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1. Bevezetés

A szisztémas lupus erythematosus (SLE) az autoimmun betegségek klasszikus képviseldje,
mely csaknem minden szervet illetve szervrendszert érinthet. Az SLE multifaktorialis eredetd,
Klinikai megjelenését tekintve is igen heterogén korkép, mely dontéen fiatal-és kdzépkortakban
jelentkezik, n6éi dominancia jellemzi. A prognoézist meghatiarozd szervi eltérések kozé
els6sorban a lupus nefritisz, a neuropszichiatriai és a kardiovaszkularis szovédmények
tartoznak. Az SLE gyakran tarsul mas autoimmun korképekkel, leggyakrabban antifoszfolipid
szindromaval. Az antifoszfolipid szindroma (APS) az artéridk, vénak és a kiserek trombo-
inflammatorikus megbetegedése, melynek kialakulasaért az antifoszfolipid antitestek tehetk
felelossé. Gyakoriak a sziilészeti komplikaciok, tgymint a vetélés, méhen beliili elhalas,
préeklampszia és eklampszia miatti korasziilés. Tovabba gyakoriak APS-ben a nem
trombotikus klinikai tiinetek, mint a trombocitopénia, szivbillentyli megvastagodas, vegetacio,
mikrovaszkularis eltérések is, melyek bekeriiltek az APS klasszifikacios kritériumai k6zé. Az
antifoszfolipid szindroma ritka, de sulyos, gyakran fatdlis kimenetelli formaja az igynevezett
katasztrofa antifoszfolipid szindroma (CAPS). Az APS és SLE kialakulasa kozotti kapcsolat
meglehetdsen szoros. Az Euro Phospholipid Project adatai alapjan, az APS-es betegek 36%-a
szenved SLE-ben. Mas eredmények szerint, az SLE-s betegek 20-40%-a antifoszfolipid antitest
hordozo6, akik koziil 50-70%-nak definitiv APS-e alakul ki 20 éven beliil. A két betegség kozotti
kapcsolatot szintén mutatja az a tény, hogy a primer APS-sel diagnosztizalt betegeknél a
késobbiekben SLE is kialakulhat. Mindkét betegség spektrumnak szdmos atfedd klinikai
manifesztacidja van, ugymint a hemolitikus anémia, trombocitopénia, leuko-limfopénia,
neurologiai tiinetek, vesekarosodas vagy a livedo reticularis. Azt is kimutattak, hogy mélyvénas
trombozis, a pulmondlis embolia, a terhességi morbiditasok, a szivbillentyli betegségek, a
pulmonalis hiperténia, a trombocitopénia, a hemolitikus anémia, a nefropatia és kognitiv
diszfunkcio gyakoribb az APA pozitiv lupusos betegekben, mint az APA negativakban. Az is
ismert, hogy a szekunder APS kialakulasa a lupusos betegekben rontja a kronikus szervi
karosodasokat és noveli a mortalitast. Mindezek alapjan a megfelelé primer vagy szekunder
trombozis profilaxis kiilonosen fontos az APA pozitiv vagy APS-sel szovodott SLE-s betegek
esetében.

Az APS kezelésének legfontosabb cleme a megfeleld antikoagulans illetve trombocita
aggregacio gatlo terapia, Kiegészitd terapiaként hatékony lehet a sztatinok, valamint az
immunmodulans, hidroxiklorogin alkalmazasa, bizonyos esetekben pedig célzott terapia is

sziikségessé valhat. Az antikoagulans kezelésre tobb tarsasag is fogalmazott meg ajanlasokat,



de az immunszuppressziv szerek helye az APS kezelésében még nem tisztazott.
Mindazonaltal, az APA pozitiv SLE-s betegek primer profilaxisaval kapcsolatban
ellentmondasosak a kutatasi eredmények, tovabba, az APS-es betegek immunmodulans és
immunszuppressziv kezelésével kapcsolatban is limitaltak a tanulmanyok, ezek csak
esettanulmanyok. A munkacsoportunk kordbban mar vizsgalta az SLE és APS kozotti
kapcsolatot. Az 0j terapias ajanlasok az elmult évtizedekben jelentek meg, melyek javithattak
a betegség lefolydson és az életmindségen, igy munkank elsé felében erre koncentraltunk.

Az SLE kezelésében is uj terapias célpontok jelentek meg, mely annak készonhet6, hogy a
patomehanizmust, ha nem is minden részletében, de egyre jobban ismerjiik. Mindezeknek
koszonhetdan valtozott az SLE korlefolyasa, jobb a betegek életkilatasa, de a kardiovaszkularis
szovodményeket tovabbra is a vezetd halalokok kozott tartjuk szamon. A kardiovaszkularis
morbiditasok és mortalitasok incidenciaja emelkedett az SLE-s betegekben Gsszehasonlitva ezt
az atlagpopuléacioval. Az SLE tarsuldsa APS-sel vagy antifoszfolipid antitest pozitivitassal a
kardidlis manifesztaciok megjelenését novelheti. Szamos olyan klinikai tiinet ismert, mely
mindkét betegségben megjelenhet a korlefolyas soran. A kardidlis manifesztaciok egy része
klinikai tiinetet csak késén okoz, emiatt az SLE-s betegek kardialis kovetése tlinetmentes
betegekben is indokolt. Jelen munka masodik felében a nem trombotikus kardialis

szovodmények SLE-vel és antifoszfolipid antitestekkel valo dsszefiiggéseit vizsgaltuk.

2. Célkitiuzések

Munkank elsé felében célul tiiztiik ki, hogy a Debreceni Egyetem Altalanos Orvostudomanyi
Kar, Klinikai Immunolégiai Tanszéken gondozott SLE-s betegekben:

1. Felmérjiik az 1989-2019 kozott SLE-vel diagnosztizalt betegekben az antifoszfolipid
antitestek és APS el6fordulési gyakorisagat, az alkalmazott antikoagulans és trombocita
aggregacio gatlod kezelést.

2. Felmérjiik, hogy a 2004-2019 kozott diagnosztizalt betegekben valtozott-e az SLE
korlefolyasa a 2004 el6tt diagnosztizalt betegekhez képest, az antifoszfolipid antitestek
jelenléte vagy az antifoszfolipid szindroma tarsuldsa esetén.

3. A két vizsgalati periddusban felmérjiik az SLE szervi manifesztacioit, trombotikus és
nem trombotikus Kklinikai tiineteket, kronikus szervi karosodasokat, antitestek
eléforduléasat, gyogyszeres terapiat, betegséglefolyast.

Mivel SLE-ben az egyik vezetd haladlok a kardiovaszkularis mortalitds, melyet az

antifoszfolipid antitestek jelenléte befolyasolhat, munkank masodik felében célul tiiztiik ki:



1. Nagyszamu SLE miatt gondozott betegiinkben felmérjiik az antifoszfolipid antitestek
eléfordulasat, az SLE és APS trombotikus és nem trombotikus kardialis eseményeit.

2. Osszefiiggést keressiink az antifoszfolipid antitestek jelenléte és a kardialis eltérések
kozott.

3. Osszehasonlitsuk a kardialis manifesztaciokkal rendelkezé és nem rendelkezé betegek
klinikai és laboratoriumi sajatossagait.

4. Mivel az ismételt trombotikus esemény rizikdjat felméré aGAPSS pontszam az APS
asszocialt nem trombotikus klinikai tiinetek kialakulasara valo prediktiv értéke kevésbé
ismert, az aGAPSS pontszam és a kardidlis manifesztaciok kozotti Osszefliggést is

vizsgaljuk.

