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ROVIDITESEK

ABS: adult bovine serum

ADP: adenozin-difoszfat

aKL: antikardiolipin antitestek

AMI: akut myocardialis infarctus

aPL: antifoszfolipid antitestek

APS: antifoszfolipid szindréma

APTL: aktivalt parcidlis thromboplastin id6

ARDS: felndttkori respiracios distress szindroma

B2GPI: B2-glycoprotein I

BSA: bovine serum albumin

CAPS: Catastrophic Antiphospholipid Antibody Syndrome-Antifoszfolipid Katasztf6fa Szindréma
CD: cluster of differentiation — differencialodasi antigének
CK(-MB): kreatinin-kindz (myocardialis izoenzim)

CRP: C-reaktiv protein

CT: computer tomographia

DE OEC: Debreceni Egyetem Orvos-és Egészségtudomanyi Centrum
DM/PM: Dermatomyositis/Polymyositis

DNS: dezoxiribonukleinsav

EKG: elektrokardiogram

ELISA: enzyme-linked immunosorbent assay

ENA: extrahalhat6 nukleéris antigén

GOT: glutaméat-oxalacetat-transzaminaz

GPT: glutamat-piruvat-transzamindz

HELLP: Hemolysis, Elevated Liver enzymes and Low Platelet count szindréma
HUS: Hemolyticus Uraemids Szindréma

Hgb: hemoglobin

ICAM: intercellularis adhézi6s molekula

IgG, A,M:  immunglobulin G, A, M
IL-1, 6, 8: interleukin-1, 6, 8

INR: International Normalized Ratio

KL: kardiolipin

LA: lupus antikoagulans

LDH: laktat-dehidrogenaz

LDL: alacsony stirtiségli lipoprotein
MCP-1: monocyta chemoattractans protein 1
MCTD: Mixed Connective Tissue Disease — Kevert kotoszoveti betegség
MRI: magneses magrezonancia vizsgalat
MVT: mélyvéna thrombosis

NF«B: nuklearis faktor kappa-B

NS: nem szignifikans

OPD: O-phenylene-diamin

oxLDL: oxidalt alacsony stirtiségii lipoprotein
PAD: periférias artérias betegség

PBS: phosphate buffered saline

PE: pulmonalis embolia

PGI2: prosztaciklin

PI: prothrombin 1d6



PTCA:

SD:
SLE:
SSA:
SSB:
TF:
Thr:
TIA:
TLR:
tPA:
TTP:
UH:

VCAM:

VDRL:

percutan transluminalis coronaria angioplastica

regresszids koefficiens

standard deviacio

szisztémas lupus erythematosus

sejtmag eredetii autoantigén — Sjogren-szindroma A antigén (Ro)
sejtmag eredetll autoantigén — Sjogren-szindroma B antigén (La)
tissue factor — szoveti faktor

thrombocyta

transitoricus ischaemias attack

Toll-like receptor

szdveti plazminogén aktivator

Thromboticus Thrombocytopenids Purpura

ultrahang

vascularis sejt adhézids molekula
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OSSZEFOGLALAS

Az antifoszfolipid szindroéma egy heterogén autoantitest csoport (lupus antikoagulans és
kardiolipin ellenes antitestek) altal medidlt megbetegedés. Az antifoszfolipid antitestek ¢és a feliileti
membranok interakcidja (thrombocytak, monocytak, endothel sejtek) érinti a véralvadasi kaszkadot és
ezaltal egy thrombophil allapot jon létre. Az antifoszolipid ellenanyagok a foszfolipidek és a hozzajuk
kotddd plazma proteinek altal alkotott komplexhez kapcsolodnak, mely fehérjék koziil a f2-glycoprotein
I szerepe kiemelked6. Maga az antifoszolipid szindroma egy autoimmun megbetegedés, melyet
kiilonb6z6 szervekben jelentkezd artérids és vénas thromboticus események, a vetélések és korasziilések
egy meghatarozott csoportja jellemez antifoszfolipid antitestek jelenlétében. Ez a betegség a
leggyakoribb szerzett thrombophilia és a patologias terhességek gyakori oka. Az APS klasszifikacioja
soran primernek tekintjiik a szindromat, ha az foszfolipid ellenes antitestek jelenlétével Osszefiiggd
thromboticus folyamatok hatterében egyéb megbetegedés nem igazolhatd. Szekunder APS-rdl abban az
esetben beszélink, ha a tiinetegylittes hatterében valamilyen alapbetegség, gyogyszer-indukciod
igazolhato. Az APS klinikai képe rendkiviil valtozatos lehet, hiszen a thromboticus folyamatok minden
szerv érrendszerét érinthetik. A folyamat jellemzdit a thrombosis altal érintett ér, az ér mérete (artéria,
véna, microvasculatura) és a thrombosis akut vagy kronikus volta hatdrozza meg.

1986-1999 kozott a DE OEC I11. sz. Belgyogyaszati Klinikan 1519 beteg esetében igazolddott
lupus antikoaguléns €s/vagy kardiolipin ellenes antitest pozitivitas. A klinikai adatok attekintésével 637
beteg bizonyult antifoszfolipid szindromasnak, 704 esetben antifoszfolipid antitest pozitivitast talaltunk
klinikai tiinet nélkiil, vagy pedig az észlelt antitest pozitivitds egyszeri és/vagy alacsony titer(i volt. Kezelt
illetve gondozott betegeink kdrében a thromboticus manifesztaciokat és a vetéléseket fogyelembe vevo
rendszer alapjan 218 primer antifoszfolipid szindromas beteg volt. Szekunder anifoszfolipid szindroma
419 beteg esetében fordult eld, leggyakrabban SLE-s betegek esetén (288 beteg). Ezen betegek koziil 138
primer antifoszfolipid szindrémas beteg esetében volt lehetdségiink a rendelkezésre allo klinikai adatok
alapjan kovetéses vizsgalatot végezni. 5,18 év atlagos kovetési id6 alatt a betegek 63,8 %-a (88 beteg)
tovabbra is primer antifoszfolipid szindromas maradt, mig 18,1 % (25 beteg) esetén olyan klinikai
tiinetek jelentkeztek, mely egyéb szisztémas autoimmun betegségre jellemzdek, valamint a fennmaradé
25 beteg (18,1 %) esetén olyan klinikai és laboratorium elvaltozasok 1éptek fel az eltelt évek alatt, melyek
kimeritették valamelyik poliszisztémas autoimmun korkép kritériumrendszerét. Adataink arra utalnak,
hogy azon primer antifoszfolipid szindrémas paciensek esetén varhato a késébbiekben szekunder
antifoszfolipid szindromaba valo dtmenet, akiknél a kezdeti thromboticus esemény az artérids vagy

cerebrovascularis rendszert érinti, illetve a szeroldgiai vizsgalatokkal IgG tipusti aKL antitest pozitivitas



igazolodott a kezdeti idészakban. Ismételt thrombosisok 37 esetben Iéptek fel (26,8 %) a vizsgalt
beteganyagban a kdvetéses periodus alatt.

Prospektiv vizsgalatot végeztiink Intenziv osztalyunkon kezelt 111 akut coronaria szindromas beteg
korében, akiknél a felvételkor levett vérmintakbol tortént foszfolipid ellenes antitest és lupus antikoagulans
meghatarozas. 38 instabil anginas, 26 nem ST-elevatios akut myocardialis infarctusos és 47 ST-elevatios
akut myocardialis infarctusos beteg vett részt a vizsgalatban. Felmérésre kertiltek a résztvevd betegek
korében az ismert cardiovascularis rizikd faktorok, az eredményeket 50 egészséges véradod szérumabol
elvégzett foszfolipid ellenes antitest meghatarozasokkal vetettiik 0ssze. Lupus antikoagulanst a betegek
korében nem sikeriilt igazolni. 6 betegnél (5,4 %) talaltunk kardiolipin elleni antitesteket, ezzel szemben 16
betegben (14,4 %), 6sszesen 19 esetben volt kimutathaté a f2-glycoprotein I ellenes antitest valamelyik
izotipusa (3 esetben kettds pozitivitas volt jelen). Ez a 14,4 %-os B2GPI elleni antitest gyakorisag az
egészséges populacidban észlelt 2 %-hoz képest erdsen szignifikdns Osszefliggést jelent az ellenanyag
jelenléte és az akut cardialis torténés kozott (p < 0,02). Ezen thrombophil tényezd detektalasa a szekunder
antithromboticus prevencié fontossagara hivja fel a figyelmet az akut coronaria szindromas betegek
esetében, hiszen a betegek anamnesisében gyakori a megeldzo stroke, valamint az esetlegesen tobb szervet
érintd artérias thromboticus folyamatok mellett ezeknél a betegeknél nagyobb a vénas thromboembolias
események kockazata.

Masik vizsgalatunk keretében B2-glycoprotein I, oxidalt-LDL elleni antitestek, valamint a C-reaktiv
protein parhuzamos meghatarozasara keriilt sor 33 akut coronaria szindrémas illetve 62 stabil coronaria
beteg esetében. A B2GPI ellenes antitestek az akut coronaria szindromaban mutatnak jelentds emelkedést a
stabil coronaria betegcsoporthoz képest (p < 0,04). Ezzel szemben az oxLDL ellenes antitestek szintje
szignifikdnsan magasabb ugyan akut és stabil coronaria betegekben egyarant a kontroll csoporthoz képest
(p = 0,0002 illetve p = 0,0016) , de ezen antitestek szintje nem kiilonbozik 1ényegesen az akut és a stabil
coronaria betegekben. A CRP-szint azonban szignifikansan magasabb az akut coronaria szindromas
betegekben (p = 0,0027), szemben a stabil coronaria betegcsoporttal. Ezek alapjan felvethetd, hogy az anti-
oxLDL antitestek jelenléte magaval a coronaria atherothromboticus megbetegedésével fiigg Ossze. A
B2GPI ellenes antitestek jelenléte és az emelkedett CRP-szint ezen tilmutat, eredményeink alapjan az
atherosclerosisos alapbetegség atherothrombosisos klinikai megnyilvanuldsdval mutatnak Osszefliggést.
Tovabbi relevans adat, hogy az aPf2GPI antitestek jelenléte megndvekedett mortalitdssal hozhato
Osszefliggésbe.

139 also végtagi periférias obliterativ érbetegnél torténtek foszolipid ellenes antitest kimutatasok a
hagyomanyos cardiovascularis rizikdfaktorok felmérése mellett. Lupus antikoagulans 1 betegben,
kardiolipin ellenes antitestek 30 betegben, anti-B2-glycoprotein I antitest 41 beteg esetében volt

kimutathato. Az érbetegség multilokularitdsa szempontjabol Osszefliggést lehet kimutatni a KL ¢és a



B2GPI ellenes antitestek jelenléte és a periférias érbetegség mellett jelenlévd cerebrovascularis
atheroscleroticus manifesztacio kozott. A B2GPI elleni antitest pozitiv csoportban azonban a hypertonia
betegség ¢és a dohanyzas szignifikdnsan magasabb volt, ezért ezen antitest jelenlétét, mint 6nalld
rizikotényezOt nem definialhatjuk. A B2GPI ellenes antitest pozitiv csoporttal szemben a KL ellenes
antitest csoportban nem volt magasabb a dohdnyosok és hypertonids betegek aranya, igy ebben a
csoportban a KL elleni anitest pozitivitdst fliggetlen rizikotényezOként adhatjuk meg a periférias
érbetegséghez tarsuld cerebrovascularis atherothrombosis megjelenésében. Adatainkat lényegesnek
tartjuk a periférias érbetegek hosszu tavl antithromboticus kezelése szempontjabol. Ezek a betegek
potencialis jeldltek arra, hogy a vénas oldalon is jelentkezik thromboticus esemény, melynek kivédésére
az artérids thromboticus események prevencidjara hasznalt thrombocyta funkcidgatlo kezelés
6nmagéaban nem elegendd, igy erdteljes antikoagulans kezelés valhat indokoltta.

Egy fiatal primer antifoszfolipid szindromas ndbeteg terhessége kapcsan egy ritka tarsulst
ismertetlink, ahol az antifoszfolipid szindroma mellett HELLP szindroma (Hemolysis, Elevated Liver
enzymes and Low Platelet count) is fellépett a masodik terhesség alatt. A beteg klinikank Intenziv osztalyan
allt kezelés alatt és az Antifoszfolipid Katasztrofa Szindroma terapids protokolljat alkalmaztuk
gyogykezelése sordn, mely hatdsdra gyogyultan tavozott klinikdnkrol. Tudomdasunk szerint ez az elsd

magyar kozlés e ritka tarsulasrol.



SUMMARY

Antiphospholipid syndrome (APS) is mediated by a heterogeneous group of antibodies (lupus
anticoagulant and antibodies to cardiolipin). The interaction of antiphospholipid antibodies and surface
membranes (platelets, monocytes, endothelial cells) has an effect on the clotting cascade and it generates
a thrombotic status. Antiphosholipid antibodies bind to complexes of phospholipids and plasma
proteins, such as 2-glycoprotein I. APS is an autoimmune disease characterized by arterial and venous
thromboses at various anatomic sites, leading to fetal losses and premature delivery in the presence of
antibodies to phospholipids. APS is the most frequent acquaired thrombophilia and frequent cause of
obstetric complications. In primary antiphospholipid syndrome, there is no detectable underlying
disease, while secondary antiphospholipid syndrome is usually associated with other clinical syndromes
including systemic autoimmune diseases, infections, malignancies or various provoking factors such as
medications can be identified. Clinical features of APS are highly diverse because thromboembolism
can effect almost every organ. Characterictics of thrombotic processes depend on the type and size of
the vessels (arteries, veins, microcirculation) and the time-course of the disease.

We detected the presence of lupus anticoagulant and/or antibodies to cardiolipin in 1519 patients
at the 3rd Department of Medicine, Institute for Internal Medicine, Medical and Health Science Center,
University of Debrecen between 1986-1999. 637 patients had antiphospholipid syndrome, while 704
patients had no clinical sign of antiphospholipid syndrome. Antibodies were detected only once or the
titer of antiphospholipid antibodies was low. 218 patients had primary and 419 patients had secundary
APS, especially associated with systemic lupus erythematosus patients (288 patients). We had the
opportunity to follow-up 138 primary APS patients. 63.8 % (88 patients) remained primary
antiphospholipid syndrome after a mean 5.18 years of follow-up. In 18.1% (25 patients) of the patients,
primary antiphospholipid syndrome associated with various features of other connective tissue diseases.
However, in 18,1% (25 patients) of the patients, definitive systemic autoimmune disease developed
during the mean of 9.75 years of the follow-up. Our findings support the idea that we can expect the
development of secondary APS in patients with arterial or cerebrovascular thrombosis as the first
thrombotic event or in whom serological tests show the presence of IgG type antibodies to cardiolipin in
the beginning. Recurrent thrombotic events were registered in 26.8 % of the patients (37 events).

We investigated the presence of antiphospholipid antibodies and lupus anticoagulant in 111 acute
coronary syndrome patients treated at our Intensive Care Unit. The patients’ diagnoses were: 38 unstable
angina, 26 acute myocardial infarction without ST-segment elevation and 47 acute myocardial infarction
with ST-segment elevation. We surveyed classical cardiovascular risk factors, 50 healthy blood donors

served as controls. In the patients no lupus anticoagulant was present. 6 patients (5.4 %) had antibodies to



cardiolipin, 16 patients (14.4 %) had antibodies to B2-glycoprotein I (any isotype), overall 19 cases (both
antibodies were found in 3 cases). The frequency of antibodies to f2-glycoprotein I was significantly
higher (14.4 %) in patients with acute coronary syndrome than in healthy individuals (2 %) (p < 0.02).
Detection of this thrombogenic factor emphasizes the importance of secundary antithrombotic
prevention in acute coronary syndrome bacause previous ischaemic stroke was significantly more
frequent in these patients’ medical history, futhermore the risk of venous thromboembolism is higher in
these patients.

In another study, we measured the level of antibodies to oxidized LDL and B2-glycoprotein I and
C-reactive protein in the serum of 33 patients suffering from acute coronary syndrome and of 62 patients
with stable coronary artery disease. The level of antibodies to f2-glycoprotein I was also higher in the
acute coronary syndrome group (p < 0.04). The level of antibodies to oxidized LDL was significantly
higher in both groups of patients with acute coronary syndrome and stable coronary artery disease (p =
0.0002 and p = 0.0016), but there was no significant difference between the levels of these two groups.
In contrast, C-reactive protein level in patients with acute coronary syndrome was significantly higher
than in those with stable coronary artery disease (p = 0.0027). Our findings support the idea that the
presence of antibodies to oxidized LDL correlates with coronary artery disease, while C-reactive protein
and anti-B2-glycoprotein I antibodies are related to the acute clinical manifestations of
atherothrombosis. The presence of antibodies to B2GPI correlates with higher mortality rate.

Besides the conventional cardiovascular risk factors we determined the prevalence of
antiphospholipid antibodies in 139 patients with peripheral artery disease of the lower extremity. One
patient was positive for lupus anticoagulant, while 30 patients had anticardiolipin antibodies and
antibodies against [2-glycoprotein I could be detected in 41 cases. Occurence of previous
cerebrovascular ischemic disease could be detected significantly more frequently when antibodies against
cardiolipin and B2-glycoprotein I were present. Interestingly, anti-B2-glycoprotein I antibodies could be
detected significantly more often in smokers and patients with hypertension, so the presence of this
antibody can not be defined as an independent risk factor. Contrary to that antibodies to cardiolipin were
not more frequent in smokers and patient with hypertension, so the presence of anticardiolipin antibodies
can be defined as an independent risk factor in the presence of cerebrovascular ischemic disease in this
group. Our data suggest that the presence of antiphospholipid antibodies in patients with peripheral artery
disease is of great importance, in order to choose the effective antithrombotic therapy, because these
patients have high risk to develop venous thrombosis.