3. Betegek, modszerek

3.1. Az elsé vizsgalat betegei

Munkank elsé felében végzett kutatisunkba a Debreceni Egyetem Altalanos Orvostudomanyi
Kar, Klinikai Immunolégiai Tanszéken gondozott 554 SLE-s beteget vontunk be, adataikat
retrospektiven elemeztiik. Az els6 beteg SLE diagnézisa 1989-es év volt, mig az utolso beteg
diagnozisa 2018-as év volt. A vizsgalatba bevont 554 SLE-s betegiinket harom csoportba
soroltuk az antifoszfolipid antitestek jelenléte és a trombotikus események alapjan: a definitiv
APS-es betegek, az APA+ betegek trombotikus klinikai manifesztaciok nélkiil, és az APA—
betegek, akiknek nem volt kimutathatd antifoszfolipid antitestje. Vizsgalatunk soran a
kovetkezd demografiai €s klinikai adatokat elemeztiik: nem, kor, diagnoziskori életkor, a
betegség id6tartam, az SLE klinikai tiinetei, szervi manifesztacioi, laboratériumi eredmények,
immunszerologiai eltérések, kronikus szervi karosodasok és az alkalmazott kezelések a
betegséglefolyas alatt. A betegek adatait az e-MedSolution rendszerbdl nyertiik, korlapok,
ambulans lapok és zarojelentések feldolgozasa soran, majd az Gsszegyiijtott adatokat Excel
tablazatba rendeztiik. A demografiai adatok utdn elemeztik az antifoszfolipid antitestek
jelenlétét a betegcsoportokban, vizsgéaltuk azok egymadssal vald tarsulasat. Az APS és APA
negativ csoportokban 6sszehasonlitottuk a trombotikus €s sziilészeti komplikaciok eléfordulési
gyakorisagat. Az APS és APA pozitiv csoportokban vizsgaltuk a trombocita aggregacio gatlo
és antikoagulans kezelési modokat. Osszehasonlitottuk a 2004 el6tt (1989-2003) és utan (2004-
2019) diagnosztizalt betegek klinikai tiineteit, kezelési modjait tovabba felmértiik, hogy milyen
uj trombotikus események jelentek meg. Az els6é vizsgalt periddust 2003 decemberében
lezartuk, hogy a két iddszak jobban 0sszehasonlithat6 legyen, vagyis a korabban diagnosztizalt
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betegek szovédményeit csak 2003. decemberig rogzitettiik. Az adatgy(jtés datuma 2020. januar

volt.

3.2 A masodik vizsgalat betegei

Munkank masodik felében a Debreceni Egyetem Altalanos Orvostudomanyi Kar Klinikai
Immunolégiai Tanszékén gondozott 369 SLE-s betegiink adatait gytijtottiik 6ssze restrospektiv
modon szamitdogépes adatbazisunk, az e-Medsolution és UDMed rendszer segitségével. A
vizsgalatba bevont 369 lupusos beteget 2 csoportra osztottuk az antifoszfolipid antitestek
jelenléte illetve hianya alapjan. Az antifoszfolipid antitest negativ (APA negativ) csoportba
azok a betegek keriiltek, akiknek nem volt kimutathatd antifoszfolipid antitestje. Az
antifoszfolipid antitest pozitiv (APA pozitiv) csoportba azon betegeket soroltuk, akiknek
antifoszfolipid antitest pozitivitasa volt trombotikus tiinet nélkiil vagy definitiv APS-e. Minden
betegnél legalabb egy alkalommal tortént echokardiografias vizsgalat. A két csoportba tartozé
betegek adatait (életkor, nem, laboreredmények, SLE és APS szervi manifesztacioi,
trombotikus és nem trombotikus kardialis események, hipertonia, hiperlipidémia) tablazatban

rendszereztiik.
3.3. SLE és APS diagnosztikaja

Az SLE diagnézisat az aktudlisan érvényben 1évdé 1997-es ACR, vagy a 2012-es SLICC
klasszifikacios kritériumok alapjan allitottuk fel. De ezen til minden, a vizsgalatunkba bevont
beteg teljesitette az SLE 2019-es ACR/EULAR Kklasszifikacios kritériumait is. Az APS
diagnozisat pedig a 2006-0s Sydney-i kritériumok alapjan allitottuk fel, valamint minden beteg
megfelelt a 2023-ban revidealt APS ACR/EULAR Kklasszifikacios kritériumoknak is.

3.4. Kronikus szervi karosodasok meghatarozasa

A kronikus szervi kdrosodasok értékeléséhez a SLICC/ACR karosodasi indexet (SDI)
hasznaltuk, amely a kronikus szervi karosodasok kovetésére szolgal SLE-s betegekben. A
kialakult karosodasok az SLE diagnézisat kovetden szdmitanak, azok szama az idoben nem

csokkenhet.
3.5. GAPSS score meghatarozasa

A GAPSS score segit felmérni az ismétlédé trombotikus események kialakulasanak
valoszinliségét az APS-es betegekben. A GAPSS score szamitasdhoz a kiilonb6zo

antifoszfolipid antitestek (ap2GPI, aKL, LA, anti-protrombin/anti-foszfatidilszerin), valamint



kardiovaszkularis rizikofaktorként a hipertonia és a hiperlipidémia ismerete sziikséges. A 10
vagy afeletti pontszamu GAPSS score esetén nagyobb diagnosztikai pontossag érhetd el, ekkor
beszélhetiink magas ismételt trombozis rizikérol. Mivel rutinszerlien nem néziink minden
betegnek anti-protrombin illetve anti-foszfatidilszerin antitestet, igy munkank sordn a

modositott aGAPSS score-t szamoltunk.
3.6. Laboratoriumi modszerek:
1. Lupus antikoagulans (LA) kimutatasa

A LA meghatarozasat a Debreceni Egyetem Klinikai Kozpont Laboratoriumi Medicina
Intézetben (tovébbiakban Laboratoriumi Medicina Intézet) végezték hemosztazis teszttel a
szakmai iranyelvek szerint. Aktivalt parcidlis tromboplasztin id6 (APTI) 10 masodpercet
meghalad6é, normal trombocita-szegény plazma hozzdadasaval nem, de foszfolipid
hozzédadasaval korrigalhaté megnyulésat tekintették korosnak, amennyiben egyéb koagulopatia
fennallasa kizarhaté volt. Az APTI mellett az eldirasnak megfeleld esetekben higitott

protrombin id6t mértek és/vagy hexagonalis foszfolipid tesztet is alkalmaztak.
2. Foszfolipid/kofakor elleni autoantitestek kimutatasa

Az 1gG és IgM tipust aKL anitest (pozitiv >20 U/ml) , valamint az IgG és IgM tipust anti-32-
GPI (pozitiv >20 U/ml) meghatarozasa szintén a Laboratériumi Medicina Intézetben tortént

ELISA technikaval, illetve immuno-assay-vel.
3. Egyéb laboratoriumi vizsgalatok

Az autoantitestek meghatarozasa (ANF, anti-DNS, anti-Sm, anti-SSA, anti-SSB, anti -RNP) is
a Laboratoriumi Medicina Intézetben tortént a nemzetkozileg elfogadott ¢s kereskedelmi

forgalomban 1év6 ELISA kit-ekkel, valamint ANA immunoblot teszttel.

Az egyéb laboratoriumi vizsgalatok (vérkép, ionok, vese-és majfunkcio, lipid panel)

meghatarozasa is a Laboratériumi Medicina Intézetben torténtek.
3.7. Statisztikai médszerek:

Munkank els6 felében a statisztikai elemzés az IBM SPSS Statistics for Windows Version 20.0-
val késziilt. Pearson-féle Chi-négyzet proba, Fisher teszt, Cramer V tesztet hasznaltunk az

elemzés soran és p<0,05-nél tekintettiik szignifikansnak az eltéréseket.