Finally, we report the case of a pregnant woman with antiphospholipid syndrome associated with
HELLP syndrome (Hemolysis, Elevated Liver enzymes and Low Platelet count) during her second

pregnancy. She was treated in our Intensive Care Unit and we used the treatment protocol for



Catastrophic Antiphospholipid Syndrome. She responded to the therapy well and eventually recovered
completely. To our knowledge, this is the first Hungarian report about this rare and curious association

and its successful treatment.
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BEVEZETES, IRODALMI ATTEKINTES

Az antifoszfolipid szindroma (APS) egy heterogén autoantitest csoport [lupus antikoagulans (LA)
¢s kardiolipin ellenes antitestek (aKL)] altal medidlt autoimmun megbetegedés. Az antifoszfolipid
antitestek (aPL) ¢és a feliileti membranok interakcidja (thrombocytak, monocytak, endothel sejtek) érinti a
véralvadasi kaszkadot és ezéltal egy thrombophil allapot jon létre [1, 2]. Az aPL ellenanyagok a
foszfolipidek és a hozzajuk ko6tddd plazma proteinek altal alkotott komplexhez kapcsolodnak, mely
fehérjék koziil a B2-glycoprotein I (B2GPI) szerepe kiemelkedd [3, 4]. Ezen fehérjéhez direkt kot6do
ellenanyagokat is kimutattak, melyeknek az APS—ben patogenetikai szerepe van [5, 6]. A B2GPI egy 50
kDa molekulatomegii protein kofaktor, melynek fiziologidsan antikoaguldns hatdsa van, a véralvadas
kontakt fazisat, a thrombocytak prothrombinase aktivitasat és az ADP-indukalta thrombocyta aggregaciot
is gatolja. Nem tisztazott, hogy a molekulan konstitutiv epitopok vannak, vagy 1j epitdpok
expresszalddnak az anionos strukturdkhoz valé kotddéskor [7]. A foszfolipidekhez kapcsolodo
leggyakoribb kofaktor molekula a f2GPI mellett a prothrombin, az annexin és a foszfatidilszerin.

B2GPI expressziot tudtak kimutatni mind az endothel, mind a throphoblast sejteken, mely
szovetek az APS klinikai manifesztacioiban egyértelmiien érintettek [2, 8, 9]. Ujabb adatok szerint az
autoantitestek altal létrehozott endothel aktivacid a Toll-like receptorokon keresztiil valosul meg,
hasonl6éan a lipopoliszacharidok altal indukalt aktivaciéhoz [10, 11]. A Toll-like receptorok (TLR)
transmembran proteinek, melyek kulcsszerepet jatszanak az innate immunitasban, tobbségiik mikrobialis
termékeket, mint pl. a lipopoliszacharidokat, peptidoglycanokat és bakterialis DNS-t ismernek fel. A
TLR4 tipusu receptorok megtaldlhatoak az endothel sejteken, monocytdkon, neutrophil és dendritikus
sejteken [12, 13]. A TLR természetes ligandjat jelentdé mikrobidlis patogének és a B2GPI kozott fennalld
molekularis mimikri alapjan johet létre interakcié a TLR és a B2GPI kozott és az ap2GPI antitestek
ezaltal triggerelik a gyulladasos kaszkadot [14]. Az aPL antitestek hatasara az endothel sejtek
prokoagulans ¢és proinflammatorikus fenotipusiva valnak, adhézidos molekuldkat expresszalnak
(intercellularis adhézidos molekula — ICAM, vascularis sejt adhézios molekula — VCAM, E-selectin),
valtozik a prostaglandin metabolizmus, proinflammatorikus cytokineket és chemokineket termelnek (IL-
1, IL-6, IL-8, MCP-1). Az aPL antitestek hatdsara megvaltozik a szoveti faktor (TF) expresszdja is,
befolyasoljak az eicosanoidok metabolizmusat, a protein C/S aktivaciot, az annexin V kotddést, a pre-
pro-endothelin 1 szintézist, csakigy mint az apoptosist [15]. A tanulmanyok alapjan tigy tlinik, hogy ezek
a hatasok mind aB2GPI aktivitashoz kotottek és a transcriptios faktor NF-kB aktivacion keresztiil
valdsulnak meg [16]. Ezen tényezOk hatasara hypercoagulatios és proinflammatoricus éallapot jon létre

[17], valamint az atheroscleroticus plaque-ban kimutathaté f2GPI, mint autoantigén részt vesz a plaque-
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ban lejatsz6dé immuno-inflammatorikus folyamatokban, melyeken keresztiil patologiai szerepe van az
atherosclerosis kialakulasaban.

Az atheroscleroticus plaque masik Kkitiintetett autoantigénje az oxidalt alacsony denzitast
lipoprotein (oxLDL). Az oxLDL immunogénebb, mint a nativ LDL és heterogén oxLDL ellenes
antitestek képzddését indukalja [18], a plaque-ban oxLDL-re specifikus T-sejteket sikeriilt kimutatni
[19]. Mar koréabban is felmeriilt, hogy kapcsolat van a B2GPI és az oxLDL altal medialt, és az elleniik
iranyulé autoantitestes mechanizmusok kozott. Nevezetesen az oxLDL eldsegiti a f2GPI molekula
konformacios valtozasat, ezaltal segiti az aPL antitestek kotddését [20]. Igazolddott az is, hogy a f2GPI
hatassal van a makrofagok oxLDL felvételére [21]. A kozelmultban ismertté valt, hogy az oxLDL és a
B2GPI komplexet alkotva helyezkednek el az atherosclerosisos plaque-ban az immunoreaktiv
lymphocytak kozelében. Az oxLDL/B2GPI komplex antifoszfolipid szindromas betegek keringésében is
kimutathatd, valamint allatkisérletes adatokban igazolddott, hogy az oxLDL/B2GPI autoantigén komplex
ellen irdnyuld IgG tipusu autoantitestes mechanizmus erds Osszefiiggést mutat az artérids thromboticus
folyamatokkal. Az oxLDL/B2GPI komplex internalizacidja a makrofagok altal torténik IgG tipusu
aP2GPI antitest altal medialt fagocitdzis révén [22].

A cardiovascularis betegségek fliggetlen riziko faktora az emelkedett C-reaktiv protein szint
(CRP). A CRP nemcsak biomarker, hanem az atherosclerosis patogenezisében aktiv mediatorként is
résztvesz: aktivalja az artéridk endotheliumjat, szerepet jatszik a makrofagok plaque-ba torténd
vandorlasaban ¢és a habossejt képzddésben [23]. Az emelkedett CRP-szint prognosztikai jelentdséggel is
bir [24]. Irodalmi adatok alapjan instabil anginas és akut myocardialis infarctusban szenvedd betegekben
a CRP-szintek magasabbak, mint stabil anginis betegek esetében [25], a magasabb CRP-szintek a

myocardialis infarctus rosszabb prognoézisat jelentik [26].

A foszfolipid ellenes antitestek egészséges populacidban is kimutathatoak. Fiatal korosztalyban
1-5 % a prevalencia, mig idésebb korosztalyban, elsdsorban kronikus betegségben szenvedd betegek
esetén a prevalencia magasabb. Szamos patologias esetben, leggyakrabban autoimmun betegségekben
mutathatoak ki ezek az antitestek [27]. Megjelenhetnek daganatos, lymphoproliferativ betegségekben,
infekcidokhoz tarsultan, valamint egyes gyogyszerek szedése is kivalthatja képzddésiiket.

A foszfolipid struktarak elleni antitestek jelenléte az egyik legfontosabb szerzett thrombophil
tényez6. A vénds thromboembolias folyamatok mellett szerepet jatszanak az artérids thromboticus
folyamatok kialakuldsédban is. Ezen antitestek thromboticus hatdsmechanizmusai tobbrétiick. Komplex
modon gatolni képesek az endothel antithromboticus funkcidit. Az antithrombin III, protein S és protein
C gatlas, a thromboxan/prostacyclin balance thromboticus iranyba torténd eltoldsa, a csokkent

fibrinolyticus aktivitds emelhetd ki, de nem elhanyagolhaté a szdveti faktor gatld proteinjének
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cpey

crer

[28, 29, 30].

Maga az APS egy autoimmun megbetegedés, melyet kiilonbozo szervekben jelentkezd artérias és
vénas thromboticus események, a vetélések és korasziilések egy meghatarozott csoportja jellemez aPL
antitestek jelenlétében. Ez a betegség a leggyakoribb szerzett thrombophilia €s a patologids terhességek
gyakori oka [31-38].

Az APS klasszifikacidja soran primernek tekintjiik a szindromat, ha az aPL antitestek jelenlétével
Osszefiiggd thromboticus folyamatok hatterében egyéb megbetegedés nem igazolhatd [39]. Szekunder
APS-r6l abban az esetben beszéliink, ha a tlinetegyiittes hatterében valamilyen alapbetegség, gyogyszer-
indukci6 igazolhat6 [40].

Az APS klinikai képe rendkiviil valtozatos lehet, hiszen a thromboticus folyamatok minden szerv
érrendszerét €rinthetik (1. tablazat)[27]. A folyamat jellemzdit a thrombosis altal érintett ér, az ér mérete

(artéria, véna, microvasculatura) és a thrombosis akut vagy kronikus volta hatarozza meg.

1. tablazat: Az antifoszfolipid szindroma klinikai megnyilvanuldsai

I. Vénas thrombosisok: mélyvéna thrombosisok (elsdsorban alséd végtagi), mesenterialis, renalis, hepaticus,
portalis, lienalis, cava, adrenalis thrombosisok

II. Artérids thrombosisok: aorta, axillaris, subclavia, carotis, ileofemoralis, poplitealis, mesenterialis,
hepaticus, splenicus, pancreaticus artéria thrombosisok

III. Sziilészeti szovodmények: visszatéro vetélések, intrauterin retardacio, HELLP szindroma,
uteroplacentaris elégtelenség, preeclampsia

IV. Cardialis eltérések: angina, myocardialis infarctus, billenty(i abnormalitasok, vegetatiok, intracardialis
thrombus, Libman-Sacks endocarditis, atherosclerosis, periférids embolisatio

V. Pulmonalis eltérések: pulmonalis embolia, pulmonalis hypertensio, pulmonalis artéria thrombosis,
alveolaris vérzés

VI. Gastrointestinalis eltérések: Budd-Chiari szindréma, hepaticus, splenicus, intestinalis infarctusok,
oesophagus perforatio, ischaemids colitis, pancreatitis, ascites

VII. Endocrin, reproduktiv szervek eltérései: adrenalis infarctus, mellékvese elégtelenség, testicularis,
prostata infarctusok, hypophysis necrosis és elégtelenség

VIII. Neurolégiai eltérések: stroke, TIA, cerebralis véna thrombosis, multiinfarct dementia, chorea,
goresok, myelitis transversa, migraine, encephalopathia, pseudotumor cerebri, pseudo-sclerosis multiplex,
mononeuritis
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IX. Szemészeti eltérések: retina artéria illetve véna thrombosis, amaurosis fugax

X. Hematoldgiai eltérések: thrombocytopenia, hemolyticus anaemia, hemolyticus uraemias
szindréma/thromboticus thrombocytopenias purpura

XI. Bor eltérései: feliiletes thrombophlebitis, livedo reticularis, fekélyek, ,,blue toe” szindroma,
acrocyanosis

XII. Vese eltérései: vesevéna vagy artéria thrombosis, veseinfarctus, hypertensio, akut vagy kronikus
veseelégtelenség, proteinuria, hematuria, nephrosis szindroma

XIII. Egvéb eltérések: ischaemias csontnecrosis

XIV. Thromboticus microangiopathidk: myocardialis infarctus, myocardialis microthrombusok,
myocarditis, valvularis abnormitasok, livedo reticularis, feliiletes gangraena, purpura, ecchymosis, subcutan
csomok, intestinalis, hepaticus, pancreaticus, splenicus infarctusok vagy gangraena, disszeminalt
intravascularis coagulatio - antifoszfolipid katasztrofa szindréma, retinitis, respiratios distress szindroma,
dialysist igényl6 akut veseelégtelenség, hypertensio

A lehetséges thromboticus torténések felosztdsa a mindennapi gyakorlatban Bick és Baker 1999-es
javaslata alapjan a legcélszeriibb, amely 6 csoportot kiilonbdztet meg a thrombosisok lokalizacidja alapjan
[41]. A részletes csoportositds a Betegek és Mddszerek fejezetben kertil ismertetésre.

Az Antifoszfolipid Katasztrofa Szindroéma (CAPS) az antifoszfolipid szindroma egy életveszelyes
variansa, melyet legalabb 3 kiilonb6z0 szerv egyidejii, vagy heteken beliil zajlé érintettsége jellemez.
Hisztopatoldgiai vizsgalattal az érintett szervek akut thromboticus microangiopathidjat lehet igazolni, a
nagyobb ereket érintd thrombosisok 1ényegesen ritkabban lépnek fel. A leggyakrabban érintett szerv a vese
(78 %), ezt koveti a tiid6, a kdzponti idegrendszer, a sziv és a bor érintettsége. A haldlozasi aranyozas
kezelés mellett is 50 % koriili, a halal leggyakrabban sokszervi elégtelenség miatt kovetkezik be. A
halalozas az életkorral és az érintett szervek szdmaval novekszik. A korkép kivaltasaban szerepet jatszo
kivalto tényezo lehet fogamzasgatlo szedése, miitéti beavatkozas, valamilyen fertdzes [42].

Az antifoszfolipid szindroma sulyos, ¢életveszélyes klinikai megnyilvanulasa lehet az emlitett
katasztrofalis antifoszfolipid szindroma, de hasonldan kritikus allapotot teremthet a massziv pulmonalis
embolia, a myocardialis infarctus, a stroke, a kritikus végtag ischaemia, valamint a TTP/HUS, DIC,
ARDS ¢és a HELLP szindréma is.

Az APS jelenleg elfogadott diagnézisa Wilson és munkatarsai altal 1999-ben kozze tett
thromboticus klinikai kritériumokon és aPL antitestek kimutatdséara iranyul6 laboratériumi kritériumokon
alapul [43]. A thromboticus folyamat lehet barmely szerv artéridinak, vénainak ill. kisereinek egy vagy
tobb alkalommal bekovetkezett, egzakt moddon igazolt thromboticus folyamata. Laboratoériumi

kritériumok: 1. IgG és/vagy IgM tipusu antikardiolipin antitestek jelenléte a vérben, kdzepes vagy
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magas titerben, két vagy tobb alkalommal, legalabb 6 hét kiilonbséggel meghatarozva. Az
antikardiolipin antitestek kimutatasara f2-glycoprotein I-dependens standardizalt ELISA modszert kell
alkalmazni. 2. Lupus antikoagulans jelenléte a plazmaban, két vagy tobb alkalommal, legalabb 6 hét
kiilonbséggel, a kimutatast a Nemzetkdzi Thrombosis és Haemostasis Téarsasdg ajanlasa alapjan

végezve.
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CELKITUZESEK

A disszertacioban célul tiiztiik ki, hogy 1986-1999 kozotti idészakban felismerésre kertilt és
gondozasba vett 138 primer antifoszfolipid szindromas beteg retrospektiv kdvetéses vizsgalatat elvégezziik.
Ezt kdvetéen 2000-t61 prospektiv klinikai vizsgalatokat inditottunk akut coronaria szindréma, stabil
coronaria betegség és periférias obliterativ érbetegség esetén az atherothrombosis klinikai
megnyilvanulasaiban kutatva a foszfolipid ellenes antitesteket. Az emlitett periddusban tébb, az
antifoszfolipid szindromaval 6szefliggd, életveszélyben 1évo beteg gyogykezlésében vehettem részt,
melyek koziil egy nébeteg esetén mutatom be, akinél primer antifoszfolipid szindréma és HELLP

szindréma tarsulasa okozott egy stlyos klinikai allapotot.

1. A DE OEC Il sz. Belgyogyaszati Klinikdan 1986-1999 kozott vizsgalt és gondozott betegek
korében 1519 betegnél keriiltek detektalasra antifoszfolipid antitestek. Korabbi munkank soran ezen beliil
meghataroztuk az antifoszfolipid szindromas betegek szamat és felmértiik a primer és szekunder
antifoszfolipid szindromas betegek aranyat. A disszertdcioban 138 primer antifoszfolipid szindromas beteg
retrospektiv, kovetéses vizsgdlatat tliztiik ki célul a rendelkezésiinkre all6 szamitégépes adatbazis
segitségével, melyen Dbelil vizsgaltuk poliszisztémas autoimmun betegségek megjelenésének
valészinliségét. A primer antifoszfolipid szindromas betegeket osztalyoztuk a diagnozis felallitasakor
észlelt thromboticus manifesztaciok alapjan. Felvetettiik kérdésként, hogy a primer antifoszfolipid
szindroma diagndzisanak felallitasakor észlelt antifoszfolipid antitest tipusa Osszefliggésbe hozhat6-e
azzal, hogy a beteg primer antifoszfolipid szindrémas maradt-e vagy betegsége szekunder forméaba ment
at. Meghataroztuk az ismételt thromboticus epizodok gyakorisagat és az érintett érlokalizaciot, az aktualis

antithromboticus terapia tiikrében.

2. Prospektiv vizsgalatot inditottunk abbol a célbdl, hogy meghatarozzuk a lupus antikoagulans, a
kardiolipin és a P2-glycoprotein I ellenes antitestek eléforduldsanak gyakorisdgat akut coronaria
szindromaban. A vizsgalat a DE OEC III. sz. Belgyogyaszati Klinika Intenziv osztalyara keriil6 111 akut
coronaria szindromds beteg bevondsaval tortént. Részletes anamnézis felvétel, valamint klinikai és
laboratoriumi vizsgélatok alapjan felmértiik az akut coronaria szindroma rizikéfaktorainak (dyslipidaemia,
hypercholesterinaemia, obesitas, dohdnyzas, hypertonia, diabetes mellitus) jelenlétét és az eldzetes
cardialis, cerebralis és thromboticus torténések gyakorisagat. Valaszt kerestlink arra, hogy a foszfolipid
ellenes antitestek milyen aranyban fordulnak el6 ebben a betegcsoportban, milyen az antitestek megoszlasa

¢s milyen Osszefiiggés van az egyéb jol ismert cardiovascularis rizikotényezokkel és a klinikai képpel.
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3. Tekintettel a B2-glycoprotein 1 és az oxidalt LDL autoantigének, valamint az elleniik iranyul6
autoantitestes mechanizmusok kapcsolatdra, indokoltnak tiint, hogy megvizsgdljuk az anti-oxLDL
antitestek eléfordulasi gyakorisagat is akut coronaria szindromaban és stabil coronaria betegségben. Ezen
vizsgalati protokollban parhuzamosan a C-reaktiv protein szintjének vizsgalatat is elvégeztiik és korrelaciot

kerestiink ezen paraméterek kozott.

4. 139 als6 végtagi obliterativ artérids érbeteg esetében meghatdroztuk a lupus antikoagulans,
kardiolipin és B2-glycoprotein I ellenes antitestek gyakorisagat. Felmértiik a hagyomanyos cardiovascularis
rizikofaktorokat (dohdnyzas, hypercholesterinaemia, hypertriglyceridaemia, emelkedett LDL-cholesterin,
hypertonia betegség, diabetes mellitus), emellett meghataroztuk a periférids verdér betegek cardialis és
cerebrovascularis atherothromboticus érintettségét abbol a célbol, hogy 0Osszefliggést keressiink a
foszfolipid ellenes antitestek jelenléte és az emlitett klinikai manifesztaciok kozott. Valaszt kerestiink arra,
hogy ezen autoantitestek jelenléte mennyiben tekinthetd 6nallo rizikotényezonek az adott vascularis

tarsulasok vonatkozasaban.

5. Egy 26 éves nobeteg kapcsan primer antifoszfolipid szindroma ¢s HELLP szindroma tarsulasat
ismertetem, akit klinikank Intenziv osztalyan kezeltiink. Az antifoszfolipid szindroma el6zetesen mar jelen
volt a beteg anamnézisének attekintése alapjan (spontan vetélés, konzekvensen jelenlévd biologiailag fals
pozitiv. VDRL-reakci6), a HELLP szindroma e mellett jott létre a masodik terhesség alatt. A
preeclampsia szakaban két wijabb antifoszfolipid antitest szimptoma jelent meg, a bal alsé végtagi
mélyvéna thrombosis és az ischaemids opticus laesio. Tovabbi, az antifoszfolipid antitestek patoldgiai
szerepére utald tény a szOvettan Aaltal detektdlt placentaris infarctusok jelenléte. Laboratdriumi
vizsgélataink kardiolipin és P2-glycoprotein I ellenes ellenanyagok egyidejii jelenlétét igazoltdk az
antifoszfolipid szindroma patologiai hatterében. Bemutatom a beteg részletes kortorténetét, vizsgalati
eredményeit, az alkalmazott kombindlt terapiat, mely hatasara a ndbeteg gyogyultan tavozott

klinikankrol.
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BETEGEK ES MODSZEREK

Az antifoszfolipid szindroma klasszifikacidja

[. Primer antifoszfolipid szindréma: az antifoszfolipid antitestek jelenlétével 0Osszefiiggd

thromboticus folyamatok hatterében egyéb megbetegedés nem igazolhat6 [39].

II. Szekunder antifoszfolipid szindroma: a tiinetegyiittes hatterében alapbetegség igazolhato: pl.

szisztémads autoimmun megbetegedés (leggyakrabban SLE), malignus alapbetegség, infekcid, valamint

gyogyszer-indukcio.

Az antifoszfolipid szindroma kritériumrendszere

Klinikai kritériumok

1. Thrombosisok

Barmely szerv artéridinak, véndinak ill. kisereinek egy vagy tobb alkalommal bekdvetkezett
thromboticus folyamata. A thrombosist képalkoté eljarassal vagy Doppler vizsgalattal vagy
hisztopatologiai vizsgalattal kell igazolni, kivétel a felszines véndk thrombosisa. A hisztopatologiai
diagnozis esetén igazolni kell a thrombosis jelenlétét, valamint azt, hogy az érfalban gyulladésra utalo
eltérés nincs.

2. Terhességi patoldgia

A. Egy vagy tobb terhesség soran, a morfologiailag normalis magzat massal nem magyarazhato
haldla a 10. terhességi héten, vagy azon tul. A normalis morfologiat ultrahang vagy a magzat direkt
vizsgalata alapjan mondhatjuk ki.

B. Morfologiailag normalis magzat esetén korasziilés a 34. terhességi héten, vagy azon beliil,
sulyos preeclampsia vagy eclampsia miatt, vagy sulyos placenta elégtelenség kapcsan.

C. Héarom vagy tobb, massal nem magyarazhatd, egymast kovetd spontan abortus a 10.
terhességi hét eldtt, az anyai anatomiai €s hormondlis rendellenességek illetve az anyai és apai

kromoszomalis rendellenességek kizarasa esetén.

Laboratériumi kritériumok

1. IgG és/vagy IgM tipusu antikardiolipin antitestek jelenléte a vérben, kozepes vagy magas
titerben, két vagy tobb alkalommal, legalabb 6 hét kiilonbséggel meghatarozva, a f2-glycoprotein I-
dependens antikardiolipin antitestek kimutatdsara standardizalt ELISA-val mérve. Klinikank Regionalis
Immunolégiai Laboratoriumaban a meghatarozas a kovetkezéképpen tortént:
A meghatarozas soran hasznilt reagensek:

Cardiolipin, from bovine heart (SIGMA-ALDRICH Co., St. Louis, MO)
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Marha szérum (Agrobio Gmk., Budapest)

Rabbit Anti-Human IgG/HRP (DAKO AS, GLOSTRUP, Denmark)
Rabbit Anti-Human IgM/HRP (DAKO AS, GLOSTRUP, Denmark
O-phenylene-diamin (ODP) (Reanal Finomvegyszergyar, Budapest)
Citrat-foszfat puffer

30 %-os hidrogén-peroxid (H,O»)

4N kénsav

Mosopuftfer: PBS (pH: 7,4)

Blokkolo és mintahigito puffer: 10% marhaszérum PBS-ben
Anti-kardiolipin IgG standard

Anti-kardiolipin IgM standard (The Binding Site, Birmingham, England)
Pozitiv kontroll szérum

Negativ kontroll szérum

A meghatarozas kivitelezése:

A vizsgéalathoz 96 lyukt ELISA plate-t hasznaltunk (Spektrum-3D Kft, Debrecen), amelyet
egy éjszakan keresztiil, +4 °C-on. A plate-t fedetleniil hagytuk, hogy az etanol elparologjon. Masnap 2-
szor mostuk a plate-t PBS-sel, és 1 oran keresztiil blokkoltuk 200 pl, 10% marhaszérumot tartalmazo
PBS-sel. Kozben a mintdkat 100-szorosra higitottuk 10% marhaszérumot tartalmazé PBS-sel (495+5
ul). A blokkolas utan ismét kétszeri mosas kovetkezett, majd 100 pl-t mértiink a lyukakba a higitott
mintakbol, kalibratorokbol és a kontrollokbdl, duplikdtumban. A mintdkat 1 6ran keresztiil inkubaltuk
szobahdmérsékleten. Haromszori mosas, majd 100 pl, 1% BSA-PBS-ben 6000-szeresre higitott anti-
human IgG/HRPO konjugatum, vagy 100 pl, 1% BSA-PBS-ben 1000-szeresre higitott anti-human
IgM/HRPO konjugidtum bemérése kovetkezett. 1 ora, szobahOmérsékleten torténd inkubacio és
haromszori mosas utdn 100 pl frissen készitett szubsztrat oldatot pipettdztunk minden lyukba (12,5 ml
citrat-foszfat puffer + 4,25 mg OPD + 5 pl 30%-os hidrogén-peroxid). A szinreakciot 15 perc mulva 50
ul 4N kénsav bemérésével allitottuk le. A kapott szinreakcidt, amely aranyos a kotddott ellenanyag
mennyiségével, 492 nm-en Labsystems Multiskan MS ELISA fotométeren mértiikk. Az eredményeket
kalibraciés gorbe alapjan, a GENESIS software segitségével szamoltuk ki és a kovetkezOképpen
értékeltiik:
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A vizsgalat értékelése:

Anti-kardiolipin IgG:

Negativ: 0-22 GPLU/ml
Gyenge pozitiv: 22-40 GPLU/ml
Pozitiv: 40-70 GPLU/ml
Erdsen pozitiv: >70 GPLU/ml

Anti-kardiolipin IgM:

Negativ: 0-16 MPLU/ml
Gyenge pozitiv: 16-40 MPLU/ml
Pozitiv: 40-70 MPLU/ml
Erdsen pozitiv: >70 MPLU/ml

2. Lupus antikoagulans jelenléte a plazméaban, két vagy tobb alkalommal, legaldbb 6 hét
kiilonbséggel, a kimutatast a Nemzetk6zi Thrombosis és Haemostasis Téarsasdg ajanlasa alapjan
végezve, a kovetkezo 1épésekben:

A. Foszfolipid-dependens véralvadds megnyuldsanak igazolasa a kovetkezd tesztek
valamelyikével: aktivalt parcialis thromboplastin idd, kaolin alvadési id6, higitott Russel-vipera venom
1dd, higitott prothrombin idd, Textarin idd.

B. Az alvadasi id0 megnyulasa nem korrigdlhatdé normal thrombocyta-szegény plazma
hozzaadasaval.

C. A megnyult alvadasi id6 korrigalhaté vagy megrovidithetd nagymennyiségli foszfolipid
hozzaadasaval.

D. Egyéb coagulopathidk kizarasa, pl. VIII. faktor inhibitor vagy heparin jelenléte.

Betegeinknél a lupus antikoagulans diagnosztika a Klinikai Biokémiai és Molekuléris Patologiai
Intézetben tortént.
- aktivalt parcidlis thromboplastin idével: a beteg és egészséges kontroll plazma kiilonb6z6 keverési
aranyaival mért APTI értékek szobahdmérsékleten, illetve 1 6ra 37 °C-os inkubalas utan.

- higitott thromboplastin id6 rata meghatarozasa 50x és 500x higitasban.

Lupus antikoagulans jelenlétét a kovetkezd kritériumok teljestilése esetén fogadtuk el:
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1. a vizsgalt plazma aktivalt parcialis thromboplastin (APTI) ideje 10 masodperccel meghaladta az
egészséges kontroll plazma aktivalt parcidlis thromboplastin idejét.
2. az APTI megnyulas nem korrigalhat6 friss egészséges kontroll plazma 1:1 aranyt keverésével

3. a higitott thromboplastin id6 rata 50x és 500x higitasban legalabb a kontroll plazma 1,3-szerese.

Definitiv antifoszfolipid szindroma akkor allapithato meg, ha legalabb egy klinikai €és egy

laboratoriumi kritérium is jelen van [43].

Az akut coronaria szindromaban €s a stabil coronaria betegek esetén a foszfolipid ellenes
antitestek el6forduldsi gyakorisdgara vonatkozé vizsgélataink soran PB2-glycoprotein I ellenes antitest

meghatarozas is tortént a Regionalis Immunolégiai Laboratoriumban az alabbi moédszer alapjan:

A meghatarozds soran haszndlt reagensek:

B2-glycoprotein I (Apolipoprotein H) (Crystal Chem. Inc. DOWNERS GROVE, IL)
Albumin, bovine (BSA) (Essentially Fatty Acid Free, SIGMA-ALDRICH Co., St. Louis, MO)
Rabbit Anti-Human [gG/HRP (DAKO AS GLOSTRUP, Denmark)

Rabbit Anti-Human IgA/HRP (DAKO AS GLOSTRUP, Denmark)

Rabbit Anti-Human IgM/HRP (DAKO AS GLOSTRUP, Denmark)

O-phenylene-diamin (ODP) (Reanal Finomvegyszergyar, Budapest)
Citrat-foszfat puffer

30 %-os hidrogén-peroxid (H>O,)

4N kénsav

PBS (pH: 7,4)

Tween20 (Reanal Fimonvegyszergyar, Budapest)

Kalibrator szérumok

Pozitiv kontroll szérum

Mosoboldat: PBS-Tween (0,05%)

Blokkol6 és mintahigité oldat: 1% BSA-PBS

A meghatarozas kivitelezése:

y-irradialt, 96 lyuku polisztirén plate (Greiner Labortechnik, Germany) felszinét érzékenyitettiik
B2GPI-gyel. A B2GPI-t PBS-ben oldva, (pH 7,4) 10 pg/ml koncentracidoban alkalmaztuk, a plate-ket +4

°C-on egy ¢jszakan keresztiil inkubaltuk az antigénnel. Masnap 0,05% Tween 20-at tartalmaz6 PBS-sel
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torténd kétszeri mosast kdvetden a plate-t 200 pl 1% bovin szérumot tartalmaz6é PBS-sel (1% BSA-
PBS) blokkoltuk 2 6ran keresztiil, szobahdmérsékleten. A blokkolas utan ismét mosas kovetkezett, majd
a BSA-PBS-ben 100-szorosra higitott szérumokbol, valamint a kalibratorokbol és a kontrollokbol 100
ul-t mértiink a lyukakba, duplikdtumban. 1 6ras, szobahémérsékleten torténd inkubalds és haromszori
mosas utan peroxidaz enzimmel konjugélt anti-human immunglobulint alkalmaztunk a kotédott
antitestek kimutatdsara, amellyel ugyancsak 1 6ran keresztiil inkubaltuk a plate-t. A mosast kovetden a
szinreakciot 0,34 mg/ml ODP-t tartalmazo6 szubsztrattal hivtuk eld, és a reakcidt 15 perc utan 50 pl 4N
kénsav bemérésével allitottuk le. Az abszorbancidkat Labsystems Muliskan MS ELISA fotométerrel 492
nm-n mértiik le. Az eredményeket a kalibracidos gorbe alapjan a GENESIS software segitségével

szamoltuk ki és a kovetkezoképpen értékeltiik:

A vizsgalat értékelése:

Anti-p2-glycoprotein I IgG:

Negativ: 0-14,6 SGU/ml
Gyenge pozitiv: 14,6-20 SGU/ml
Pozitiv: 20-40 SGU/ml
Erdsen pozitiv: > 40 SGU/ml

Anti-p2-glycoprotein I IgA:

Negativ: 0-43 U/ml
Gyenge pozitiv: 44-60 U/ml
Pozitiv: 61-100 U/ml
Erdsen pozitiv: > 100 U/ml

Anti-p2-glycoprotein I IgM:

Negativ: 0-34 U/ml
Gyenge pozitiv: 35-50 U/ml
Pozitiv: 50-100 U/ml
Erdsen pozitiv: > 100 U/ml
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Az akut coronaria szindromas betegek és stabil coronaria betegek vérmintaibdl az autoantitest
meghatarozasok ¢s a CRP-szint mérés a Regionalis Immunolégiai Laboratériumban torténtek. A szérum
oxLDL-szint mérést ImmuLisa oxLDL antibody ELISA kittel IMMCO Diagnostics, Inc., Buffalo, NY)
végeztilk, a gyarté utasitasai szerint. A CRP meghatarozas turbidimetriaval tortént, DIALAB CRP
reagens (DIALAB GmbH Wien, Ausztria) felhasznalasaval, COBAS MIRA PLUS analizatoron.

Thromboticus klinikai manifesztaciok csoportositasa [41]

A thromboticus manifesztaciokat Bick és Baker alabbi csoportositasa alapjan dolgoztuk fel azzal
a modositassal, hogy az I. tipusba bevettiik a jelenlegi ajanlasnak megfelelden a feliiletes véndk
thromboticus folyamatait is. A terhességi patoldgiai vonatkozasok tekintetében (V. pont) a vetéléseket

vettiik figyelembe, nem vizsgaltuk az egyéb lehetséges korfolyamatokat.