Munkank masodik felében a statisztikai elemzések az SPSS Statistics for Windows, Version
28.0 (IBM Corporation, Armonk, NY, USA) és GraphPad Prism version 9.5 for Windows
(GraphPad Software, San Diego, California USA) alkalmazasaval késziiltek. Kategorikus
adatok esetén gyakorisag (%) szamitasa, egyes valtozok kozotti Osszefliggés vizsgalata
Pearson-féle chi2-probaval és Fisher-féle egzakt teszttel tortént. Metrikus adatok esetén atlag
¢s standard deviacio, valamint median és interkvartilis tartomény szadmitdsa tortént. Egyes
valtozok Osszehasonlitasara a paraméteres két-mintas t-probat, vagy nemparaméteres Mann-
Whitney U-tesztet hasznaltuk a vizsgalt csoportok kozott. Az egyes kategorikus (dichotom) és
skala tipust adatsorok kozotti 6sszefiiggés vizsgalatat rank-biserial korrelacioval végeztiik. Az
aGAPSS-ra, mint (a kardialis eltérésekre) prediktiv faktor optimalis cut-off érték
meghatdrozasa ROC analizissel tortént. Kétoldali statisztikai probak, a szignifikancia szint

p<0,05, mely p-értékként keriilt feltiintetésre.
4. Eredményeink

4.1. Az els6 vizsgalat eredményei

4.1.1. A vizsgalt betegek demografiai jellemzoi

A vizsgalatunkba a DE AOK Klinikai Immunologiai Tanszék altal gondozott 554 SLE-s beteget
vontunk be, akik vizsgalatkori atlagéletkora 53 év, diagnoziskori atlagéletkora pedig 32,5 év
volt. A ndk aranya 89%, a férfiaké pedig 11% volt. Az antifoszfolipid antitestek jelenléte és a
trombotikus események megjelenése alapjan soroltuk be a betegeket hdrom csoportba. A
definitiv antifoszfolipid szindromas csoportba 113 beteg (20,4 %) keriilt. Az APA+ csoportba
az antifoszfolipid antitestekre pozitiv, viszont klinikai tekintetben trombotikus eseménnyel nem
rendelkez6 247 beteg (44,6 %) keriilt besorolasra. Az APA — betegek pedig 194-en voltak (35,0

%). A harom csoport demografiai jellemz6i nem kiilonboztek egymastol.
4.1.2. Az antifoszfolipid antitestek eléfordulasa

Az antifoszfolipid antitestek el6fordulasi gyakorisagai a kovetkezdk voltak: az antikardiolipin
(58,48%) a leggyakrabban el6forduld antitest, ezt kovette az aB2GPI (45,85%), majd a
legritkabban kimutatott a lupus antikoagulans (19,49%). Egy betegben tobb antitest is
kimutathato volt egyszerre. Az APS-es betegekben egyszeres APA pozitivitas eléfordulasa
20,35%-o0s, kétszeres 38,94%-0s volt, mig mindharom antitest a betegek 40,71%-aban volt

kimutathatd, vagyis a betegek majdnem 80%-a kétszeres vagy haromszoros APA pozitiv volt.



Az APA pozitiv csoportban az egyszeres APA pozitivitds a betegek 37,5%-aban, kétszeres

48,39%-4aban, mig haromszoros pozitivitas a betegek 14,11%-aban volt jelen.
4.1.3. APS-es trombotikus és sziilészeti klinikai tiinetek a vizsgalt betegek korében

A trombotikus manifesztaciokat vizsgalva az APS-sel szovodott SLE-s betegekben
szignifikansan gyakoribb volt a mélyvénas trombozis, pulmonalis embolia, sztrok és az AMI
az APA- csoporthoz képest. A terhességi patologia is szignifikdnsan gyakrabban fordult el6 az
APS-es csoportban. A leggyakoribb trombotikus esemény a mélyvénas trombozis (61,95 %),
ezt kovette a sztrok (30,09 %), a terhességi komplikaciok (24,87 %), a pulmonalis embolia
(21,24 %), majd az AMI (8,85 %). Az egyéb, nem trombotikus, gyulladasos SLE-s szervi
manifesztaciok tekintetében nem talaltunk szignifikans eltérést a vizsgalt csoportok kdzott. A
kozponti idegrendszeri szovodmények gyakoribbak az APS-sek kozott, de a kiilonbség nem

volt szignifikans.

4.1.4. Antikoagulians és trombocita aggeragacio gatlo kezelése az APS-es és APA+

csoportokban

Megvizsgaltuk az APA+ és az APS betegcsoportban alkalmazott antikoagulans és trombocita
aggregacio gatlo terapiat. Az APA+ csoportban primer prevencioként alacsony dozisi ASA-t
(43,72%), vagy clopidogrelt (4,45%) hasznaltunk. Antikoagulans kezelésnek ebben a
csoportban egyéb ok, példaul pitvarfibrillaci6 képezték az indikaciojat. A definitiv APS
csoportban a betegek 55,75%-a K-vitamin antagonista kezelést kapott. A betegek 10,61%-a
DOAC kezelésben részesiilt, ezek vagy kisebb rizikoji betegek voltak vagy vérzéses
szovodmeények miatt részesiiltek DOAC terapidban. A betegek 8,85%-a LMWH kezelést
kapott. Az APS csoportban 22 beteg (19,46%), az APA+ csoportban 7 beteg (2,83%) kapott

egyszerre trombocita aggregacié gatlo és antikoagulans kezelést is.

4.1.5. Klinikai tiinetek és laboratoriumi eltérések osszehasonlitasa az APS-es csoportban
2004 elott és utan

Munkank tovabbi részében a betegeket tovabb osztottuk aszerint, hogy 2004 elétt (1989-2003)
vagy utan (2004-2019) igazolodott-e az SLE betegségiik. Az 6sszehasonlithatosag miatt a 2004
el6tt diagnosztizalt betegek korlefolyasat 2003. decemberben lezartuk, igy atlagosan 10,9 évig
kovettiik ezeket a betegeket. A 2004 utan diagnosztizalt betegeket atlagosan 9,9 évig kovettiik.

Az APS-es csoportban trombotikus klinikai tiinetek koziil az akut miokardialis infarktus nem

fordult elé a 2004 utan igazolt betegek korében, mig az eldtte 1évd periddusban 13,2 %-0s



gyakorisagu volt (10/76). A mélyvénas trombozis eléfordulasa 56,6 %-rol 75,7 %-ra nott. A
klinikai tiinetek koziil a Raynaud-szindréma (48,7 % vs. 27 % p=0,024), kdzponti idegrendszeri
tiinetek (52,6 % vs. 27 % p=0,01), poliartritisz (89,5 % vs. 67,6 % p=0,004), perikarditisz
gyakorisaga (22,4 % vs. 0 % p=0,002) szignifikdnsan csdkkent. A laboratoriumi eltérések koziil
a lupus antikoagulans gyakorisaga (42,1 % vs. 62,2 % p=0,045), az anémia (64,5 % vs 83,8 %
p=0,034) szignifikansan magasabb volt a 2004 utan diagnosztizalt betegek korében. Egyéb

klinikai vagy laboratoriumi paraméterekben nem tortént valtozas.