I. tipus: M¢élyvéna thrombosis tiidéemboliaval vagy anélkiil
II. tipus: Coronaria thrombosis
Periférias artéria thrombosis
Aorta thrombosis
Carotis artéria thrombosis
II1. tipus: Retina artéria thrombosis
Retina véna thrombosis
Cerebrovascularis thrombosis
Transitoricus agyi ischaemia (TIA)
IV. tipus: I, II, III. tipus keveréke
V. tipus: Placentaris erek thrombosisa
Ismétlodo vetélés az 1. trimeszterben (gyakori)
Vetélés a II. és III. trimeszterben (ritkabb)
Anyai thrombocytopenia

VL. tipus: Antifoszfolipid antitestek klinikai tlinetek nélkiil

1. Kovetéses vizsgalatok primer antifoszfolipid szindromaban

A vizsgalatba a Debreceni Egyetem Orvos- ¢és Egészségtudomanyi Centrum II1. sz. Belgyogyaszati

Klinikan vizsgalt illetve gondozott azon betegek keriiltek be, akiknél egy vagy tobb alkalommal lupus
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antikoagulanst és/vagy IgG-, IgM-, illetve IgG/M antikardiolipin antitesteket lehetett kimutatni 1986-1999
kozott. Ezen idészakban 1519 beteg esetében keriilt kimutatasra lupus antikoagulans és/vagy kardiolipin
ellenes antitesteket. A kezelt illetve gondozott betegek esetében a thromboticus eseményeket és a
vetéléseket figyelembe vevd rendszer alapjan 218 primer antifoszfolipid szindromas beteget azonositottunk.
Ezen betegek koziil 138 beteg esetében volt lehetségiink arra — tekintettel a szamitogépes adatbazisban
rogzitett tobbszori betegvizsgalatra -, hogy ugyan retrospektiv modon, de kovetéses vizsgalatot végezziink.
A Kklinikai adatelemzés soran vizsgalatuk az APS mellett megjelend 0j klinikai tiineteket, a szisztémas
autoimmun betegsége vald atmenetet, az ismételt thromboticus epizodok gyakorisagat és az érintett
érlokalizaciot, az aktualis antithromboticus terapia tiikrében.

Az antifoszfolipid szindréma kritériumrendszerét alkalmazva thromboticus folyamat jelenlétét
akkor fogadtuk el, ha azt képalkotd vagy hisztopatologiai eljardssal igazoltak. Cerebralis thromboticus
manifesztaciokat CT illetve MRI vizsgalati leletekre alapoztuk. A coronaria thrombosist akut myocardialis
infarctus vagy instabil angina megléte esetén igazolhatonak tartottuk. A terhességi patologiai
vonatkozésokat tekintve csak az ismétlodo vetélésekre volt adatunk, ennek részletes vizsgalata nem volt
célunk.

A statisztikai elemzések a chi2-probaval és Fisher-féle exact teszttel torténtek.

2. Antifoszfolipid antitestek vizsgalata akut coronaria szindromaban

Prospektiv klinikai vizsgalat, melynek soran a Debreceni Egyetem Orvos-és Egészségtudomanyi
Centrum III. sz. Belgyogyaszati Klinikajanak Intenziv osztalyara akut coronaria szindréma miatt felvett
betegek vérében meghataroztuk a lupus antikoagulans, a kardiolipin és a B2GPI ellenes antitestek
eléforduldsanak gyakorisagat.

A vizsgélatban 111 beteget vett részt (66 férfi, 45 nd), a betegek atlagéletkora 58,8 év (31-85 év)
volt. A betegeket diagndzisuk alapjan harom csoportba osztottuk: instabil angina: 38 beteg, nem-ST-
elevatios akut myocardialis infarctus: 26 beteg, ST-elevatios akut myocardialis infarctus: 47 beteg (2.
tablazat).
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2. tablazat: 4 vizsgalatban résztvevo betegek diagnozis szerinti megoszldasa

Diagnozis Betegek szama (n=111)
Instabil angina 38
Nem-ST-elevatios AMI 26
ST-elevatios AMI 47

A myocardialis necrosist CK-MB vagy troponin T (Cardiac Reader) pozitivitas esetén fogadtuk el.

A vizsgalatok a felvételi vérmintakbol torténtek, a terapia megkezdése elott. Emellett részletes
anamnézis felvétel, valamint klinikai és laboratériumi vizsgélatok alapjan felmértiik az akut coronaria
szindroma rizikéfaktorainak (dyslipidaemia, hypercholesterinaemia, obesitas, dohanyzés, hypertonia,
diabetes mellitus) jelenlétét és az eldzetes cardialis, cerebralis és thromboticus torténések gyakorisagat (3.,

4. tablazat).

3. tablazat: A vizsgalatban résztvevo betegek cardiovascularis rizikofaktorai

Cardiovascularis Betegek szama
rizikofaktorok

Hypertonia 69

Diabetes mellitus 22

Obesitas 33

Tiszta hypercholesterinaemia |31

Dyslipidaemia 29

Dohanyzas 39

4. tablazat: A vizsgdlatban résztvevo betegek anamnesisében szereplo, foszfolipid ellenes antitestek
Jelenlétével dsszefiiggésbe hozhato betegségek
Antifoszfolipid antitestekkel | Betegek szama

osszefiiggésbe hozhaté korabbi
betegségek
Stroke 11

Myocardialis  infarctus  uténi|27

allapot
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Mélyvénas thrombosis /7

Pulmonalis embolia

Obliterativ érbetegség 16

Ulcus cruris 5

Malignus daganatos betegség 7

A kardiolipin elleni IgG és IgM tipusu ellenanyagok mérését a nemzetkdzi ajanlasoknak megfeleld
ELISA technikaval [44, 45] végeztiik (referencia tartomanyok: < 22 GPLU/ml ill. < 16 MPLU/ml). A BGPI
elleni IgG, IgA és IgM tipusu antitestek meghatarozasa ugyancsak ELISA-val, a mar kozolt modszer [46,
47] alapjan tortént a DEOEC III. sz Belgyodgyaszati Klinika Regionalis Immunologiai Laboratériumaban
(referencia tartomanyok: IgG: < 14,6 SGU/ml, IgA: <43 U/ml, IgM: < 34 U/ml).

A lupus antikoagulans kimutatas a Klinikai Biokémiai és Molekularis Patologiai Intézetben tortént a
nemzetkozi kritériumok alapjan [48].

Ezeket az adatokat 40 stabil coronaria beteg adatival vetettiik 6ssze. A stabil coronaria betegek
atlagéletkora 65,6 év (31-85 év), nem szerinti megoszlas: 26 férfi és 14 nd. 28 myocardialis infarctus
utani allapot, 4 coronarographia altal igazolt koszoruér betegség €s 8 esetben az anginds panaszok

mellett pozitiv terheléses EKG igazolta a coronaria betegséget (5. tablazat).

5. tablazat: A stabil coronaria betegek megoszlasa

Diagndzis szerinti megoszlas Betegszam (n=40)
AMI utani allapot 28
Coronarographia altal igazolt koszoraér 4
betegség

Angina + pozitiv terheléses EKG 8

Kontroll csoportként 50 egészséges vérado adataihoz hasonlitottuk a kapott eredményeket, akiknek
sz€érumabol szintén elvégeztilk az autoantitest meghatarozasokat. A kontroll személyek anamnézisében
cardialis, vagy cerebralis torténés, thrombosis nem szerepelt.

Kvalitativ adatainkat a Fisher-féle exact teszttel, kvantitativ adatainkat a Mann-Whitney teszttel
elemeztiik. Az ellenanyag szintek kozotti korrelaciot a Spearman-féle nem parametrikus teszttel vizsgaltuk.

Szignifikansnak tekintettiik az 0sszefliggést, ha p < 0,05.
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3. Oxidalt LDL ellenes antitestek és CRP-szintek Osszevetése akut coronaria szindromaban és

stabil coronaria betegségben

Vizsgalatunkban 33 akut coronaria szindrémas beteg vett részt. A betegek atlagéletkora 74,46 év
volt (52-87 év), nem szerinti megoszlas: 17 férfi és 16 nd. Diagndzis szerinti megoszlas az alabbi volt: 7
instabil angina, 8 nem ST-elevatios myocardialis infarctus és 18 ST-elevatios myocardialis infarctus (6.

tablazat).

6. tablazat: Az akut coronaria szindromas betegek diagnozis szerinti megoszlasa

Diagndzis szerinti megoszlas Betegszam (n=33)
Instabil angina 7
Nem ST-elevatios AMI 8
ST-elevatios AMI 18

Ezzel parhuzamosan 62 stabil coronaria beteg adatait vetettiilk 0ssze. A stabil coronaria betegek
atlagéletkora 66,88 ¢év volt (31-84 ¢év), nem szerinti megoszlds: 43 férfi és 19 nd. Ebben a
betegcsoportban 27 myocardialis infarctus utani allapot, 3 coronarographia altal igazolt koszortér
betegség és 32 beteg esetében az anginds panaszok mellett pozitiv terheléses EKG tamasztotta ala a

stabil coronaria betegséget (7. tablazat).

7. tablazat: A stabil coronaria betegek megoszlasa

Diagndzis szerinti megoszlas Betegszam (n=62)
AMI uténi allapot 27
Coronarographia altal igazolt koszoraér 3
betegség

Angina + pozitiv terheléses EKG 32

Kontroll csoportként a mar emlitett 50 egészséges véradd mintait hasznaltuk fel.
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Az autoantitest meghatarozasok és a CRP-szint mérés a Regiondlis Immunoldgiai
Laboratoriumban torténtek. Az oxLLDL ¢s B2GPI elleni antitest meghatarozasok ELISA technikaval, mig
a CRP-szint mérés turbidimetriaval tortént.

A statisztikai szamitdsok soran Statistica for Windows (Version 6) statisztikai programot
alkalmaztuk. Normal eloszlas esetén T-tesztet és Pearson korrelaciot, nem normalis eloszlas esetén
Mann-Withney tesztet és Spearman korrelacidt hasznaltuk. A p-értéket < 0,05 esetén tekintettiik

szignifikansnak, szignifikdns korreldcio esetén a regresszios koefficiens értékét (R) is feltiintettiik.

4. Foszfolipid ellenes antitestek periférias érbetegségben

A DE OEC III. sz. Belklinikdn kezelt illetve az Angioldgiai szakrendelés altal gondozott also
végtagi periférias obliterativ érbetegekben prospektiv jelleggel vizsgaltuk az aPL antitestek jelenlétét.
Az antifoszfolipid antitest meghatdrozasoknal a Wilson és munkatarsai altal meghatarozott iranyelveket
alkalmaztuk [43].

Lupus antikoaguldns, antikardiolipin antitestek ¢és [2-glycoprotein I ellenes antitest
meghatarozasok torténtek, valamint felmértiik az érbetegség szempontjabol hagyomanyos
rizikdfaktorokat is. Az anamnesztikus adatokat felhasznalva Osszefliggést kerestiink a periférids
érbetegséghez tarsuld coronaria atherosclerosis és az antifoszfolipid antitestek jelenléte kozott. Hasonlo
Osszefliggési rendszerben vizsgaltuk a periférids érbetegséghez tarsuld cerebrovascularis atherosclerosis
manifeszticiodinak antifoszfolipid antitest fliggését.

Kontroll csoportként ebben az esetben is 50 egészséges véradd vérmintai szerpeltek.

A vizsgéalatba a DE OEC III. sz. Belklinikan kezelt illetve az Angioldgiai szakrendelésen
gondozott periférids érbetegek koziil 139 beteget valasztottunk ki random mddon, prospektiv jelleggel.

Periférias érbetegség igazolasa color duplex UH és/vagy artérids angiographids vizsgalattal
tortént.

A periférias érbetegséghez tarsuld coronaria atherosclerosist abban az esetben fogadtuk el, ha a
beteg anamnesztikus adataiban pozitiv coronarogramm, pozitiv terheléses EKG keriilt dokumentalasra
vagy az anamnézisben korabbi akut myocardialis infarctus, instabil angina miatti kezelés vagy stabil
angina pectoris szerepelt. A periférids érbetegséghez tarsuld cerebrovascularais atherosclerosisos
manifesztaciokat pozitiv carotis UH ¢€s/vagy angiographias lelet, pozitiv CT vagy MRI lelet, illetve

korabbi TIA vagy ischaemids stroke esetén tekintettiik bizonyitottnak.
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Hagyomanyos rizikotényezok  felmérése a  kovetkezOkre terjedt ki:  dohanyzas,
hypercholesterinaemia (cholesterin > 5,2 mmol/l), hypertriglyceridaemia (triglycerid > 1,7 mmol/l),
emelkedett LDL—cholesterin (LDL-chol. > 3,4 mmol/l), hypertonia betegség, diabetes mellitus.

Az alkalmazott statisztikai modszer a chi2 proba és Fisher-féle exact teszt volt.

5. HELLP szindroma és primer antifoszfolipid szindroma tarsulasa - esetismertetés

Egy 26 éves nObeteg esetét ismertetem, akit egy megyei kérhazban, majd a DE OEC III. sz.
Belgyogyaszati Klinika Intenziv osztdlyan allt kezelés alatt masodik terhessége soran kialakult
preeclampsia, HELLP szindréma, valamint az anamnézisének attekintésével, a klinikai kép és
immunszerologiai vizsgalatok alapjan igazolt primer antifoszfolipid szindroma miatt. A szamitogépes
nemzetk6zi adatbazisban minddssze néhany kdzlemény érhetd el az emlitett két szindroma tarsulasarol.

Ismereteink szerint ez az elsé magyar kozlés e ritka tarsulasrol.
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EREDMENYEK

1. Kovetéses vizsgalatok primer antifoszfolipid szindrémaban

A vizsgalatba a Debreceni Egyetem Orvos- ¢s Egészségtudomanyi Centrum III. sz. Belgydgyaszati
Klinikdn vizsgalt illetve gondozott azon betegek keriiltek be, akiknél egy vagy tobb alkalommal lupus
antikoagulanst és/vagy I1gG-, IgM-, illetve IgG/M antikardiolipin antitesteket lehetett kimutatni 1986-1999
kozott. Ezen id6szakban 1519 beteg esetében mutattunk ki lupus antikoagulans és/vagy kardiolipin ellenes
antitesteket. 220 esetben igazolodott lupus antikoagulans a hemostasis vizsgalatokkal (14,48%), 397 beteg
szérumaban IgG tipusu aKL antitestet (26,13%), 593 esetben IgM tipust aKL antitestet (39,03%) valamint
309 betegnél 1gG/IgM kevert tipusu aKL ellenanyagot (20,34%) sikertilt detektalni ELISA technikaval (8.
tablazat).

8. tablazat: Az antifoszfolipid antitestek megoszildsa a vizsgalt betegekben (n=1519)

aPL antitestek tipusa Betegek szama (%)
Lupus antikoagulans pozitiv: 220 (14,48%)
Lupus antikoagulans negativ:

IgG aKL antitest: 397 (26,13%)

IgM aKL antitest: 593 (39,03%)

IgG/IgM aKL antitestek: 309 (20,34%)

A kezelt illetve gondozott betegek esetében a thromboticus eseményeket és a vetéléseket
figyelembe vevd rendszer alapjan 218 primer antifoszfolipid szindromas beteg igazolddott. A betegek
szamitogépben rogzitett megjelenési, vizsgalati illetve korhazi kezelései alapjan 138 olyan primer
antifoszfolipid szindromés beteget azonositottunk, akiknek a betegsége primer APS-sel indult és az
ismételt klinikai megjelenések megadtak a lehetdségét egy kovetéses vizsgalatra. A 138 beteg APS

diagnozis felallitdsakor ismert thromboticus manifesztacidink csoportositasa a 9. tdblazatban lathato.
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9. tablazat: 4 primer antifoszfolipid szindroma diagnozisanak felallitasakor észlelt thromboticus
manifesztaciok

L. tipus: M¢élyvéna thrombosis tiidéemboliaval vagy anélkiil: 49 beteg

II. tipus: Coronaria thrombosis, periférids artéria thrombosis, aorta thrombosis, carotis
artéria thrombosis: 67 beteg

II1. tipus: Retina artéria thrombosis, retina véna thrombosis, cerebrovascularis thrombosis,
transitoricus agyi ischaemia (TIA): 47 beteg

IV. tipus: I, IL, II1. tipus keveréke: 26 beteg

V. tipus: Habitualis vetélés: 27 beteg

A 10. tablazatban foglaljuk Ossze azon eredményeket, melyeket a primer antifoszfolipid
szindromas betegek klinikuménak idobeli kovetésével nyertiink. A 138 primer antifoszfolipid szindromas
betegbdl atlagosan 5,18 év (1-20 év) kdvetési id6 alatt 88 beteg (63,8 %) maradt primer antifoszfolipid
szindromas. 25 betegnél (18,1 %) atlagosan 5,8 év alatt az antifoszfolipid szindroma mellett megjelentek
az alabbi klinikai tlinetek koziil legalabb egy: iziileti panaszok, Raynaud-jelenség, bortiinetek, sicca
szindroma vagy serositis — de figyelembe véve az immunszeroldgiai €s klinikai eltéréseket, definitiv
poliszisztémas autoimmun betegség nem volt igazolhato. 25 betegnél (18,1 %) 9,75 év atlagos kovetési
id6 alatt szekunder antifoszfolipid szindroémaba valtd alapbetegség jelent meg, ugymint SLE: 11 beteg
(44 %), Sjogren szindroma: 5 beteg (20 %), Rheumatoid arthritis: 4 beteg (16 %), Kevert kdtdszoveti
betegség (MCTD): 3 beteg (12 %), Progressziv szisztémds sclerosis: 1 beteg (4 %),
Dermatomyositis/Polymyositis (DM/PM): 1 beteg (4 %).

10. tablazat: A primer antifoszfolipid szindromas betegek klinikumanak valtozasa

5,18 év Primer APS
88 beteg

v

Primer APS 5,80 év Primer APS + szisztémas autoimmun
138 beteg betegségre jellgzetes tiinetek
25 beteg

\ 4

9,75 ev Poliszisztémas autoimmun betegség

25 beteg

A 4
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A kovetkezokben a diagnozis felallitasakor talalt thromboticus manifesztaciok szempontjabol
vizsgaltuk a kiilonb6z6 betegcsoportokat. A primer APS-ben maradt betegek thromboticus
manifeszticidiban a vénas thromboemboliés folyamatok (I. csoport) és a coronaria/carotis/aorta/periférias
artéria thrombosisok (II. csoport) kdzel azonos ardnyban fordultak eld, 26 % (28 beteg) illetve 25 % (27
beteg) gyakorisaggal. Ezzel szemben a szekunder APS-sé alakul6 esetekben meghatarozé az artérias
oldal érintettsége. Atlagosan a betegek 28 %-4nal (7 beteg) talaltuk a coronariak, a carotis artériak, az
aorta, a periférids erek érintettségét, szemben a 8 %-nyi (2 beteg) vénas thromboembolias érintettséggel a
szekunder APS-s¢ alakult esetekben. Szintén 1ényegesen gyakoribb volt a cerebrovascularis erek

thromboticus epizddja a szekunder APS-sé alakult csoportban (11. tablazat).

11. tablazat: A primer antifoszfolipid szindroma diagnozisanak felallitasakor meglévé thromboticus
esemeények megoszldsa a betegcsoportok kozott

I. I1. I11. Iv. V. tipus
Primer APS maradt 28 (26%) 27 (25%) 13 (12%) 12 (11%) 8 (7,5%)
Szekunder APS lett: 2 (8 %) 7 (28 %) 10 (40 %) 0 (0 %) 6 (24 %)

Felvetettiik kérdésként, hogy a primer APS diagndzisdnak felallitdsakor észlelt aPL antitest
tipusa (LA vagy IgG/IgM tipusu aKL antitest) Osszefiiggésbe hozhaté-e azzal, hogy a beteg primer
antifoszfolipid szindromés maradt vagy betegsége szekunder formaba ment at. A 12. tabladzatban
részletezett adatok arra utalnak, hogy a szekunder APS-ba transzformalodott betegek LA negativak és
100%-ban IgG aKL antitest pozitivak a diagnozis feldllitdsakor. Ezzel szemben azok a betegek, akik a

kovetéses periddusban primer antifoszfolipid szindromasok maradtak dontéen LA pozitivak voltak.
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12. tablazat: Antifoszfolipid antitestek megoszlasa a primer antifoszfolipid szindroma
diagnosztizalasakor

LA pozitiv LA negativ
aKL IgM aKL IgG
Primer APS maradt 32 (36,4 %) 33 (59 %) 30 (53 %)
Szekunder APS lett: 3 (12 %) 19 (86,4 %) 22 (100 %)

Longitudinalis vizsgélatunkban kiilon szempontként analizadltuk az ismételt thrombosisok
aranyat, kiilonos tekintettel az ujabb thrombosis bekodvetkeztekor alkalmazott antithromboticus
kezelésre. A 138 primer antifoszfolipid szindromas betegbdl 37 esetben (26,8 %) figyeltiik meg ismételt
thromboticus folyamat kialakulasat (13. tablazat).

13. tablazat: Az elsé és az ismételt thromboticus események megoszldsa

Els6 thromboticus esemény Ismételt thromboticus esemény

Periférias artéria - coronaria thrombosis: 3 beteg
Ischaemids stroke - ischaemiés stroke: 4 beteg
Ischaemids stroke - coronaria thrombosis: 3 beteg
Coronaria thrombosis - ischaemias stroke: 1 beteg
TIA - TIA: 1 beteg
Ischaemids stroke - MVT: 2 beteg
MVT - coronaria thrombosis: 8 beteg
MVT - TIA: 1 beteg
MVT - ischaemids stroke: 3 beteg
MVT - MVT: 11 beteg

Az ismételt thromboembolids folyamatok manifesztacidit a megeldzéen alkalmazott

antithromboticus terdpia tiikkrében a 14. tdblazatban foglaljuk 6ssze.
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2 beteg vérzéses komplikacid miatt nem részesiilt antithromboticus kezelésben, 3 beteg esetében
a habitualis vetélést kovetden nem kertiilt bevezetésre antithromboticus terdpia.

Kumarin terdpia mellett 4 esetben fordult eld mélyvéna thrombosis, 1 alkalommal akut
myocardialis infarctus, mely mélyvéna thrombosissal szovOdott, valamint 2 alkalommal kertilt sor
korhazi kezelésre instabil angina miatt. A mélyvéna thrombosisok egyike INR = 2,0 mellett, egy masik
mélyvéna thrombosis INR = 4,6 mellett kovetkezett be.

Szalicilat kezelés mellett 4 thromboembolids esemény fordult eld, érdekességiik, hogy mind a 4
az artérids oldalt érintette - két ischaemids stroke, egy TIA és egy instabil angina klinikai képében.

A kumarin és szalicilat egyiittes kezelés mellett is fordultak el recidiv thromboemboliés
folyamatok, két ischaemids stroke és egy instabil angina nem volt kivédhet6 e kettds antithromboticus

kombinacioval sem.

14. tablazat: Az ismételt thromboembolias folyamatok az antithromboticus terapia tiikrében

Nem kapott antithromboticus kezelést: 5 beteg
Vérzéses szovodmény miatt: 2 beteg
Habitudlis vetélést kdvetden: 3 beteg

Kumarin terapia mellett thromboticus epizod: 7 beteg
Mélyvéna thrombosis: 4 beteg
M¢lyvéna thrombosis + AMI: 1 beteg
Instabil angina: 2 beteg

Szalicilat terapia mellett thromboticus epizod: 4 beteg
Ischaemids stroke: 2 beteg
TIA: 1 beteg
Instabil angina: 1 beteg

Kumarin + szalicilat terapia melletti thrombosis: 3 beteg
Ischaemids stroke: 2 beteg

Instabil angina: 1 beteg
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2. Prospektiv vizsgalatok akut coronaria szindromaban

Prospektiv vizsgdlatunk keretében 111, Intenziv osztalyunkra akut coronaria szindroma (akut
myocardialis infarctus, instabil angina) miatt felvett beteg vérében tortént lupus antikoagulans, kardiolipin,

valamint B2GPI elleni antitest meghatarozas.

Antifoszfolipid antitestek elofordulasi gyakorisdaga

Lupus antikoaguléns a vizsgalt betegek egyikében sem volt kimutathatd. Antikardiolipin antitestet 6
betegben tudtunk kimutatni (5,4 %), két esetben IgG, négy esetben IgM tipust ellenanyagot. Tizenhat
betegben (14,4 %), Osszesen 19 esetben talaltunk viszont B2GPI elleni antitestet: 3 esetben IgG, 5 esetben
IgA, és 11 esetben IgM tipust ellenanyagot. Hirom beteg szérumaban kettds antitest pozitivitas volt jelen:
egy esetben IgG + IgA, két esetben IgA + IgM. A férfiakban nagyobb volt a B2GPI elleni antitestek
gyakorisaga (18,1 %), mint a nékben (8,8 %), de a kiilonbség nem volt szignifikdns (p = 0,2). Az
egészséges kontrollok kozott aKL pozitivitds nem fordult eld, mig egy személy szérumaban 2GPI elleni
IgM tipust ellenanyagot mutattunk ki (2 %). A P2GPI elleni antitestek megoszlasat a harom
betegcsoportban a 15. tdblazat tartalmazza. Az egyes betegcsoportok kozott nem volt szignifikans

kiilonbség az antitestek eléforduldsa tekintetében.

15. tablazat: A f2GPI ellenes antitestek izotipus megoszldasa a kontroll és a betegcsoportban

Kontrollok ST-elevatios Nem-ST- Instabil angina | Osszes beteg
(n=50) AMI elevatios AMI (n=38) (n=111)
(n=47) (n=26)

Anti-B2GPI 0 3 0 0 3

IgG

Anti-B2GPI 0 3 1 1 5

IgA

Anti-B2GPI 1 4 4 3 11

IgM

Osszesen 1 10 5 4 19

Bar a B2GPI elleni antitestek egyes izotipusait kiilon-kiilon vizsgalva onmagaban egyiknek a
jelenléte sem tarsult szignifikansan az akut coronaria szindroméhoz, a hdrom izotipust egyiittesen tekintve a
talalt 14,4 %-os B2GPI elleni antitest gyakorisdg az egészséges egyénekben megfigyelt 2 %-hoz képest

erOsen szignifikans dsszefiiggést jelent az ellenanyag jelenléte és az akut cardialis torténés kozott (p < 0,02)
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(16. tablazat).

16. tablazat: f2GPI elleni antitestek elofordulasi gyakorisaga akut coronaria szindromas betegekben és
az egészséges kontrollokban

Gyakorisag akut Gyakorisag p (Fisher exact teszt)
coronaria egészségesekben

szindromas

betegekben
Anti-B2GPI IgG 3/111 0/50 0,55
Anti-B2GPI IgA 5/111 0/50 0,32
Anti-B2GPI IgM 11/111 1/50 0,10
Béarmelyik izotipus 16/111 1/50 0,02

Az aKL antitestek alacsonyabb szamban fordultak el6, mint az aB2GPI ellenanyagok
(5,4 %). Ennek ellenére a KL ¢és a B2GPI elleni antitestek eléforduldsa kozott szoros korrelacid volt:
tipusonként egy-egy kivételtdl eltekintve, a KL elleni antitest pozitiv mintdk B2GPI elleni antitest pozitivak
is voltak. A korrelaci6 ellenére az af2GPI ellenanyagok érzékenysége nagyobbnak bizonyult akut coronaria
szindromaban.

Figyelemre méltd, hogy a vizsgalt betegek koziil 9 meghalt, és koziilik 3 beteg (33,3 %)
szérumaban mutattunk ki B2GPI elleni antitestet.

A mortalitasi adatok feldolgozasa soran a 16 B2GPI elleni antitest pozitiv beteg esetén, Osszevetve a
B2GPI elleni antitest negativ csoporttal a hospitalis haldlozés tekintetében nem volt szignifikdns kiilonbség
a két csoport kozott. Ezzel szemben a betegek sorsat tovabb kdvetve mind a 30 napos, mind a 6 honapos

mortalitas szignifikansan gyakoribb volt az af2GPI ellenanyag pozitiv csoportban (17. tablazat).

17. tablazat: Akut coronaria szindromas betegek mortalitasi adatai

111 akut coronaria szindromas beteg

16 ap2GPI antitest pozitiv 95 ap2GPI antitest negativ

Hospitalis haldlozds

3 beteg NS 6 beteg

30 napos mortalitas

5 beteg p=0,021 8 beteg
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6 honapos mortalitas

7 beteg p=0,0029 10 beteg

Megvizsgaltuk az ellenanyagok jelenlétének életkorral vald dsszefliggését is. Tizenhét beteg volt 50
éves, illetve anndl fiatalabb. Kozottiik a B2GPI elleni antitestek eléfordulasi gyakorisdga magasabb volt
(23,5 %), mint az 50 év felettiekben (12,7 %).

B2GPI elleni antitestek szintje

Az antitestek eldfordulasi gyakorisaga mellett Osszehasonlitottuk az IgG, IgA és IgM tipust
ellenanyagok szintjét is, betegcsoportonként és Osszességében is. Eredményeinket a 18. téblazat
tartalmazza. Eszerint az IgG tipust ellenanyagok szintje magasabb volt a betegekben, mint az egészséges
egyénekben és ez az Osszefliggés statisztikailag megkozelitette a szignifikans szintet (p = 0,05). Az IgA
tipusi ellenanyagok mennyisége egyértelmiilen magasabb volt az akut coronaria szindroméban
szenveddkben (p = 0,0003). Bar az IgM ellenanyagszintek ugyancsak joval magasabbak voltak a
betegekben, az Osszefliggés (valdszinlileg az igen nagy szOords miatt) nem bizonyult szignifikansnak (p =

0,7) (18. tablazat).

18. tablazat: Kiilonbozo izotipusu 32GPI elleni antitestek szintje az egészséges kontrollokban és az akut
coronaria szindromds betegekben

Kontrollok ST-elevatios Nem-ST- Instabil Osszes beteg
(n=50) AMI elevatios AMI angina (n=111)
(n=47) (n=27) (n=38)

Anti-B2GPI 9.8 (0,6) 10,7 (4,1) 10,1 (0,9) 9,7 (1,8) 10,2 (2,9)
IgG szint
Atlag (SD) p=0.,1 p=0,04 p=0.4 p=0,05
Anti-B2GPI 13,0 (4,0) 22,5 (21,8) 16,5 (8,7) 19,8 (11,4) 20,1 (16,1)
IgA szint
Atlag (SD) p=0,0002 p=0,16 p=0,002 p=0,0003
Anti-B2GPI 13,4 (6,3) 17,1 (12,2) 31,4 (81,5) 19,0 (19,5) 21,2 (43.,2)
IgM szint
Atlag (SD) p=0,3 p=0,05 p=0,2 p=0,7

A KL és B2GPI elleni antitestek szintje kozott — a vartnak megfeleléen — szoros korrelaciot tudtunk

kimutatni (19. tablazat).
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19. tablazat: S2GPI és KL elleni antitestek szintje és a kozottiik lévo osszefiiggés akut coronaria
szindromas betegekben
(p: szignifikancia szint a Spearman-féle nem parametrikus korrelacidanalizis alapjan)

B2GPI elleni antitest szint | KL elleni antitest szint p
atlag (SD) atlag (SD)
IgG 10,2 (2,9) 5,8 (6,1) 0,007
IgM 21,2 (43,2) 5,1 (8,7) <0,0001

P2GPI elleni antitestek Osszefiiggése egyéb betegségekkel

Megvizsgaltuk azon korabbi betegségek el6forduldsat, amelyek Osszefliggésben lehetnek az
antifoszfolipid elleni antitestek jelenlétével. Tiz beteg anamnézisében szerepelt stroke, 27 beteg el6zéleg
mar atesett myocardialis infarktuson, 7 betegnek volt korabban mélyvénds thrombosisa (pulmonalis
emboliaval vagy a nélkiil). Obliterativ érbetegség ¢és ulcus cruris 16, ill 5 beteg korel6zményében szerepelt

(4. tablazat).

4. tablazat: A vizsgalatban résztvevé betegek anamnesisében szereplo, foszfolipid ellenes antitestek
jelenlétével osszefiiggésbe hozhato betegségek

Antifoszfolipid antitestekkel Betegek szama

osszefiiggésbe hozhat6 korabbi

betegségek

Stroke 11
Myocardialis infarctus utani 27
allapot

M¢élyvénas thrombosis / 7

Pulmonalis embolia

Obliterativ érbetegség 16

Ulcus cruris 5

Malignus daganatos betegség 7

Ezek koziil a stroke-on és mélyvénas thrombosison atesett betegekben volt magasabb a B2GPI

elleni antitestek eléfordulasi gyakorisdga a tobbi beteghez viszonyitva (40 % ill. 28,5 %), és ez az
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Osszefliggés a stroke esetén erdsen szignifikasnak bizonyult (p = 0,008) (20. tablazat).

20. tablazat: f2GPI elleni antitestek elofordulasi gyakorisaga a foszfolipid ellenes antitestek
Jelenlétével osszefiiggésbe hozhatd betegségek esetén

Betegek Anti-p2GPI Anti-p2GPI p
szama pozitivitas pozitivitas (Fisher exact

(barmely izotipus) | (barmely izotipus) teszt)
gyakorisaga az gyakorisaga a
adott korképben tobbi betegben

Stroke 10 4/10 (40,0%) 12/101 (11,8%) 0,008

Status post AMI 27 3/27 (11,1%) 13/84 (15,4%) 0,7
MVT/PE 7 2/7 (28,5%) 14/104 (13,4%) 0,14

Nem taldltunk ugyanakkor oOsszefliggést a vizsgalt rizikéfaktorok fenndllasa (dyslipidaemia,
hypercholesterinaemia, obesitas, dohdnyzas, hypertonia, diabetes mellitus) és a B2GPI elleni antitestek

jelenléte kozott.

A B2GPI ellenes antitestek eldfordulasi gyakorisdga az akut coronaria szindroma miatt kezelt
betegcsoportban 14,4 %-nak adodott (16/111 beteg). Jelenleg ehhez hasonlitottuk 40 stabil coronaria beteg
esetében az af2GPI antitestek gyakorisagat, de mindossze 1 pozitivitast észleltiink, hasonléan az 50
egészséges véradd kontroll csoport esetében észlelt gyakorisaghoz (21. tablazat). A B2GPI elleni
ellenanyagok szignifikdnsan gyakrabban mutathatéak ki akut coronaria szindromas betegek esetében, mint

stabil coronaria betegeknél vagy az egészséges kontroll populacioban (p < 0,05).

21 tablazat: 52-glycoprotein I elleni antitestek elofordulasi gyakorisaga

Akut coronaria Stabil coronaria Egészséges
betegek (n=111) betegek (n=40) kontrollok (n=50)
IgG 3/111 1/40 0/50
IgA 5/111 0/40 0/50
IgM 11/111 0/40 1/50
Barmelyik izotipus 16/111 1/40 1/50
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3. Oxidalt LDL ellenes antitestek és CRP-szintek oszevetése akut coronaria szindromaban és

stabil coronaria betegségben

Az oxLDL ellenes antitestek vontakozésaban mind az akut coronaria szindromas betegek esetén (p
= 0,0002), mind a stabil coronaria betegek esetén (p = 0,0016) szignifikdnsan magasabbnak adddott
ezeknek az ellenanyagoknak a szérumszintje a kontroll csoporthoz viszonyitva. A szamszerinti adatokat az
1. abra tartalmazza. Az akut és stabil coronaria szindromds betegcsoport adatainak Osszevetésekor azt
talaltuk, hogy az akut coronaria szindrémés betegekben magasabb az oxLDL-szint, de ez nem adodott
szignifikans kiilonbségnek.