4.1.6. Klinikai tiinetek és laboratoriumi eltérések osszehasonlitisa az APA+ csoportban

2004 elott és utan

Az APS-es csoporthoz hasonléan szignifikansan csokkent a kozponti idegrendszeri tiinetek
gyakorisaga (29,4 % vs. 16,7 % p=0,028) az antikardiolipin antitest el6fordulasa csokkent (92,6
% vs. 83,3 % p=0,024). Hematologiai eltérések, igymint a trombocitopénia (27,6 % vs. 46,4 %
p=0,003), az anémia (60,7 % vs. 85,7 % p<0,0001) és a leukopénia (65,6 % vs. 78,6 %
p=0,036), Coombs pozitivitas (5,5 % vs. 19 % p<0,001) mind gyakoribba valtak ebben a
betegcsoportban. A pszichiatriai manifesztaciok (28,2 % vs. 11,9 % p=0,004), a discoid lupus
(17,8 % vs. 8,3 % p=0,046) elofordulasa szignifikans mértékben csokkent, és a kronikus
veseelégtelenség (24,5 % vs. 9,5 % p=0,005) is szignifikansan ritkabban fordult el6. A SLICC
kéarosodasi pontszammal rendelkezék szama szintén szignifikans csokkenést mutatott. (71,8 %

vs. 29,8 % p<0,0001)

4.1.7. Klinikai tiinetek és laboratoriumi eltérések osszehasonlitasa az APA- csoportban

2004 elott és utan

Az APA — betegcsoportban is csokkent a kdzponti idegrendszeri manifesztaciok aranya (20,8
% vs. 8,86 % p=0,025). A hematoldgiai manifesztaciok koziil az APA+ csoporthoz hasonléan
az anémia (36,5 % vs. 82,3 % p<0,0001), a trombocitopénia (15,7 % vs. 38 % p=0,0004) és a
leukopénia (46,1 % vs. 76 % p<0,0001) aranya nétt. Az SLE-s tiinetek koziil a perikarditisz (27
% vs. 7,6 % p=0,001) és a discoid lupus (23,5 % vs. 11,4 % p=0,033) el6forduldsa
szignifikansan csokkent, a nyalkahartya fekélyek pedig szignifikansan gyakoribba valtak (5,2
% vs. 15,2 % p=0,019). A SLICC kérosodasi pontszdmmal rendelkezék szama ebben a
csoportban is szignifikansan csokkent, 66%-rd6l 19%-ra, p<0,0001.

4.1.8. Immunmodulidns/immunszuppresszans terapia 6sszehasonlitiasa 2004 el6tt és

utan



Az immunmodulénsok és immunszuppresszansok hasznalata a kovetkezoképen alakult. A
2004 utan diagnosztizalt betegeknél szignifikdnsan nétt az antimalarias szerek (44,9 % vs. 62
% p<0,0001), a mikofenolat mofetil (5,4 % vs. 21,5 % p<0,0001) és a rituximab (1,7 % vs. 6
% p= 0,049) hasznalata, ugyanakkor a kortikoszteroid terapia (92,65% vs. 96,5%), az
azatioprin (45,48% vs. 53,5%), a ciklofoszfamid (33,33% vs. 35,5%), a metotrexat (16,67%
vS. 16%), a plazmaferezis kezelés (11,3% vs. 16%), valamint a ciklosporin A (9,89% vs. 7%)

alkalmazasa nem véltozott.

4.1.9. Ismételt trombotikus események és a korlefolyas dsszehasonlitasa 2004 el6tt és

utan

A betegek korlefolyasa soran 6sszesen 21 11j trombotikus esemény alakult ki, ebbdl 19 (19/113;
16,81%) az APS-es csoportban, mig kettd (2/247; 0,8%) az APA pozitiv csoportban
jelentkezett. A 2004 el6tt diagnosztizaltak koziil Osszesen 14-en, mig a 2004 utan
diagnosztizaltak koziil 7-en szenvedtek ismételt trombotikus eseményt. A korabbi APA+
csoportban levd 249 betegbdl egy betegnek lett mélyvénas trombozisa, egynek katasztrofa
antifoszfolipid szindréméja, igy 6k atkeriiltek az APS csoportba. Mindkét beteg a 2004 el6tt

diagnosztizalt csoportban volt.

Az ismételt trombotikus eseményeket elszenvedd betegek antitest profiljat vizsgalva
megallapitottuk, hogy két beteg kivételével a betegek kétszeres vagy haromszoros APA
pozitivak voltak. Sulyos szovOddmények, tgymint HELLP szindréma vagy katasztrofa

antifoszfolipid szindroma csak a haromszoros APA pozitiv betegekben fordult el6.

Az uj/ismételt trombotikus események kialakuldsanal megvizsgaltuk €s 0sszegeztiik a betegek
egy acenokumarolt, egy acenokumarolt ASA-val, egy ASA-t, és két beteg rivaroxabant. A hat
sztrok-os beteg koziil négy kapott acenokumarolt, egy clopidogrelt és egy rivaroxabant. A
harom akut miokardialis infarktusos beteg esetében a kovetkezoképpen zajlott a prevencid: egy
kapott clopidogrelt, egy clopidogrelt és acenokumarolt (ennél a betegnél obliterativ érbetegség
is igazolodott), és egy clopidogrelt és ASA-t. A sulyos obliterativ érbetegségben szenvedd
harom beteg koziil egy kapott acenokumarolt, egy acenokumarolt clopidogrel-lel, és egy ASA-
t clopidogrel-lel. A terhességben el6forduldo HELLP szindroma két beteget érintett: egyikiik
LMWH-val volt antikoagulalva, a mésik pedig LMWH-val és ASA-val. Két CAPS-os betegiink
egyike LMWH-t kapott, a masik pedig ASA-t. Egy pulmonalis embolia fordult el6, az érintett
beteg ASA-t szedett.



A 2004 el6tt és utan diagnosztizalt betegek esetében a SDI-t vizsgalva azt talaltuk, hogy az APS
csoportban az atlagos SDI 2,8-r6l 1,2-re csokkent, de a kdrosodasi pontszdmmal rendelkezd
betegek aranya szignifikansan nem valtozott (88,6 % vs. 79 %). Az APA+ és APA —
csoportokban ugyanakkor szignifikansan csokkent a karosodasi ponttal rendelkezd betegek

szama, az atlag SDI 1,5-r61 0,5-re illetve 1,3-rdl atlag 0,3-ra valtozott.

Az APS-es betegcsoportban a halalozas a masik két csoporthoz képest szignifikansan magasabb
volt. Az 6sszes APS-s beteg koziil 6sszesen 27 (23,7%) beteg hunyt el, ebbdl 23 £6 (30,3 %) a
2004 elotti, 4 beteg (10,8 %) a 2004 utani periddusbol. Az APA+ és az APA — csoport
halalozasaban nem volt kiilonbség (9,7 % vs. 8,8 %), de az APA+ csoportban 12,9 %-r6l 3,6
%-ra, mig az APA- 14,8 %-r6l 0 %-ra valtozott. Haldlokok tekintetében mindharom csoportban
az infekciok, kardiovaszkularis események és tumorok voltak a vezeté okok. Az APS
csoportban az infekciok (33 %), a kardiovaszkuléris mortalitas (29,6 %), valamint a tumoros
megbetegedések (18,5 %) kovetkeztek sorrendben. Az APA+ csoportban a kardiovaszkularis
események (33,3 %), tumorok (29 %), infekciok (25 %) miatti halalozas volt a sorrend. Az
APA-— csoportban a tumorok (41 %), majd a kardiovaszkularis (29 %) események és az
infekciok (23,5 %) volt a sorrend.

4.2. A masodik vizsgalat eredményei

4.2.1. A vizsgalt betegek demografiai adatai

Munkank masodik felében vizsgalt betegeink demografiai adatait a 7. tdbldazat tartalmazza. A
vizsgalatunkba bevont 369 betegbdl 258 beteg (69,9 %) kertilt az APA pozitiv csoportba, mig
111 beteg (30,1 %) kertiilt az APA negativ csoportba. A ndi: férfi arany, a betegek atlagéletkora,
a diagnoziskori életkora, betegség fennallasi ideje nem kiilonbozott az APA negativ €s pozitiv

csoportokban

4.2.2. Az antifoszfolipid antitestek el6fordulasa a vizsgalt betegcsoportban
A leggyakoribb az aB2GPI+aKL pozitivitas (50,0 %), melyet aB2GPI+aKL+LA pozitivitas
(23,3 %) kovet. Izolalt aKL pozitivitast 15,5 %-ban izolalt aB2GPI pozitivitast 4,7 %-ban,
izolalt LA pozitivitast 2,7 %-ban talaltunk. Az aB2GPI+LA és aKL+LA pozitivitas 1,9 %-nak

adodott. Az Gsszes vizsgalt beteg 29,8 %-a volt antifoszfolipid szindrémas.