A CRP esetében az akut coronaria szindromas betegcsoport szérumszintje szignifikdnsan magasabb
volt, mind a stabil coronaria betegek (p = 0,0027), mind a kontroll csoport adataival Gsszevetve (p =

0,011)(1. abra).

1. dbra: Az oxLDL elleni antitestek (EU/ml) és a CRP-szintek (mg/l) megoszldsa a vizsgalt csoportokban

Az oxLDL elleni antitestek és a CRP szintek
atlagértékei a vizsgalt csoportokban

p=0,0002

B akut
B stabil
O kontroll

oxLDL CRP

A fent emlitett két paraméter lineérisan korrelalt mind az akut (2. dbra), mind a stabil coronaria
betegek esetén (3. abra). Ez a korrelacio az akut coronaria szindromas betegek esetén erdsnek, mig a stabil

coronaria betegcsoportban kdzepesen erdsnek adodott.
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2. abra: A CRP-szintek és az oxLDL elleni antitestek korreldcioja az akut coronaria szindromas
betegcsoportban
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3. abra: 4 CRP-szintek és az oxLDL ellenes antitestek korreldcioja stabil coronaria betegekben
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4. Foszfolipid ellenes antitestek periférias érbetegsésben

A vizsgalt 139 periférias obliterativ érbeteg koziil 1 beteg bizonyult lupus antikoagulans
pozitivnak, kardiolipin ellenes antitestet 30 beteg szérumdban talaltunk, valamint 41 beteg volt B2-
glycoprotein I ellenes antitest pozitiv. Tobbes pozitivitast 7 beteg esetében észleltiink, melyek koziil 6
beteg volt aKL ¢s aB2GPI antitest pozitiv, mig 1 beteg esetében volt harmas pozitivitas kimutathato (22.
tablazat). A LA nem gyakoribb, mint az egészséges kontroll csoportban, de az aKL és az a2GPI ellenes

ellenanyagok ardnya jelentdsen magasabb periférias artérias érbetegségben.

22. tablazat: 4 kiilonbozo antifoszfolipid antitestek elofordulasi gyakorisaga a periférids artérids
érbetegségben

Gyakorisag PAD-ban Gyakorisag P
egészségesekben
Lupus antikoagulans 1/139 0/50 NS
Antikardiolipin antitest 30/139 1/50 0,002
Anti-p2GPI antitest 41/139 1/50 0,0002

Az antifoszfolipid antitest pozitiv €s negativ betegek a nemek aranyaban nem mutattak 1ényeges

eltérést, a szamszer( adatokat a 23. tablazatban tiintettiik fel.

23. tablazat: Az antifoszfolipid antitest pozitiv és negativ betegek megoszidasa a nemek aranydaban

aPL antitest pozitiv (n=64) | aPL antitest negativ (n=75)

Férfi 46 51

N6 18 24

Vizsgalt érbetegeink funkcionalis staddiumat az antifoszfolipid antitestek jelenlétével
Osszefiiggésben a 24. tablazatban részletezziik. A betegek jelentds része (113 beteg) Fontaine II.
stddiumban volt a vizsgalat idopontjaban. A Fontaine szerinti stddium beosztast az alabbiak szerint

alkalmaztuk [49]:
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Fontaine L. stadium: tiinetmentes szak, a beteg szubjektiv panaszt nem emlit, a boka-kar index mérsékelten besziikiilhet.
Fontaine II. stadium: claudicatio intermittens, a tiinet 1ényege, hogy jaras kozben az érintett végtagban fajdalom keletkezik,
emiatt a betegnek meg kell allnia. Megallas utan a fajdalom fokozatosan mérséklédik, majd megsziinik. A fajdalom nélkiil
megtett ithossz (dysbasias tavolsag) csokkenése a korfolyamat sulyossagat jelolheti.

- Fontaine II/a: a dysbasids tavolsag 200 m feletti

- Fontaine II/b: a dysbasias tavolsag 200 m alatti

Fontaine III. stadium: nyugalmi fajdalom, amely f6leg éjszaka jelentkezik, ami a beteget a végtag logatasara készteti.

Fontaine IV. stadium: gangraena, nyilvanvalé szubjektiv panaszok mellett trophicus zavarok alakulnak ki.

24. tablazat: A periférias érbetegség funkcionalis stadiuma aPL antitestek jelenlétével dsszefiiggésben

aPL antitest
pozitiv (n=64)

aPL antitest
negativ (n=75)

Fontaine 1. 3 6
Fontaine II. 51 62
Fontaine III. 10 7

Fontaine IV.

A hagyomanyos rizikéfaktorokat illetve rizikobetegségeket elemezve: azonos aranyban fordult
eld az aPL antitest pozitiv és az aPL antitest negativ csoportban a hypertonia betegség, a cukorbetegség,
a hypercholesterinaemia, a koéros LDL-cholesterin szint, a hypertriglyceridaemia, valamint a dohanyzas

(25. tabléazat).

25. tablazat: Rizikofaktorok, rizikobetegségek elofordulasa aPL antitest pozitiv és negativ betegeink

esetéeben

aPL antitest P aPL antitest

negativ (n=75) pozitiv (n=64)
Hypertonia 52 (69,3%) NS 40 (62,5%)
Diabetes mellitus 21 (28%) NS 14 (21,87%)
Hypercholesterinaemia 52 (69,33%) NS 40 (62,5%)
Koéros LDL-cholesterin 41 (54,66%) NS 25 (39%)
Hypertriglyceridaemia 37 (49,43%) NS 26 (40,62%)
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Dohanyzas 35  (46,66%) NS 41 (64,06%)

Osszefiiggést keresve a periférids érbetegséghez tarsuld coronaria illetve cerebrovascularis
megbetegedések ¢és az antifoszfolipid antitestek jelenléte kdzott azt talaltuk, hogy a coronaria érintettség
egyik antifoszfolipid antitest csoporttal sem mutat Osszefliggést, azaz ezen antitestek jelenléte nem
noveli a tarsuld coronaria érintettség valoszinliségét. Ezzel szemben az aKL és az aff2GPI antitest
pozitiv csoportban is szignifikdnsan magasabb a periférids érbetegséghez tarsuld cerebrovascularis
¢érintettség. A P2GPI ellenes antitest pozitiv csoportban a cerebrovascularis manifesztacion tal a
hypertonia betegség és a dohanyosok szdma is szignifikdnsan magasabbnak adodott, igy a f2GPI ellenes
ellenanyagok jelenlétét, mint 6nalld tényezét a magasabb cerebrovascularis tarsulasban nem tudtuk
igazolni. Ezzel szemben az aKL antitest pozitiv betegek csoportjdban a hypertonia betegség és a
dohanyzas ardnya nem volt magasabb, mint az aKL antitest negativ csoportban, igy az aKL antitest
pozitivitassal bird csoportban észlelt szignifikdnsan magasabb cerebrovascularis tarsulas hypertoniatol

¢s dohanyzastol fiiggetlen rizikotényezonek bizonyult (26. tablazat).

26. tablazat: Antifoszfolipid antitest pozitivitassal 6sszefiiggésbe hozhato klinikai manifesztaciok

LA aKL antitest ap2GPI antitest
Coronaria

1 (NS) 17 (NS) 21 (NS)
érintettség
Cerebrovascularis 2 (NS) 23 (p<0,02) 33 (p<0,002)
érintettség
Hypertonia 2 (NS) 19 (NS) 19 (p<0,001)
betegség
Dohanyzas 1 (NS) 18 (NS) 27 (p<0,014)

Mivel az aKL és af2GPI ellenanyag pozitivitas esetén a cerebrovascularis érintettség fordult eld
szignifikansan gyakrabban a tobbi klinikai manifesztacidhoz képest, ezért ezen elvaltozasokat
részletesen is elemeztiik. A legtobb betegnél nem szignifikans, 60% alatti arteria carotis stenosis volt

kimutathat6 (27. tablazat).
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27. tablazat: aPL antitestek elofordulasi gyakorisaga periférias érbetegeink cerebrovascularis

érintettsége esetén

LA aKL antitest ap2GPI antitest
TIA/Stroke 1 4 3
CT/MRI - 4 4
Arteria carotis 1 5 8
intimasclerosis
Nem szignifikans arteria | 14 24
carotis stenosis (<60%)
Szignifikans arteria - 4 3
carotis stenosis (>60%)
5. HELLP szindroma és primer antifoszfolipid szindroma tarsuldsa - esetismertetés

Egy 26 éves nObeteg Nyiregyhazan, majd klinikank Intenziv osztalyan allt kezelés alatt masodik
terhessége sordn kialakult preeclampsia, HELLP szindroma, valamint ekkor igazolt primer
antifoszfolipid szindroma miatt. A nemzetkdézi adatbazisban néhany kozlemény talalhatdo a két

szindroma tarsulasardl. Ismereteink szerint ez az els6 magyar kozlés e tarsulasrol.

Esetismertetés

A 26 éves nobeteg anamnézisében egy spontan abortus szerepel az elso trimeszterben.

Masodik terhességének nyolcadik hetétol imminens panaszok miatt terhespatologiai osztalyos kezelése
tortént. Panaszai miatt intravénds, majd per os tocolysis keriilt alkalmazasra, mely mellett hamar tiinet-
és panaszmentes lett, UH vizsgadlattal a terhességi kornak megfelelo intakt graviditast észleltek. Rutin
laborvizsgadlat soran Wasserman-reakcio pozitivitast taldltak, ezért bor-és nemibeteg gondozdsba
vételre keriilt, a sziiletendo gyermek védelme érdekében penicillin terapiaban részesiilt. Gondozasa
soran tobb alkalommal tortént specialis antitestsziirés, mely mindvégig negativ maradt, igy a
Wasserman-pozitivitast biologiailag aspecifikus pozitivitasnak véleményezték, de tovabbi antitest
vizsgalatok nem torténtek.

A 23. terhességi héten bizonytalan mellkasi panaszok, gyogyszeresen egyre nehezebben
befolyasolhato hypertensio, fejfajas, szédiilés és lataszavar jelentkezett. Emellett LDH-és GPT-szintje
emelkedett (745 U/l illetve 132 U/l), thrombocyta-szama csokkent (99 G/I), valamint a vizeletben a
feherjetirités fokozodott. A kovetkezé 24 oraban jelentos progresszio kovetkezett be, a klinikai kép

preeclapmiahoz  tarsulo HELLP-szindromanak felelt meg, 1igy endotrachealis narcosisban

45



csaszdarmetszeés tortent. A miitét soran €lo, éretlen fiu magzatot emeltek ki Apgar 3/5 értékkel.

A miitét utan a beteg intenziv terapias osztdalyon keriilt megfigyelésre, ahol Color doppler
vizsgalattal a bal véna femoralis communis teriiletén thrombosist igazoltak, mely a véna iliaca
externaba is beterjedt egy 4-5 cm-es szakaszon. APTI-kontroll mellett alkalmazott Na-heparin kezelés
indult, valamint centralis vénan keresztiili parenteralis taplalds, antihypertensiv kezelés, anaemidja
miatti transfusiok, expectorans adasa, fizioterapia mellett allapota nem javult, LDH-szintje tovabbi
emelkedést mutatott, GOT és GPT is emelkedett volt, thrombocyta-szama tovabb csékkent. Hasi UH és
CT, mellkas rtg. vizsgalatok torténtek negativ eredménnyel. Echocardiographia soran jo bal kamra
functio, normalis tagassagu sziviiregek keriiltek leirasra, koros mennyiségii pericardialis folyadék nem
volt. Kezelése sordan hypertensioja egyre nehezebben volt befolydsolhato, papilla-oedema jelentkezett,
hypertonias érjelenségeket talaltak. Intenziv osztdalyos kezelésének negyedik napjan dyspnoeja
fokozodott, a tiidok felett nedves zorejek jelentek meg, vérgazertékei romlottak, igy partialis légzési
elégtelenség miatt asszisztalt gépi lélegeztetés indult.

A progredialo klinikai kép a sulyos HELLP szindromahoz tarsulo (LDH 1119 U/l, GPT 163 U/,
thr 62 G/I, Hgb 93 g/l), uj tiinetekkel sulyosbodo antifoszfolipid szindroma lehetéségét vetette fel, ezért a
beteg atvételre keriilt a DE OEC IIl. sz. Belgyégydszati Klinika Intenziv Osztdlydra. Atvételekor
kombinalt antitensiv terdpiara is nehezen reagadlo hypertensio, haematuria, proteinuria és a légzési
elégtelenség tiinetei dominaltak. A légzési elégtelenség progredialt, ARDS alakult ki. Az antifoszfolipid
szindroma tovabbi manifesztaciojaként ischaemids opticus laesio alakult ki.

Mellkas rtg. a tiidoben mindkét oldalon transparentia csokkenést, mellkasi CT vizsgalat
jelentosen csokkent légtartalmu tiidoket, ARDS-nek megfelel6 képet és kétoldali hydrothoraxot mutatott.
Hasi CT hepatosplenomegaliat irt és az uterus koriil folyadék volt lathato. Color doppler vizsgalat
soran itt is leirdsra keriilt a bal oldali véna iliaca externa thrombosisa. A placenta szovettani
vizsgalataval multiplex infarctusok igazolodtak (27. tablazat).

Immunszerologiai vizsgalatainkkal kevert tipusu IgG/M antikardiolipin antitest pozitivitast (128
GPLU/ml illetve 89 MPLU/ml) és szintéen kevert IgG/M p2-glycoprotein I ellenes antitestszint
emelkedest észleltiink (62 SGU illetve 291 U/ml). Ezek magyarazzak korabbi bioldgiailag fals pozitiv
VDRL-reakciokat, valamint egyértelmiien igazoltak az antifoszfolipid szindroma jelenlétét. Egyéb
autoantitest vizsgalatok (DNS ellenes, ENA ellenes, SSA és SSA ellenes antitestek) negativ
tartomanyban voltak. IgM-szintje kissé emelkedett (2,64 g/l), komplement 3. és 4. faktor szintje
normalis, C-reaktiv protein szintje magas (54,1 mg/l) volt. CD4 sejtszam aranya mérsékelten emelkedett
(49 %), magasabb CD3 sejtszam aranyt észleltiink normalis CDS8 arany mellett. A CD56 sejtszam arany

normalis.
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A respirator terdpia és intenziv szupportacio mellett az antithromboticus kezelését folytattuk,
heparin, majd kumarin és aszpirin kombinacio keriilt alkalmazdsra. Plasmaferezis kezelést végeztiink,
melynek soran 3 alkalommal 40 ml/tskg plasma keriilt eltavolitasra. Nagydozisu intravénds
immunglobulin terdpiakeént 100 g Humaglobint adtunk. A kezelés kezdetén pulzussteroid terapiat kapott,
majd plazmaferezis kezelési sorozatat 200 mg cyclophosphamid kezeléssel szinkronizaltuk. E terapia
mellett allapota fokozatosan javult, az ARDS meggyogyult, légzési elégtelensége megsziint. Laborértékei
a korabbi maximalis értékekhez képest a kovetkezo javulo tendenciat mutattak, LDH-értéke 1119 U/l-rol
550 U/l-re, GPT-értéke 207 U/l-rol 28 U/l-re, valamint GOT-értéke 229 U/l-rol 27 U/l-re csokkent.
Thrombocyta-szama 62 G/l értékrol az élettani 314 G/l értékre emelkedett (28. tablazat). A bedllitott per
os gyogyszerek (enalapril, metoprolol, chlortalidone) mellett hazabocsadtasakor normotensios volt.
Haematuriaja megsziint, proteinuriaja ++. Tekintettel az antifoszfolipid szindromara tartos kumarin és
aszpirin terapiara dllitottuk be. 2 éves kovetése soran végig panaszmentes volt, e terapia mellett ujabb
thromboticus esemény nem kovetkezett be. Az esetleges tiinetmentesen bekdvetkezett idegrendszeri
thromboticus epizod kizarasa végett elvégzett koponya MRI organikus eltérést nem talalt. Ezzel szemben
laborvizsgadlatai soran konzekvensen észlelheté igen magas titerben aKL IgG és IgM és anti-p2-

glycoprotein I IgG és IgM antitestek jelenléte.

27. tablazat: Az antifoszfolipid szindroma klinikai manifeszticioi betegiink kortorténetében

Spontan vetélés elsd terhességének elsd trimeszterében

Placentaris infarctusok a megszakitott masodik terhesség
placenta szdvettanaban

Als6 végtagi véna iliacaba terjedd mélyvéna thrombosis

Ischaemids opticus laesio

28. tablazat: 4 HELLP szindroma laboratoriumi kinetikaja a diagnozis felallitasatol a gyogyulasig

Il.nap | 2.nap | 3.nap | 4.nap | S.nap | 6.nap | 7.nap | 8. nap |14.nap

LDH (U/M) | 745 911 1119 927 997 832 644 761 550

Hgb (g/1) 123 92 116 94 102 108 101 93 131

GOT U/ | 119 163 150 119 229 186 99 94 27

GPT (U/D) | 132 165 163 114 200 207 151 150 28

Thr (G/1) 99 86 62 64 80 85 141 158 314
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MEGBESZELES

Az antifoszfolipid szindroma irdnti érdeklédés az irodalomban az elmult években exponenciélisan
ndvekvd tendencidt mutat. Ennek talan az a magyarazata, hogy az APS egy olyan szisztémas autoimmun
koérkép, amelyben jol definidlhatd az a patologias autoantitestes mechanizmus (foszfolipid-fehérje
struktarak ellen irdnyuld autoantitestek heterogén csoportja), melyek az endothel aktivacidjan keresztiil az
endothelt olyan proinflammatorikus és prothromboticus allapotba hozza, melynek klinikai kovetkezményei
a mar korabban detektalt vénas thromboembolids folyamatok mellett az atherothrombosis és az akeleralt
atherosclerosis. Ezeket figyelembe véve az APS-t az akceleralt atherosclerosis autoimmun prototipusanak
tarthatjuk, mivel az autoimmun regulacios zavar €s a vasculatura karosodasa kozdotti kapcsolat kozvetlen.