4.2.3. SLE klinikai tiinetek és laboratériumi eltérések a vizsgalt csoportokban
Az SLE szervi manifesztacidit €s laboratoriumi eltéréseit vizsgalva az APA pozitiv csoportban

szignifikansan gyakoribb az alopecia (27,9 % vs.14,4 %), a kozponti idegrendszeri (28,3 % vs.
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12,6 %), a periférias idegrendszeri (12,4 % vs. 5,4 %) és pszichiatriai (23,3 % vs. 12,6 %)
manifesztaciok eléfordulasa. Az SCLE gyakorisdga azonban szignifikdnsan alacsonyabb az
APA pozitiv csoportban az APA negativ csoporthoz képest. (7,0 % vs. 20,7 %)

Az APA pozitiv csoportban szignifikansan magasabb volt a median kumulativ szteroid dozis
(19710 mg/kg vs. 11680 mg/kg). A SLICC/ACR SDI pontokat a betegeknél egyesével
rogzitettilk. Ugyan mindkét csoport median értéke 1-nek bizonyult, de az APA pozitiv
csoportban az atlag szignifikansan magasabb volt (1 pont [0-2] vs. 1 pont [0-1]) az APA negativ
betegekhez képest.

4.2.4. Kardialis eltérések a vizsgalt betegpopulaciéban

A vizsgalt betegek koziil 171 esetben (46,3%) talaltunk nem trombotikus kardialis
manifesztaciot. A leggyakoribb kardialis eltérésnek a valvulopatidk adddtak. A teljes vizsgalt
betegpopulacioban a mitralis inszufficiencia (MI) a betegek 30,1%-4ban, trikuszpidalis
inszufficiencia (TI) pedig 27,4 %-aban alakult ki. Az iszkémias szivbetegség (ISZB)
eléfordulasa 7,9 %-0s, az aorta inszufficiencia (Al) 6,5 %-os a kardiomiopatia (CM) 5,7 %-0s
gyakorisagl volt. Az akut miokardialis infarktuson (AMI) atesett betegek aranya 3,5 %-0s Vvolt.
Az 0Osszes kardidlis eltérés gyakrabban fordult eld az APA+ csoportban, de szignifikdns
kiilonbség csak a trikuszpidalis (31,4 % vs. 18,0 %) és mitralis inszufficiencia (33,7 % vs. 21,6
%) esetében volt. Pulmonalis hipertonia és Libman-Sacks endokarditisz csak az antifoszfolipid
antitest pozitiv csoportban fordult elé. Egyvaltozos és tobbvaltozods logisztikai regresszios
elemzéseket végeztiink az APA pozitivitas és a kardialis manifesztaciok kozotti 6sszefiiggések
meghatarozasara. Az egyvaltozos elemzés szerint, az APA pozitivitas szignifikans asszociaciot
mutatott az MI (esélyhanyados = 1,84, 95%-0s konfidencia intervallum (CI) 1,10-3,10,
p=0,021) és TI (esélyhanyados = 2,08, 95% CI 1,20-3,61, p=0,009) kockazataval. Az
eredmények nem valtoztak a nemhez, az SLE diagnosztizdlasakori korhoz, az SLE
id6tartamahoz, a hiperlipidémiahoz és hipertoniahoz valé illesztés utan sem (M1 esélyhanyados
= 2,17, 95% CI 1,24-3,80, p = 0,007; TI esélyhanyados = 2,46, 95% CI 1,37-4,41, p=0,003).

4.2.5. Kardialis eltéréssel rendelkezo és nem rendelkezoé betegek 6sszehasonlitasa

A legalabb egy kardidlis eltéréssel rendelkezd és nem rendelkezd betegeket 6sszehasonlitva azt
talaltuk, hogy a kardialis eltérésekkel rendelkezd betegeknél szignifikansan gyakoribb volt az
aKL 1gG (16,3 % vs 81,4 %), IgM (14,7 % vs. 78,3 %) valamint az ap2GPI 1gG (17,1 % vs.
74,4 %) és IgM (15,5 % vs. 68,2 %) eléfordulasi gyakorisaga. A kétszeres vagy haromszoros

APA pozitivitas nem befolyasolta a kardialis manifesztaciok jelentkezését, de a hipertonia (22,2
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% vs 63,2 %), hiperlipidémia (16,7 % vs. 49,7 %) el6fordulasa szignifikansan gyakoribb volt.
A kardialis manifesztaciokkal rendelkez6 betegekben gyakoribb volt a sztrok (3,5 % vs. 10,5

%) elofordulasa is.
4.2.6. Valvulopatiaval rendelkezo és nem rendelkezé betegek osszehasonlitasa

Mivel a leggyakoribb kardialis eltérésnek a valvulopatiak adodtak, Osszehasonlitottuk a
valvulopatidval rendelkezé és nem rendelkezO betegeket is. A valvulopatidval rendelkezo
betegek korében szignifikansan gyakoribb volt az aKL 1gG (23,1 % vs 80,9 %), IgM (21,7 %
vs. 77,4 %), apGPI 1gG (23,8 % vs. 73 %), IgM (22,4 % vs. 66,1 %) jelenléte. Szignifikansan
gyakoribbnak talaltuk a hipertonia (27,3 % vs. 50,3 %), hiperlipidémia (19 % vs. 50,3 %),
iszkémias szivbetegség (4,2 % vs. 13,1 %), kardiomiopatia (2,8 % vs. 9,8 %) el6fordulasat is.

4.2.7. APA pozitiv betegek elemzése

A tovabbiakban az APA pozitiv betegeket elemeztiik részletesebben. A vizsgalt betegek
korében a legritkabban eléforduld antifoszfolipid antitest a lupus antikoaguldns (17,83%) volt.
Az aKL IgM 44,57%, az aKL IgG 48,45% gyakorisagu, az af2GPI IgM 41,47%, mig az ap2GPI
IgG 45,35% gyakorisagu volt az APA pozitiv betegek csoportjdban. Pozitiv aGAPSS score-t
148 betegnél (57,36%) észleltiink.

Az egyszeres APA pozitiv betegeket 6sszehasonlitva a kétszeres és haromszoros APA pozitiv
betegekkel nem talaltunk szignifikans eltérést egyik kardialis manifesztacié tekintetében sem.
A haromszoros antitest pozitivak korében szignifikansan tobb volt a definitiv antifoszfolipid

szindréma, mélyvénas trombodzis gyakorisaga.

Az APA+ csoportra vonatkozo elemzésekben az egyes valtozok kozotti Osszefliggés
vizsgalatara alkalmas statisztikai elemzésekbe azokat a kardialis manifesztaciokat vettiik be,
amellyel legalabb 10 beteg rendelkezett. Vizsgaltuk az egyes antifoszfolipid antitestek izotipusa
s az iszkémias szivbetegség, a mitralis prolapszus, a mitralis inszufficientia, a trikuszpidalis
inszufficiencia, aorta inszufficiencia és kardiomiopatia kozotti sszefiiggéseket. A hotérképrol
leolvashat6, hogy az egyes kardialis eltérések fennallasa, vagy hidnya esetén a betegek hany
szazalékanal figyelhetdk meg az egyes antitestek. Valamennyi vizsgalt kardialis manifesztacid
esetén a leggyakoribbnak az antikardiolipin IgG pozitivitast, mig legritkdbbnak a lupus
antikoagulans pozitivitast talaltuk. Az ISZB-s betegek esetében az aB2GPI és aKL antitest IgM
és IgG izotipusa is szignifikansan gyakoribb volt, de az effect-size kicsi. Lupus antikoagulans

esetén nem volt szignifikans kiilonbség. Az aGAPSS szignifikdns elhanyagolhaté korrelaciot
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mutatott az ISZB-vel. Az Al-s betegek esetében az aBB2GPI IgG és aKL IgM/IgG izotipusa
szignifikansan gyakrabban fordult el, az effect-size kicsi. Az aB2GPI IgM és LA esetén nem
volt szignifikans kiilonbség. Az aGAPSS szignifikans elhanyagolhat6 korrelaciot mutatott az
Al-vel. A Tl-s és MI-s betegek esetében aB2GPI és aKL antitest IgM és IgG izotipusa, valamint
az LA is szignifikansan gyakoribb volt. Az effect-size ezen antitesteknél kozepesnek
mutatkozott (az LA kivételével, amely kicsi). Az aGAPSS szignifikans kozepes korrelaciot
mutatott az Tl-vel és MI-vel. Az MP-s betegek esetében az aB2GPI és aKL antitest IgM és IgG
izotipusa is szignifikansan gyakrabban fordultak el6, az effect-size az aB2GPI Ig-kre Kicsi, az
aKL lg-kre kozepes volt. LA esetén nem volt szignifikans kiilonbség. Az aGAPSS szignifikans
gyenge korrelaciot mutatott az MP-vel. A CM-s betegek esetében aB2GPI és aKL antitest IgM
¢s IgG izotipusa, valamint az LA is szignifikansan gyakoribb volt, az effect-size kicsinek
bizonyult. Az aGAPSS szignifikans gyenge korrelaciot mutatott a CM-mel. Az antitestek koziil

minden kardialis eltérés esetén a legnagyobb effect-size az aKL IgG-hez volt kothetd.

Eredményeink alapjan probaltunk olyan aGAPSS pontszamot talalni, mely esetében nagyobb
valoszintiséggel fordul el6 nem trombotikus kardidlis manifesztacio. A kardiomiopatia
kivételével minden vizsgalt kardialis eltérés esetén a 8,5 pont feletti, mig a kardiomiopatia
esetében a 9,5 pont feletti aGAPSS érték latszik prediktivnek az adott kardialis manifesztacio

kialakulasara.

5. Megbeszélés

A szisztémas lupus erythematosus €s az antifoszfolipid szindroma egyiittes elédforduldsa régota
ismert, gyakori jelenség. A két spektrumbetegség kozott szamos atfedés van klinikai tiinetek €s
laboratoriumi eltérések tekintetében is. Az egyes antifoszfolipid antitestek eléforduldsa
tekintetében megoszlanak az irodalmi adatok. Munkank elsd felében végzett vizsgalatunkban
Osszességében az antikardiolipin (58,48%) antitest fordult elé leggyakrabban, melyet az
aB2GPI (45,85%), ¢és a lupus antikoagulans (19,49%) kovetett. Ugyanakkor, ha
Osszehasonlitottuk a 2004 el6tti és utdni iddszakot a lupus antikoagulans gyakorisaga
beteganyagunkban is szignifikdnsan nétt. Egy kolumbiai tanulmanyban lupus antikoagulans
(51,5 %), antikardiolipin, af2GPI, mig RELESSER-T spanyol regiszter adatai alapjan aKL, LA
¢s ap2GPI a sorrend. Egy betegben tobb antitest is kimutathato volt egyszerre. Az APS-es
betegek kozel 80 %-a kétszeres vagy haromszoros APA pozitiv volt, mely megegyezik mas
munkacsoportok altal leirt megfigyeléssel, miszerint a tdbbszords antitest pozitivitas nagyobb
trombozis rizikot jelent, els6sorban mélyvénds trombdzis, pulmonalis embdlia tekintetében.

Vizsgalt SLE-s betegeink koziil 20,4%-ot diagnosztizaltunk APS-sel is, tovabbi 44,6%-uk volt
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trombotikus események nélkiil APA+, és 35%-ukban nem mutattunk ki antifoszfolipid
antitesteket. Egy kolumbiai keresztmetszeti vizsgélat adatai ettdl jelentdsen kiillonboznek, ahol
a harom csoport a kdvetkezOképpen oszlott el: APS 9,3%, APA+ 30,8%, APA— 59,8%, mig a
fent emlitett RELESSER-T vizsgalat eredményei alapjan hasonlé az egyes csoportok
megoszlasa.

Az APS non-criteria tiinetekben és egyéb SLE-s szervi manifesztaciokban, ellentétben a
RELESSER-T regiszter adataitdl eltéréen nem taldltunk szignifikans kiilonbséget az egyes
csoportok kozott. Ilgen és munkatarsai is azt talaltak, hogy az SLE-APS ¢és az SLE-APA+
csoportokban egyéb SLE-re specifikus tiinetek, igymint a neuroldgiai tiinetek, a pleuritisz,
artritisz, valamint a nukleolaris ANA pozitivitas, és az endokarditisz is gyakoribb az SLE-S

csoporthoz képest. Sajat adataink nem erdsitik meg ezt a megfigyelést.

Az SLE-APS csoportba tartozd betegek nagy része tartés antikoaguldns terapiaban részesiilt,
mely megfelel a nemzetkdzi ajanldsoknak, st a betegek kozel 6tode antikoagulans és
trombocita aggregicio gatlot kapott egyszerre. Mindezek ellenére ismételt trombotikus
események jelentkeztek a betegek 16,8 %-aban. A PROMISSE tanulmany adatai szerint az
APS-es LA-pozitiv nok koziill 44%-ban fordult eld terhességi, sziilészeti komplikacid a

hagyomanyos profilaktikus terapia mellett is.

Saraiva és munkatarsai az APS-es populaciot vizsgalva azt talaltdk, hogy a bevont betegek
38,4%-4aban fordult el6 rekurrens trombozis, akik koziil 40% volt folyamatosan antikoagulalva.
Kérdés, hogy elegendd-e ezen betegek esetében az antikoagulans és trombocita aggregaciod
gatl6 terdpia, vagy egyéb immunszuppressziv kezelés is indokolt. A ma elfogadott APS terapia
az ¢lethosszig tart6 antikoagulans €s trombocita aggregacio gatlo kezelés, de szamos tanulméany
vizsgalja immunszuppresszans gyogyszerek adasat, hogy a refrakter eseteket is hatdsosan
tudjuk kezelni. Széba jonnek immunmoduldtorok és immunszuppresszansok, pl. a HCQ,
adalimumab, belimumab, rituximab, certolizumab, eculizumab, de egyeldre csak kis 1étszamu
esettanulmanyok allnak rendelkezésiinkre. Egyre tobb adat van arra vonatkozoan, hogy az
antimalarids készitményeknek kedvezd hatdsa van az antifoszfolipid antitestekre, kedvezden
hatnak az ateroszklerotikus eseményekre is. A hidroxikloroqin tobb ponton képes befolyasolni
az ateroszkler6zisban részt vevé immunoldgiai mechanizmusokat. Az endotél diszfunkciora
gyakorolt kedvezd hatdsardl allatkisérletes eredmények allnak rendelkezésre ezen tal hatasa

van a Toll-like receptorokra, ezek funkcidjat gatolja. Csokkenti szamos proinflammatorikus

crer

crcr
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jotékony hatasait irtdk le a hagyomanyos kardiovaszkuléris rizikdéfaktorokra, ugymint a

diszlipidémia és a diabétesz mellitus.