A primer ¢és szekunder APS viszonya egy izgalmas kérdés. Maga az APS leirdsa a szekunder
csoport detektalasaval indult (szisztémds lupus erythematosus), de mara kideriilt, hogy a primer APS
lényegesen gyakrabban fordul el6 [50], illetve maga az foszfolipid-fehérje ellenes antitestes mechanizmus,
kiilonos tekintettel a PB2GPI fehérje ellen iranyuld autoantitestes mechanizmusra, az atherosclerosis
immuno-inflammatorikus folyamatanak egyik kulcsszerepldje. Ezek az elozmények késztettek minket arra,
hogy egyfell adatokat keressiink a primer és szekunder antifoszfolipid szindroma kapcsolatara
vonatkozoan. Erre lehetdséget adott az, hogy a DE OEC III. sz. Belgyogyaszati Klinikan 1986 ota tobb
mint 1500 aPL antitest pozitivitas keriilt regisztralasra. 218 beteg esetében kertilt felallitasra a primer APS
diagndzisa, mely betegek koziil 138 beteg tartds gondozasa €s ismételt dokumentalasa lehetdséget adott egy
retrospektiv modon elvégzett kdvetéses vizsgalat kivitelezésére abbol a célbol, hogy adatokat nyerjiink a
primer APS betegek hosszutava kovetése kapcsan jelentkezd 1 klinikai megnyilvanuldsokra.

Az elérhetd nemzetkdzi irodalmi adatbazisban az elmult évtizedben néhany kdzlemény jelent meg,
mely antifoszfolipid szindromas betegek kovetésével foglalkozik. Rosove €s mstai 70 beteg retrospektiv
kovetése soran 53 %-ban észleltek ismétlddd thromboticus eseményeket [51]. Ez a munkacsoport, valamint
Tektonidou és mtsai is azt figyelték meg, hogy a bekovetkezd klinikai esemény a megel6z6 eseményhez
hasonld (artéria — artéria, véna — véna)[51, 52]. A leghosszabb kovetéses vizsgalat Mujic és mtsai nevéhez
fiizédik, akik 12 évig kovették nyomon 80 primer antifoszfolipid szindromas beteg sorsat és ezalatt 3
esetben 10 év alatt SLE fejlodott ki [53]. Krnic-Barrie és mtsai is retrospektiv modon vizsgaltak 61 beteget
¢s azt taldltdk, hogy a primer és szekunder antifoszfolipid szindromés betegcsoportban a visszatérd
thrombosisok azonos aranyban fordulnak eld, valamint terhesség és gyermekagy alatt a vénas thrombosisok
gyakoribbak [54]. Shah és munkacsoportja 1998-ban kozolte 52 aKL pozitiv beteg 10 éves kovetése soran
nyert eredményeit: a kezdetben klinikai tiinetek nélkiili csoportbol 52 %-ban alakult ki APS (31 beteg),
ezek 29 %-aban jabb thrombosis is fellépett [55]. Fetoni és mtsai 7 primer antifoszfolipid szindroémas

ndbeteg 6 éves kovetése alatt 3 esetében SLE kifejlodését észlelték [56].
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Munkank soran azt talaltuk, hogy a 138 primer antifoszfolipid szindromas beteg koziil 88 (63,8 %)
az atlagos kovetés alatt (5,18 év) primer antifoszfolipid szindrémas maradt. A tobbi 50 beteg koziil 25
esetben (18,1 %) egyéb poliszisztémas autoimmun betegségre utalo jellegzetességek is megjelentek az APS
tiinetei mellett, Az igy létrejott klinikai kép megfelelt a poliszisztémas autoimmun betegségek nem
differencialt elofazisanak (Nem Differencialt Collagenosis). A tobbi 25 beteg (18,1 %) esetében az
elkovetkezd csaknem 10 évben kifejlodott klinikai kép kimeritette valamelyik szisztémas autoimmun
korkép kritériumrendszerét, a legtobb esetben az SLE-jét. A vizsgalat retrospektiv jellegébdl adddoan
szamos nehézséggel keriiltiink szembe az eredmények interpretalasakor, ezért csak azokat a tényezoket
vehettiik figyelembe, melyek az attekintett iddszakban folyamatosan a rendelkezésre alltak: vénas és
atherothromboticus folyamatok klinikai megnyilvanulasai, LA jelenléte, IgG és IgM tipusu aKL antitestek
kimutathatosaga, valamint az alkalmazott antithromboticus terdpia Osszefiiggésben az ismételt
thromboembolias epizédokkal. Kovetéses adataink alapjan az a kdvetkeztetés vonhatd le, hogy azoknal a
primer antifoszfolipid szindromas betegeknél, akiknél a diagnozis megsziiletésekor meglévd thromboticus
folyamat az artérias rendszert érinti illetve cerebrovascularis torténésiik volt, azokndl gyakrabban lehet
szamitani szekunder antifoszfolipid szindromaba valé atmenetre. Hasonloan gyakrabban kovetkezik be a
szekunder APS-ba valo atmenet akkor, ha a szerologiai vizsgalatok IgG tipusti aKL antitest pozitivitast
igazolnak a primer antifoszfolipid szindroma jelentkezésekor. Ezzel szemben a LA jelenléte a primer APS
diagnozisanak felallitdsakor erdsiti a primer APS-ben maradas val6szinliségét.

A szisztémas autoimmun betegségek kialakulasanak els6 momentuma lehet egy olyan patoldgias
autoantitest megjelenése, mely az endothel antithromboticus funkciojat gyengitve thrombosishoz vezet
artérias vagy vénas oldalon. A primer antifoszfolipid szindromas betegek longitudinalis kovetése arra utal,
hogy a betegeknek csak 63,8 %-a marad primer APS-s, 18,1 %-ban megjelennek egyéb szisztémas
autoimmun korképre utald klinikai tiinetek, valamint 18,1 %-ban definitiv poliszisztémas autoimmun
betegség alakul ki. Ezek alapjan a primer antifoszfolipid szindromat véleménytiink szerint egy potencidlis
eléfazisnak kell tekinteni egy szisztémds autoimmun betegségbe torkolld dinamikus patologiai folyamat-
egyiittesben. A betegek rendszeres gondozasa soran figyelnlink kell autoimmun betegségekre utald
tiinetekre, mert ezek megjelenése az antithromboticus terapia mellé immunszuppressziv kezelés bevezetését

teheti sziikségessé.

A primer APS cardiovascularis megnyilvanulasai rendkiviil szinesek, hisz barmely szervben
jelentkezhet vénas thromboembolias folyamat vagy atherothrombosis, tovabba az altaldnos
érelmeszesedési folyamat felgyorsulhat, akceleralodhat illetve egyes esetekben a folyamat tobb szervet
érintve katasztrofalis formaba (CAPS) mehet at. Ezek késztettek arra, hogy prospektiv jellegii

vizsgalatot végezziink akut coronaria szindromaban és periférias artérias obliterativ érbetegségben. Erre
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vonatkozoan Magyarorszagon nagy betegszamon késziilt vizsgalati adatok korabban nem voltak. Ezért
célul thztik ki ezen autoantitestek eloforduldsi gyakorisdgat meghatarozni, valamint elemezni
kapcsolatukat az atherothrombosis klinikai megnyilvanulasaival.

Az akut coronaria szindroma patofiziologiai alapja a vulnerabilis athero-thromboticus plaque. A
plaque instabillad valasaban plaque-ruptura illetve a thromboticus folyamatok kialakulésa és felgyorsuldsa
all. Az aPL antitestek aktivaljak az endothel sejteket a transcriptios faktor NFkB utvonalon at. Az
antitestek a sejtmembranban megjelend B2-glycoprotein I segitségével kdtddnek az endothel sejtekhez [2,
3]. Az endotheliumon adhézids molekuldk expresszalédnak (ICAM, VCAM, E-selectin), megvaltozik a
prostaglandin metabolizmus, fokozddik az IL-6 és a monocytak szdveti faktor termelése. Ezen tényezok
hatasara hypercoagulatios allapot jon létre [17]. Magénak az atheroscleroticus plaque-nak a kialakulasabol
mar logikusan adoédik, hogy lokalisan sulyos endothelkdrosodds van jelen, melyek kovetkezménye az
endothel antithromboticus folyamatainak a helyi kiesése, beleértve a prostacyclin (PGI2) és a szdveti
plazminogén aktivator (tPA) relativ hianyat. A plaque-ban jelenlévd sejtes elemek kozill a
monocyta/macrophag sejtek aktivacidja kiemelt jelentdségli. A cytokin termelés révén erdsitik a plaque
gyulladasos folyamatat, a plaque fissurat eldsegité metalloproteinazokat termelnek, kiemelt jelentdségii a
szoveti faktor aktivitasuk is.

Attekintve a rendelkezésre all6 irodalmi adatokat Sherer és mtsai tipusos és atipusos mellkasi
fajdalomra panaszkodd betegekben vizsgaltdk spirdl CT-vel a coronaridk kalcium tartalmat, valamint
ezzel egyidében meghataroztak az aKL, a B2GPI és az oxidativ-LDL ellenes antitestek szintjét. A tipusos
mellkasi fajdalom esetén a CT-vel detektalt kalcium mennyisége, valamint az aKL antitestek el6fordulasa
szignifikdnsan magasabb volt, mint az atipusos mellkasi fajdalom esetén. Az af2GPI és az oxidativ-LDL
antitestek szérumszintje nem kiilonbozott szignifikdnsan a két betegcsoportban. A tipusos mellkasi
fajdalom esetén a betegek 35 %-ban egyidejlileg volt magas coronaria kalcium és magas aKL antitest
mérhetd, mig atipusos fajdalom esetén a két eltérés egylittes magas értéke nem fordult eld [57]. Farsi és
mtsai irtdk le, hogy ischaemias szivbetegségben az aB2GPI antitestek szintje emelkedett. Instabil
angindban szenvedd betegek esetén 45 %-os volt az af2GPI antitest pozitivitds, mig effort anginasok
esetén csak 11,8 %. Ezek alapjan valosziniisithetd, hogy a P2GPI ellenes antitestek jelenléte az
atheroscleroticus plaque instabilitdsat jelzi, valamint a T-sejt aktivaciot jelezheti instabil anginas
betegekben [58]. Jankowski és mtsai egy 22 éves primer antifoszfolipid szindromas fiatalember esetét
ismertetik (lupus antikoagulans, kardiolipin és prothrombin ellenes antitest pozitiv), akinél myocardialis
infarctust kovetden sikeres coronaria stentelést hajtottak végre [59]. Takeuchi és mtsai egy 20 éves
primer antifoszfolipid szindromas férfi esetét mutatjdk be, akinél alapbetegségének részeként
myocardialis infarctus 1épett fel és emiatt sikeres PTCA tortént antikoaguldns kezeléssel [60]. Primer

antifoszfolipid szindromés myocardialis infarctusban szenvedd beteg sikeres szdveti plazminogén
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aktivatorral torténd kezelését kozolte Ho és mtsai [61]. Kiilonbozo antifoszfolipid antitestek elofordulasat
vizsgalatdk Adler ¢és mtsai és keresték ezek kapcsolatat a myocardialis infarctus eléfordulasaval (102
beteg, 102 egészséges kontroll és 10 antifoszfolipid szindromds beteg). 2 alkalommal tortént ELISA
modszerrel antitest meghatarozas, az AMI bekdvetkezését kovetd 4 oran beliil és 3 honappal késobb. 4
kiilonb6z6 antifoszfolipid antitest titer emelkedését talaltdk az infarctusos betegek 6,9 %-anal.
Emelkedett antitest titereket 50 év alatti férfiaknal talaltak. A 3 honapos kontroll vizsgélat soran az
antitestszintek a normadl tartomanyban voltak. Ezen jelenség magyarazata az lehet, hogy ezt az
autoimmun betegségekre jellemzo ciklikussadg okozhatja [62]. Kozépkoru férfiak kovetése soran Vaarala
¢s mtsai azt talaltdk, hogy az emelkedett prothrombin ellenes antitestszintek fokozott rizikot jelentenek
myocardialis infarctus ill. cardialis haldlozas tekintetében. A B2GPI ellenes antitestek esetében ilyen
Osszefiiggést nem tudtak kimutatni [63]. Ames €és mtsai emelkedett fibrinogén és von Willebrand faktor
szinteket mértek aPL antitest pozitiv egyéneknél. Az IgG antikardiolipin szintek korreldltak a von
Willebrand faktor szinttel [64].

Prospektiv vizsgalatunkban a B2GPI ellenes antitestek fontossagara hivjuk fel a figyelmet akut
coronaria szindrémaban. Gyakorisaga messze megeldzi az IgG-, IgM-antikardiolipin antitesteket és a lupus
antikoagulanst egyarant. Tekintettel arra, hogy B2GPI ellenes antitestek kimutatasa csak az utobbi idoben
valt rutinszerien elérhetove, indokolt, hogy felhivjuk a figyelmet lehetséges szerepére az akut coronaria
szindréma thromboticus folyamataiban. Ezen thrombophil tényez6 detektalasa az akut coronaria szindroma
esetében a szekunder antithromboticus prevencio fontossagara hivja fel a figyelmet, kiilonds tekintettel arra,
hogy ezen betegek anamnesisében igen gyakori a megel6z6 stroke. Felvetddik, hogy az antifoszfolipid
antitestek jelenlétével Osszefliggésbe hozhatd coronaria thromboticus folyamatok esetén a szekunder
prevencioban erélyesebb antithromboticus kezelésre van sziikség, tekintettel az esetlegesen tobb szervet
érintd artérids thromboticus folyamatokra, valamint a vénas thromboembolids folyamatok megndvekedett
kockézatara. A mortalitasi adatok feldolgozasa soran a 16 B2GPI antitest pozitiv csoport esetén a betegek
kovetése soran mind a 30 napos, mind a 6 honapos mortalitas tekintetében szignifikansan gyakoribb volt a
halalozas az af2GPI antitest pozitiv csoportban. Jelenlegi munkénk azt jelzi, hogy f2GPI ellenes antitestek
gyakorisdga magas akut coronaria szindromdban és az adatok alapjan felvetddik kapcsolata a magasabb

halélozasi kockéazattal is.

Az atherosclerosis egy kronikus gyulladdsos megbetegedés, melyben az immunrendszer
aktivacidjanak mind a lokalis, mind a szisztémas elemi fontos szerepet toltenek be. Az oxLDL az egyik
elsédleges autoantigén ebben a korfolyamatban. Ezen antigén elleni emelkedett antitestszintek
mutathatoéak ki periférids vascularis betegségekben, sulyos carotis stenosisban, angiographidval igazolt

coronaria betegségben [65, 66]. Ezzel ellentétben idds ischaemias stroke-s betegek szérumaban csokkent
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ellenanyagszintet mértek [67]. Oxidalt LDL-lel torténd immunizaldssal az atherogenesis suppressioja volt
elérhetd [68, 69], valamint megfigyelték, hogy az oxidalt LDL eldsegiti a f2GPI molekula konformacids
valtozasat és ezaltal segiti az antifoszfolipid antitestek kotddését [20]. Vaarala és mtsai tovabbi munkdjuk
soran megirtdk, hogy az oxLDL ellenes antitestek fokozzdk a makrofagok lipidfelvételét, ezaltal
atherogének, eldsegitik a carotisok atherosclerosisat és szerepiik lehet a myocardialis infarctus
létrejottében [20, 21]. Szintén ezen munkacsoport kozolte, hogy az oxidalt LDL elleni antitestek nem
kozvetlentl avatkoznak be a véralvadasi rendszerbe, hanem az érfal atheroscleroticus ill. vasculitises
gyulladasos folyamataiban vesznek részt.

A cardiovascularis betegségek fliggetlen riziko faktora a prognosztikai szereppel is biro C-
reaktiv protein [24]. Akut coronaria szindromas betegnél a CRP-szintek magasabbak, mint stabil
anginas betegek esetében [25].

Jelen munkankban a B2GPI, az oxLDL elleni antitestek, valamint a C-reaktiv protein parhuzamos
meghatarozasabol az alabbi kovetkeztetések vonhatdak le: a B2GPI ellenes antitestek az akut coronaria
szindromaban mutatnak jelentds emelkedést a stabil coronaria betegcsoporthoz képest. Ezzel szemben az
oxLDL ellenes antitestek szintje szignifikdnsan magasabb ugyan akut és stabil coronaria betegekben
egyarant a kontroll csoporthoz képest, de ezen antitestek szintje nem kiilonbdzik 1ényegesen az akut és a
stabil coronaria betegekben. A CRP-szint azonban szignifikdnsan magasabb az akut coronaria szindrémas
betegekben, szemben a stabil coronaria betegcsoporttal. Ezek alapjan az vethet6 fel, hogy az anti-oxLDL
antitestek jelenléte magaval az coronaria artéria atherothromboticus megbetegedésével fligg Ossze. A
B2GPI ellenes antitestek jelenléte és az emelkedett CRP-szint ezen til mutat abban az értelemben, hogy az
atherosclerosisos alapbetegség atherothrombosisos klinikai megnyilvanuldsaval (instabil angina, akut
myocardialis infarctus) mutatnak Osszefiiggést. Tovabbi relevans adat, hogy az ap2GPI antitestek jelenléte
megnovekedett mortalitassal hozhatd 6sszefiiggésbe, ugyanerrél a CRP vonatkozasaban az alacsony exitus

szam miatt statisztikai kdvetkeztetést levonni jelenleg nem tudunk.