Az ismételt trombotikus eseményt vagy sulyos APS komplikaciot (CAPS, HELLP szindréma)
elszenvedd betegek dontd tobbsége kétszeres vagy haromszoros antitest pozitivitassal
rendelkezett, vagyis eredményeink alapjan a tobbszords antitest pozitivitas nemcsak a

legnagyobb trombdzis rizikot, de az ismételt trombozis rizikojat is noveli.

Munkénk soran abbol a feltételezésbdl indultunk ki, hogy az SLE és APS klinikai lefolyasa
valtozott az utdbbi két évtizedben, mely kdszonhetd a koraibb diagnozisnak, differenciadltabb
immunszuppressziv kezelésnek, nemzetkozi ajanlasoknak. Mindezek miatt hasonlitottuk dssze
az utdbbi 15 évet és az azt megel6z6 idoszakot az egyes csoportokban, elsdsorban az APS-re
fokuszalva. A trombotikus események koziil nétt a mélyvénds trombodzis eléfordulasi
gyakorisdga, melynek hatterében az 4llhat, hogy mélyvénas trombodzis esetén hamarabb
gondolunk APS jelenlétére és igy a diagnosztika is pontosabb. Akut miokardialis infarktus az
utobbi 15 évben diagnosztizalt betegeknél nem fordult eld, mely Osszefiiggésben allhat azzal,
hogy primer prevencidként alacsony dozist aszpirint alkalmazunk és szignifikdnsan nétt az
antimaldrids készitmények alkalmazasa is, melynek tudjuk a kedvezd hatasat az
ateroszklerdzisra. Egyéb trombotikus vagy nem kritérium tiinetek tekintetében valtozast nem

tapasztaltunk.

Az APA+ és az APA— csoportban szignifikansan néttek a hematoldgiai komplikaciok, ugymint
az anémia, a leukopénia és a trombocitopénia, ugyanakkor az APS csoportban ezt nem
észleltiik, ez inkébb a lupus manifesztacionak, semmint az APS kovetkezményének tarthato. A
teljes vizsgalt betegcsoportban szignifikdnsan csokkent az utobbi 15 évben a kodzponti
idegrendszeri érintettség €és csokkent azon betegek szdma, akik kronikus szervi kérosodassal
rendelkeznek, ugyanakkor a legtobb kozponti idegrendszeri érintettség és tobb karosodasi

ponttal rendelkez6 beteg az APS-es csoportban volt.

Ujabb trombotikus esemény az APS csoportban fordul eld antikoagulans és trombocita
aggregacio gatlo kezelés ellenére is. Az SLE-APS-es betegeink koziil 19 betegnél fordult el
ujabb trombotikus esemény, ami ezen betegcsoport 16,8 %-at érintette, a 2004 el6tti idészakban
az esetszam dupla a 2004 utanihoz képest, mely azt sugallja, hogy az SLE-APS lefolyasa
valoban kedvezdbbé valt annak ellenére, hogy ebben a csoportban szignifikdnsan tobb volt az
elhunyt betegek szama. A haldlokok megegyeztek mas centrumok adataival, a

kardiovaszkularis szovodmények, infekcidk és a tumorok képezték a leggyakoribb halalokokat.
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Munkénk masodik felében vizsgalatunk célja az volt, hogy SLE-s betegekben felmérjiik a nem
trombotikus kardialis manifesztaciok gyakorisagat, Osszefiiggést keressiink a jelenlévd
antifoszfolipid antitestekkel, illetve arra is kivancsiak voltunk, hogy az aGAPSS pont prediktiv-
e a nem trombotikus kardidlis manifesztaciok kialakuldsara. Az altalunk vizsgalt
betegpopulacioban minden kardialis eltérés gyakoribb volt az antifoszfolipid antitest pozitiv
csoportban, de szignifikdns eltérést csak a mitralis és trikuszpidalis inszufficiencia esetében
talaltunk. Az egy- és tobbvaltozos logisztikai regresszios elemzések is megerdsitették az APA
pozitivitds és ezen szivbillentylihibak kozotti 6sszefiiggést. Hasonlo eredményeket kordbban

mar tobb munkacsoport leirt, mig masok nem talaltak 6sszefliggést.

Szamos munkacsoport vizsgalta az antifoszfolipid antitest izotipusa vagy titere és valvulopatidk
kozotti Osszefiiggést. Ebben a tekintetben nem egységesek az irodalmi adatok. Pons és
munkatarsai a lupus antikoagulans és dupla antifoszfolipid antiest pozitivitas esetén talaltak
gyakoribbnak a valvularis manifesztaciok kialakuldsat, valamint azt is leirtak, hogy az artériés
hipertonia, az APS diagnozisakor észlelt artérias trombozis valamint a livedo reticularis esetén
is gyakoribb a valvulopatidk kialakuldsa. Nem taléltak kiilonbséget a primer és SLE-hez tarsulo
szekunder APS-es betegek kozott. Djokovic és munkatarsai pedig Osszesen 374 beteget
elemeztek, koziilik 260 primer és 114 SLE-hez tarsul6 szekunder APS-es beteg volt. Azt
talaltak, hogy az SLE-hez tarsulo APS-es betegekben szignifikansan gyakoribbak a kardialis
eltérések és hasonléan a mi eredményeinkhez a valvulopatiakat talaltak a leggyakoribbnak. A
valvulopatidk az antikardiolipin IgG-vel, akut szivelégtelenséggel, mig a miokardialis infarktus

a lupus antikoagulanssal mutatott korrelaciot.

Sajat vizsgalt betegpopuléacionkban a barmilyen kardialis eltéréssel rendelkez6 betegek korében
gyakoribb volt a sztrok el6forduldsa. Mas munkacsoport is gyakoribbnak talalta a sztrok
kialakulasat, elsdsorban valvulopatiaval rendelkezd SLE-s betegek korében. A hagyomdanyos
kardiovaszkularis rizikéfaktorok, ugymint hipertonia és hiperlipidémia is gyakoribb volt a
kardialis manifesztaciokkal rendelkezd betegek korében, melyekrél tudjuk, hogy
betegségspecifikus rizikotényezokon tul szintén jelentdsen hozzédjarulnak a kardiovaszkularis

betegségek kialakulasahoz.

Mi magunk a valvulopatidk esetén gyakoribbnak taldltuk az antikardiolipin IgG és IgM,
valamint az anti-p2glikoprotein I antitest IgG és IgM el6fordulasi gyakorisagat. A lupus
antikoagulans nem befolyédsolta a kardialis manifesztaciok €s ezen beliill a valvulopatidk

jelentkezését sem. A kétszeres €s haromszoros APA pozitivitas és a kardidlis manifesztaciok
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kozott sem talaltunk Osszefliggést. A haromszoros antifoszfolipid antitest pozitivak kozott
szignifikansan tobb volt a definitiv APS kialakulasa, de ez sem a trombotikus, sem a nem
trombotikus kardialis eltérések kialakulasat nem befolyasolta. A szamitdsaink szerint a
legerésebb az Osszefliggés az antikardiolipin IgG antitest jelenléte és a nem trombotikus
kardialis manifesztaciok kozott. Egy nemrég publikdlt metaanalizis eredménye alapjan is az
antikardiolipin IgG tipusu antitesttel rendelkezd betegek nyerhetnek a legtdbbet az
echokardiografias sziir6 vizsgalatokbol. Ugyanakkor a valvulopatiaval rendelkezd betegekben
szignifikdnsan magasabb volt az iszkémids szivbetegség €s a kardiomiopatia el6forduldsa, mely
felhivja arra a figyelmet, hogy a nem trombotikus kardialis manifesztaciok nemcsak onalloan,

hanem egymassal kombinéacioban is el6fordulhatnak.

Vizsgélati populacionkban az iszkémias szivbetegség, az aorta inszufficiencia ¢és
kardiomiopatia eléforduldsa 10% alatti volt, mig az akut miokardidlis infarktuson atesett
betegek aranya 3,5 % volt. Nemzetkozi adatok szerint az SLE-ben kevesebb, mint 4% a
pulmonalis artérias hipertonia el6fordulasi gyakorisaga, amit sajat adataink is megerdsitettek, a
teljes betegpopulacidban 1,4%-os volt a PAH el6forduldsa, megjegyezve, hogy ez csak az

antifoszfolipid antitest pozitiv betegekben fordult eld.

Probaltunk Osszefiiggést talalni az ismétlddd trombozis rizikobecslésére szolgalo aGAPSS
score €s a nem trombotikus kardialis manifesztaciok kialakuldsa kozott. Irodalmi adat kevés 4ll
rendelkezésiinkre. Az eddigi vizsgalatok leginkabb az aGAPSS score és miokardialis infarktus
kozotti asszociaciora iranyultak, és eredményeik alapjan a magas aGAPSS score hasznos lehet
a miokardialis infarktus rizikobecslésére. Song €s munkatarsai iszkémids sztrok becslése
kapcsan vizsgaltak az aGAPSS score-t primer APS-es betegeknél. Az talaltak, hogy 10 pont
feletti aGAPSS score szignifikansan ndvelte a sztrok kialakuldsanak valoszinliségét. Orosz
munkacsoport is csak az ismételt trombodzis és sziilészeti komplikaciok jelentkezésével
kapcsolatban végzett vizsgalatot. Eredményeik alapjan a 6 pont vagy afeletti GAPSS score

alkalmas SLE-s betegekben az ismételt vaszkularis komplikaciok elérejelzésében.

Spanyol munkacsoport pedig azt vizsgalta, hogy az aGAPSS prediktiv-e a sziilészeti
komplikaciok kialakuldsra antifoszfolipid antitest hordozo betegekben. Azt talaltdk, hogy az
aGAPSS pontszam ebben a populdcioban nem hasznalhatd rizikobecslésre, mivel ebben az
esetben az antifoszfolipid antitesteken tal szamos egyéb terhesség specifikus faktor is
befolyasolja a terhesség kimenetelét. Mi magunk az antifoszfolipid antitest pozitiv betegeink

vizsgélata soran pozitiv aGAPSS score-t 148 betegnél (57,4 %) észleltiink. Az ISZB, Al
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elhanyagolhato, a kardiomiopatia gyenge, mig a TI és MI szignifikdnsan kozepes korrelaciot
mutatott az aGAPSS score-ral. A 9,5 pont feletti aGAPSS score a kardiomiopatia tekintetében,
mig a 8,5 pont feletti pontszam a valvulopatidk, iszkémids szivbetegség tekintetében bizonyult
prediktivnek, mely alapjan azt mondhatjuk, hogy a nem trombotikus kardialis manifesztaciok
kialakulasara alacsonyabb pontszam esetén is szamolhatunk, mint az ismételt trombozis rizikot

jelzd 10 pont. Hasonl6 eredményeket és vizsgalatot az irodalomban nem taldltunk.
6. Osszefoglalas

Az SLE és APS kozotti kapcsolat nagyon szoros. A két betegség klinikai manifesztacioit
illetden nagyon valtozatos megjelenésiiek lehetnek, koztiik szamos atfedés figyelheté meg. A
szekunder APS kialakuldsa a lupusos betegekben rontja a kronikus szervi karosodasokat és
noveli a mortalitast. Ezen tilmenden az SLE-s betegekben a kardiovaszkuléris komplikaciokat
a vezetd halalokok kozott tartjuk szamon. Az SLE kardiovaszkularis szovédményei
emelkedhetnek antifoszfolipid antitestek (APA) jelenléte vagy az antifoszfolipid szindroma

(APS) tarsuldsa esetén.

Osszességében elsé vizsgalatunk eredményei alapjan SLE-APS betegek szoros kovetése, az
antikoagulans terapia mellett immunmoduldns/immunszuppresszans kezelése kiemelten fontos,
ugyanis a definitiv APS el6forduldsa az SLE-s betegekben a jol beallitott antikoaguldnsok és
trombocita aggregaciod gatlok ellenére is rizikd az ujabb trombotikus események el6fordulasara,
valamint az APS noveli a mortalitidst. Eredményeink alapjan a centrumunkban az utobbi 15
évben szignifikansan csokkent a neurologiai manifesztaciok gyakorisaga, akut miokardialis
infarktus nem fordult el6, az atlag SDI valamennyi betegcsoportban kedvezden valtozott, de a
kronikus szervi karosodéssal rendelkezd betegek szama az APS-sel szovddott betegesoportban
tovabbra is magas maradt. Eredményeink azt sugalljak, hogy a lupus és APS korlefolyasa is
kedvezdbbé valt. Masodik vizsgalatunkban a magyar SLE-s populdcidoban megerdsitettiik,
hogy az antifoszfolipid antitestek jelenléte nemcsak trombotikus kardidlis manifesztaciok,
hanem a valvulopatidk gyakorisagat is noveli. Eredményeik szerint a legerdsebb asszociacio a
nem trombotikus kardidlis manifesztaciok és az antikardiolipin IgG antitest kozott van. Az SLE-
s betegek rendszeres kovetése antifoszfolipid antitestek irdnyaba és echokardiografias szilirése
mindenképpen javasolt. Az antikardiolipin IgG és 8,5 pont feletti aGAPSS scorral rendelkez6
betegekre kardiologiai vonatkozasban nagyobb figyelmet igényelnek. A valvulopatidk
észlelésekor gyakrabban kell szamolnunk kardiomiopatia, iszkémias szivbetegség kialakulasra

is. Az ISZB, Al elhanyagolhat, a CM gyenge, mig a TI és MI szignifikansan kozepes
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korrelaciot mutatott az aGAPSS score-ral. A 9,5 pont feletti aGAPSS score a kardiomiopatia
tekintetében, mig a 8,5 pont feletti pontszam az egyéb kardidlis manifesztacid tekintetében

bizonyult prediktivnek

7. Az j eredmények osszefoglalasa

1. A 2004 utan diagnosztizalt SLE-s és APS-es betegekben a miokardialis infarktus nem
fordult eld, a mélyvénas trombozis elo6forduldsa nétt, a kozponti idegrendszeri
manifesztaciok az antifoszfolipid antitestektdl fliggetleniil ritkabban fordultak eld.

2. A 2004 utani SLE APA+ és APA- betegcsoportban a SLICC karosodasi pontszammal
rendelkezOk szama szignifikans csokkenést mutatott, de APS-sel szov6dott SLE-ben
nem valtozott.

3. Az APS-es betegcsoportban a haldlozas a mésik két csoporthoz képest szignifikdnsan
rosszabb volt.

4. Az APA+ SLE-s betegeinkben szignifikansan gyakoribb a trikuszpidalis és mitralis
inszufficiencia és minden kardialis eltéréssel legszorosabb Osszefliggést az aKL 1gG
mutatja.

5. A valvulopatiaval rendelkez6 betegek korében szignifikansan gyakoribbnak talaltuk a
hipertonia, hiperlipidémia, iszkémias szivbetegség és kardiomiopatia tarsulasat.

6. Az ISZB, Al elhanyagolhatd, a CM gyenge, mig a TI és MI szignifikdnsan kdzepes
korrelaciot mutatott az aGAPSS score-ral. A 9,5 pont feletti aGAPSS score a
kardiomiopatia tekintetében, mig a 8,5 pont feletti pontszdm az egyéb kardialis

manifesztacio tekintetében bizonyult prediktivnek.
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