Masik prospektiv vizsgalatunkban als6 végtagi obliterativ érbetegekben elemeztikk az aPL
antitestek gyakorisagat €s klinikai relevenciajat.

Az aPL antitestek és az atherosclerosis klinikai kapcsolata jol vizsgalhat6 az alsé végtagi artérids
obliterativ érbetegségben, szamos kisérletes adat ebbdl a betegpopulaciobol szarmazik. Ennek ellenére az
irodalomban nincs sok nagyszdmu beteganyagon végzett olyan klinikai tanulmany, amely a kiilonb6z6
aPL antitestek pontos aranyat célozta meghatarozni ebben a betegcsoportban, valamint valaszt keresni
arra a kérdésre, hogy ©nalld rizikd faktorként tekinthetliink-e ezen antitestekre az atherosclerosis
progresszidjaban. Az elektronikus irodalomban elérhetd legnagyobb betegszamu vizsgalatot Glueck és

mtsai végezték el, akik 864 beteg adatait dolgoztdk fel kor, cholesterin, triglycerid, lipoprotein (a),
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homocystein, IgG és IgM aKL antitest, valamint szarmazas, nem, hypertensio, diabetes és dohanyzas
vonatkozasaban. A vizsgalt beteg populacidjukban az aKL antitestek jelenléte fliggetlen rizikotényezdnek
bizonyult az atherosclerosis érbetegségek kialakuldsdban, beleértve a myocardialis infarctust, coronaria
arteria bypass graft miitétet, a coronaria angioplasticat, a transiens ischaemias attackot illetve stroke-ot [70].

A fenti irodalmi adatok ismeretében logikusnak adodott azon célkitiizésiink, hogy periférids
érbetegek kozott prospektiv jelleggel hataroztuk meg a LA, az aKL ¢és af2GPI ellenes ellenanyagok
jelenlétének gyakorisagat.

Lupus antikoagulans 1 betegben, kardiolipin ellenes antitestek 30 betegben, anti-B2-glycoprotein
I antitest 41 beteg esetében volt kimutathato a 139 beteg adatainak feldolgozasa soran. Tobbes
pozitivitast 7 beteg esetében talaltunk. Az érbetegség multilokularitdsa szempontjabol osszefiiggést lehet
kimutatni a KL és a B2GPI ellenes antitestek jelenléte és a periférids érbetegség mellett jelenlévo
cerebrovascularis atheroscleroticus manifesztacié kozott. A B2GPI elleni antitest pozitiv csoportban
azonban a hypertonia betegség ¢és a dohanyzds szignifikdnsan magasabb volt, ezért ezen antitest
jelenlétét, mint 6nalld rizikotényez6t nem definidlhatjuk. Felvetddik azonban az az érdekes tovabbi
vizsgalatokat involvalo kérdés, hogy a dohdnyzas €s a hypertensio — hypothetikusan felvetve endothelt
karositd hatasuk miatt potencidlisan megjelend 0 epitopok lehetdségét — indukalja B2GPI ellenes
ellenanyagok termelddését. A B2GPI ellenes antitest pozitiv csoporttal szemben a KL ellenes antitest
csoportban nem volt magasabb a dohdnyosok ¢€s hypertonids betegek aranya, igy ebben a csoportban a
KL elleni anitest pozitivitast fliggetlen rizikotényezoként adhatjuk meg a periférids érbetegséghez
tarsuld cerebrovascularis atherothrombosis megjelenésében.

Adatainkat Iényegesnek tartjuk a periférids érbetegek hossza tavu antithromboticus kezelése
szempontjabol. Joggal meriil fel, hogy ezen betegek esetében erdteljes antithromboticus — melyen beliil
kiemelt jelentdségli optimalis antikoagulans — kezelés indokolt. Ezek a betegek ugyanis potencialis
jeloltek arra, hogy a vénas oldalon is jelentkezik thromboticus esemény, melynek kivédésére az artérias
thromboticus események prevencidjara hasznalt thrombocyta funkciot gatld kezelés 6nmagéban nem
elegendd. Multicentrikus klinikai vizsgalatok folynak a periférids érbetegség illetve az antifoszfolipid

szindroma optimalis tartos antithromboticus kezelésének meghatarozasara.

Terhesség soran fellépd, ismeretlen eredetli korkép a HELLP-szindroma (Hemolysis, Elevated
Liver enzymes and Low Platelet count), mely a terhesség életveszélyes komplikacioja, preeclampsiaval
vagy eclapmiaval szovodve. A HELLP szindroma a terhesség 2. vagy 3. harmadaban vagy postpartum
jelentkezik. Jellemzo eltérések a haemolysis (LDH > 600 U/1), az emelkedett majenzimértékek (GOT,
GPT > 50 U/l) és az alacsony thrombocyta-szam (< 100 G/I). van Pampus és mtsai longitudinalis

vizsgélatdban a betegek 6 %-a halt meg, az atlagéletkor 36 év volt, multipardkban nagyobb volt a
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kialakulas kockazata és a hypertonia incidencidja haromszorosa volt az e korhoz illesztett referencia
populédciohoz képest [71]. A mdj szdvettani vizsgalata periportalis koagulacios necrosist mutat, emellett
fibrinhaloval koriil vett, ¢lesen hatarolt bevérzések észlelhetdek, a méjsinusokban fokalis leukostasis
van, a Kupffer-sejtek megduzzadnak, de nincs gyulladdsos infiltrdtum és a hepatocytdk zsiros
transformacioja is hidnyzik [72]. A subcapsularis haematoma keringésosszeomlast okozd majrupturahoz
vezethet.

A HELLP szindroma a preeclampsia igen sulyos formdja, kialakuldsanak pontos hattere
tisztazatlan. Az elérhetd nemzetkdzi adatbazisban néhany olyan eset keriilt ismertetésre, melyben a
HELLP szindroma antifoszfolipid szindrémahoz tarsult vagy antifoszfolipid antitestek jelenlétével
parosult. 1994-ben Ornstein és Rand vetették fel el6szor a HELLP szindréma és az antifoszfolipid
antifoszfolipid szindromanak [73]. Segal és mtsai Budd-Chiari betegség képében megjelend
antifoszfolipid szindromat diagnosztizalt HELLP szindroma és disszeminalt intravascularis coagulatio
tarsulasaval [74]. Alsulyman és mtsai 3 esetet kozoltek, mely koziil kettében maéj-infarctus volt az
antifoszfolipid szindroma manifesztacidja [75]. Neuwelt és mtsai kozoltek eldszor katasztrofalis
antifoszfolipid szindroma (CAPS) mellett megjelend HELLP szindromat [76]. Japan szerzdk is
ismertettek kettds tarsulast [77], majd Fehr és mtsai SLE, antifoszfolipid szindroma és HELLP
egylittesét figyelték meg [78]. A legutdbbi kozlés Sinha és mitsai altal 2002-ben ismertetett fatalis
csontveld necrosis €s refrakter HELLP szindroma esete, mely antifoszfolipid katasztrofa szindroméanak
megfeleld klinikai szituaciot okozott [79]. A sikeres kezelések csaknem mindegyike alkalmazta a
plasmacsere kezelést, mely mellett nagydo6zist intravénds immunglobulin, intravénas corticosteroid és
cyclophosphamid terapiat alkalmaztak az antikoagulans terapia mellett.

A HELLP szindroma ¢és az antifoszfolipid szindréma klinikai sajatossagai kozott, ha
Osszefliggést keresiink, akkor a thromboctopenia, a haemolyticus anaemia és a placentaris infarctusok
emelhetdek ki. A thrombocytopenia kordbban az antifoszfolipid egyik klinikai sarokpontja volt, de az
1999-es konszenzus [43] hasonléan az autoimmun haemolyticus anaemidhoz, a tovabbi vizsgalatokat
1gényl6 klinikai entitasok kozé sorolja. Ezzel szemben az antifoszfolipid szindroma terhességi patologiai
vonatkozasai egyértelmiiek, ezen autoantitestek placentat karositd hatdsai megnyilvanulnak a placentaris
erek thrombosisdban, a trophoblast invazid karosodasaban, melyek a placenta nutritiv funkcidjanak
elégtelenségéhez vezetnek.

Az altalunk ismertetett esetben egyértelmil, hogy az antifoszfolipid szindroma elézetesen mar
jelen volt (spontan vetélés, konzekvensen jelenlévd biologiailag fals pozitiv VDRL-reakci6), a HELLP
szindroma e mellett, esetleg ennek talajan jott létre. A masodik terhesség alatt mar a preeclampsia

szakdban két ujabb antifoszfolipid antitest szimptoma jelent meg, a bal als6 végtagi mélyvéna

54



thrombosis és az ischaemids opticus laesio. Tovabbi, az antifoszfolipid antitestek patologiai szerepére
utalo tény a szoOvettan altal detektalt placentaris infarctusok jelenléte. Laboratoriumi vizsgélataink
kardiolipin és B2-glycoprotein I ellenes ellenanyagok egyidejli jelenlétét igazoltdk az antifoszfolipid
szindroma patologiai hatterében. A HELLP szindroma gyogyuldsat is eredményezd terapids
protokollunk lényegében az antifoszfolipid katasztrofa szindroma terapids protokollja volt. Tettiik ezt
azért, mert e hadrmas szervi manifesztaci6 kozeliti a szindroma katasztrofalis jellegét. Az agressziv
plasmacsere kezeléssel az autoantitest redukcidt, a proimflammatorikus cytokinek szintjének
csOkkentését végeztik, a nagyddzisu intravénas immunglobulinnal az antifoszfolipid antitestek
antiidiotipus gatlasat céloztuk a parhuzamos T- és B-sejt aktivacio gatlas mellett, valamint erételjes
immunszuppressziv  kezelést alkalmaztunk glucocorticoid ¢és cyclophosphamid terapidval.
Természetesen azonnali antithromboticus terdpia is bevezetésre keriilt a fentiekkel parhuzamosan
(intravénds heparin, majd tartés kumarin és szalicilat terapia). A kezelés eredményeként a HELLP
szindroma tiinetei latvanyosan javulni kezdtek, a haemolysis megszlint, a majenzimek normalizalodtak,
a thrombocyta-szdm az élettani szintre emelkedett. A respirator terapiaval a kialakult ARDS is
uralhatéva valt, a beteg extubalhatova valt, majd teljes gyogyulds kovetkezett be. A hazabocsatast
kovetd harmadik havi kontrollon mar antitensiv gyodgyszereit csokkenteni lehetett, albuminuridja is
minimalis volt. A fél év mulva, valamint 2 év elteltével elvégzett ellendrzd vizsgélataink soran
antitensiv gyogyszerek nélkiil is normotensios, albuminuridja nincs, ellenben konzekvensen meglévo
kardiolipin és B2-glycoprotein I antitest szintek mérhetdek. A fiatal nObeteg jabb terhességet szeretne
vallalni, feladva a leckét, hogy milyen terdpids protokollt vélasszunk egy olyan antifoszfolipid
szindromas terhes harmadik terhessége soran, akinél az antifoszfolipid szindroma problematikaja mellett

a HELLP szindréma jelentkezésének nagyobb valdszintiségével is szamolni kell.

55



UJ EREDMENYEK

1. 138 primer antifoszfolipid szindromés betegek esetében volt lehetéséglink kovetéses
vizsgalatot végezni. 5,18 év atlagos kovetési id6 alatt a betegek 63,8 %-a tovabbra is primer
antifoszfolipid szindromas maradt, mig 18,1 % esetén olyan klinikai tiinetek jelentkeztek, mely egyéb
poliszisztémds autoimmun betegségre jellegzetesek. Az igy létrejott klinikai kép megfelelt a
poliszisztémas autoimmun betegségek nem differencialt el6fazisanak (Nem Differencidlt Collagenosis).
A fennmarad6 18,1 % esetén olyan klinikai és laboratorium elvaltozasok 1éptek fel az eltelt évek alatt,
melyek kimeritették valamelyik poliszisztémas autoimmun koérkép kritériumrendszerét. Adataink arra
utalnak, hogy azon primer antifoszfolipid szindromds paciensek esetén varhaté a késobbiekben
szekunder antifoszfolipid szindroméaba valé atmenet, akiknél a kezdeti thromboticus esemény az
artérids vagy cerebrovascularis rendszert érinti, vagy a szerologiai vizsgalatokkal IgG tipusu
antikardiolipin antitest pozitivitads igazolodott a kezdeti idészakban. Ismételt thrombosisok 37

esetben léptek fel (26,8 %) a vizsgalt beteganyagban a kovetéses periodus alatt.

2. Prospektiv vizsgalatunk keretében 111 akut coronaria szindrémas betegnél tortént az
intenziv osztalyos felvételkor levett vérmintakbol foszfolipid ellenes antitest és lupus antikoagulans
meghatarozas. Lupus antikoagulanst a betegek korében nem sikeriilt igazolni. 5,4 %-ban talaltunk
kardiolipin elleni antitesteket, ezzel szemben 14,4 %-ban volt kimutathaté a f2-glycoprotein I ellenes
antitest valamelyik izotipusa (3 esetben kettds pozitivitas volt jelen). Ez a 14,4 %-os B2GPI elleni
antitest gyakorisag az egészséges populacioban észlelt 2 %-hoz képest erdsen szignifikans dsszefliggést
jelent az ellenanyag jelenléte és az akut cardialis torténés kozott (p < 0,02). Ezen thrombophil tényezo
detektdlasa a szekunder antithromboticus prevencid fontossagéra hivja fel a figyelmet az akut coronaria
szindromas betegek esetében, hiszen a betegek anamnesisében gyakori a megel6z6 stroke, valamint az
esetlegesen tobb szervet érintd artérids thromboticus folyamatok mellett ezeknél a betegeknél nagyobb a

vénas thromboembolids események kockazata.

3. Jelen munkankban a B2GPI, az oxLDL elleni antitestek, valamint a C-reaktiv protein
parhuzamos meghatdrozasabol az alabbi kovetkeztetések vonhatoéak le: a B2GPI ellenes antitestek az
akut coronaria szindroémaban mutatnak jelentds emelkedést a stabil coronaria betegcsoporthoz képest.
Ezzel szemben az oxLDL ellenes antitestek szintje szignifikdnsan magasabb ugyan akut és stabil
coronaria betegekben egyarant a kontroll csoporthoz képest, de ezen antitestek szintje nem kiilonbozik
lényegesen az akut és a stabil coronaria betegekben. A CRP-szint azonban szignifikdnsan magasabb az

akut coronaria szindromas betegekben, szemben a stabil coronaria betegcsoporttal. Ezek alapjan az
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vethetd fel, hogy az anti-oxLDL antitestek jelenléte magaval az coronaria artéria atherothromboticus
megbetegedésével fligg 0ssze. A P2GPI ellenes antitestek jelenléte és az emelkedett CRP-szint ezen
tilmutat abban az értelemben, hogy az atherosclerosisos alapbetegség atherothrombosisos klinikai
megnyilvanulasdval mutatnak Osszefiiggést. Tovabbi relevans adat, hogy az aB2GPI antitestek jelenléte

megnovekedett mortalitassal hozhato 0sszefliggésbe.

4. 139 als6 végtagi periférids obliterativ érbetegnél torténtek foszolipid ellenes antitest
kimutatasok a hagyomanyos cardiovascularis rizikofaktorok felmérése mellett. Lupus antikoagulans 1
betegben, kardiolipin ellenes antitestek 30 betegben, anti-B2-glycoprotein I antitest 41 beteg esetében
volt kimutathatd. Az érbetegség multilokularitasa szempontjabdl osszefliggést lehet kimutatni a KL
¢és a B2GPI ellenes antitestek jelenléte €és a periférias érbetegség mellett jelenlévd cerebrovascularis
atheroscleroticus manifesztacié kozott. A P2GPI elleni antitest pozitiv csoportban azonban a
hypertonia betegség és a dohanyzas szignifikdnsan magasabb volt, ezért ezen antitest jelenlétét, mint
onall6 rizikétényezot nem definidlhatjuk. A B2GPI ellenes antitest pozitiv csoporttal szemben a KL
ellenes antitest csoportban nem volt magasabb a dohanyosok és hypertoniads betegek aranya, igy
ebben a csoportban a KL elleni anitest pozitivitast fliggetlen rizikotényezoként adhatjuk meg a
periférias érbetegséghez tarsuld cerebrovascularis atherothrombosis megjelenésében. Adatainkat
Iényegesnek tartjuk a periférias érbetegek hosszi tavu antithromboticus kezelése szempontjabol.
Ezek a betegek potencidlis jeloltek arra, hogy a vénas oldalon is jelentkezik thromboticus esemény,
melynek kivédésére az artérids thromboticus események prevencidjara hasznalt thrombocyta

funkciogatld kezelés onmagaban nem elegendd, igy erdteljes antikoagulans kezelés valhat indokoltta.

5. Egy fiatal primer antifoszfolipid szindromas ndbeteg terhessége kapcsan egy ritka tarsulst
ismertettem, ahol az antifoszfolipid szindroma mellett HELLP szindroma (Hemolysis, Elevated Liver
enzymes and Low Platelet count) is fellépett a masodik terhesség alatt. A beteg intenziv osztalyos
ellatasa soran az Antifoszfolipid Katasztrofa Szindroma kezelésének megfeleld terapiat kapta, mely
hatdsdra gyogyultan tavozott klinikdnkrol. Tudomésunk szerint ez az elsé magyar kozlés e ritka

tarsulasrol.
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