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1. Roviditések jegyzéke

aB2GPI:

aKL:

ACR:

aGAPSS:

Al:

AMI:

AnxAS:

anti-béta2-glikoprotein I

antikardiolipin

American College of Rheumatology

adjusted global antiphospholipid syndrome score
aorta inszufficiencia

akut miokardialis infarktus

annexin A5

Anti-dsDNA: kettdssszali dezoxiribonukleinsav elleni antitest

Anti-RNP:

Anti-SS-A:

Anti-SS-B:

Anti-Sm:

ANA:

ANCA:

AnxAS:

APA:

APA-:

APA+:

APS:

APTIL:

ASA:

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

anti-nuklearis antitest

antineutrofil citoplazmatikus antitest
annexin A5

antifoszfolipid antitest
antifoszfolipid antitest negativ
antifoszfolipid antitest pozitiv
antifoszfolipid szindréma

aktivalt parcialis tromboplasztin id6

acetilszalicilsav



AUC:

BAFF:

BCR:

Cs:

CAR:

CAPS:

CM:

DI:

DLE:

DMARD:

DNS:

DOAC:

ELISA:

ERK:

EULAR:

GPIIb/IIa:

HCQ:
HELLP:
HLA:
HLD:
ICAM-I:
IFN:

IgG:

gorbe alatti tertilet

B-sejt aktivalo faktor

B-sejt receptor

komplement faktor 5

kiméra antigén receptor

katasztrofa antifoszfolipid szindréma
kardiomiopatia

damage index

diszkoid lupus erythematosus
disease-modifying antirheumatic drug
dezoxiribonukleinsav

direkt oralis antikoagulans
Enzyme-linked immunosorbent assay
extracellularis szignal regulalt kindz
European League Against Rheumatism
glikoprotein IIb/I1la
hydroxichloroqin

Haemolysis, Elevated Liver enzymes, Low Platelet count
human leukocyta antigén
hiperlipidémia

intercellularis adhézios molekula I
interferon

immunglobulin G



IgM:
IL:
ISZB:
IVIG:
KIR:
LA:
LMWH:
MAPK:
NF«B:
MI:
NO:
MP:

mTOR:

MVT:
NPV:
PAH:
PF4:
PI3K:
PIR:
PPV:
RNS:
ROC:

ROS:

immunglobulin M

interleukin

iszkémids szivbetegség
intravénas immunglobulin[
kozponti idegrendszer

lupus antikoagulans

alacsony molekulastulyu heparin
mitogén aktivalt protein kinaz
nukledris faktor kappa B
mitralis inszufficiencia
nitrogén monoxid

mitralis prolapszus

Mammalian Target of Rapamycin

mélyvénds trombdzis

negativ prediktiv érték
pulmonalis artérias hipertonia
trombocita eredetli 4-es faktor
foszfatidilinozitol 3-kinaz
periférias idegrendszer

pozitiv prediktiv érték
ribonukleinsav

receiver operating characteristic

reaktiv oxigén gyok



SCLE: szubakut kutan lupus erythematosus

SD: standard deviacio

SDI: SLICC Damage Index

SLE: szisztémas lupus erythematosus
SLICC: Systemic Lupus International Collaborating Clinics
TF: szoveti faktor

TI: trikuszpidalis inszufficiencia
TLR3: Toll-like receptor 3

TLR4: Toll-like receptor 4

TNF-a: tumor nekrozis faktor-o

Treg: regulatorikus T-sejt

TXB2: tromboxan B2

VCAM-IL: vaszkularis sejt adhézios molekula I



2. Bevezetés

A szisztémas lupus erythematosus (SLE) az autoimmun betegségek klasszikus képviseldje,
mely csaknem minden szervet, illetve szervrendszert érinthet. Az SLE multifaktorialis eredet,
klinikai megjelenését tekintve is igen heterogén korkép, mely dontden fiatal-és kozépkortiakban
jelentkezik, ndéi dominancia jellemzi. A prognoézist meghatarozd szervi eltérések kozé
elsésorban a lupus nefritisz, a neuropszichiatriai és a kardiovaszkularis szévédmények
tartoznak. Az SLE gyakran tarsul mas autoimmun korképekkel, leggyakrabban antifoszfolipid
szindroméval. Az antifoszfolipid szindroma (APS) az artéridk, véndk és a kiserek trombo-
inflammatorikus megbetegedése, melynek kialakuldsaért az antifoszfolipid antitestek tehetdk
feleldssé. Gyakoriak a sziilészeti komplikaciok, ugymint a vetélés, méhen beliili magzat elhalas,
préeklampszia és eklampszia miatti korasziilés. Tovabba gyakoriak APS-ben a nem
trombotikus klinikai tiinetek, mint a trombocitopénia, szivbillentyli megvastagodas, vegetacio,
mikrovaszkularis eltérések is, melyek bekeriiltek az APS klasszifikacios kritériumai kozé. Az
antifoszfolipid szindroma ritka, de sulyos, gyakran fatalis kimenetelli formdja az ugynevezett
katasztrofa antifoszfolipid szindroma (CAPS). Az APS kezelésének legfontosabb eleme a
megfeleld antikoaguldns, illetve trombocita aggregacid gatlo terapia, kiegészitd terapiaként
hatékony lehet a sztatinok, valamint az immunmodulans, hidroxikloroqin alkalmazasa,
bizonyos esetekben pedig célzott terapia is sziikségessé valhat. Az antikoagulans kezelésre tobb
tarsasag is fogalmazott meg ajanldsokat, de az immunszuppressziv szerek helye az APS
kezelésében még nem tisztazott.

Az SLE kezelésében is 0j terapias célpontok jelentek meg, mely annak koszonhetd, hogy a
patomechanizmust, ha nem is minden részletében, de egyre jobban ismerjiik. Mindezeknek
koszonhetdan valtozott az SLE koérlefolyasa, jobb a betegek életkilatasa, de a kardiovaszkularis
szovédményeket tovabbra is a vezetd haldlokok kozott tartjuk szamon. Az SLE
kardiovaszkularis szovédményei emelkedhetnek antifoszfolipid antitestek (APA) jelenléte
vagy az antifoszfolipid szindréma (APS) tarsuldsa esetén, ezért fontos az SLE-s betegek

rendszeres kardiologiai szlirdvizsgalata, valamint az antifoszfolipid antitestek kovetése.



3. Irodalmi attekintés

3.1. A szisztémas lupus erythematosus epidemiologiai jellemzdi

A szisztémas lupus erythematosus (SLE) multifaktorialis eredetli és megjelenésii, kronikus,
szisztémas autoimmun betegség. Az SLE altaldnos globalis incidencidja 1,5-11,0/100.000
f6/¢év, mig az altalanos globalis prevalencidgja 13-7713,5/100.000 f6. Ezen jelentds
kiilonbségeknek szamtalan oka lehetséges, melyek kozott szerepe van a népességszerkezet
kiilonbségeinek, az etnikai hovatartozasnak, a nemek megoszlasanak, valamint a kornyezeti
tényezOknek. Irodalmi adatok szerint a fekete, spanyol és dzsiai népesség korében gyakoribb
az SLE el6forduldsa, mint a fehér populécioban. (1) Az SLE dontden fiatal-és kozépkoraakban

jelentkezik, 9:1 néi dominancia jellemzi.

3.2. A szisztémas lupus erythematosus patogenezise

Az SLE patomechanizmusa teljes mértékben mai napig sem tisztdzott, kialakuldsaban
genetikai, epigenetikai, kornyezeti faktorok, hormondlis valtozasok, valamint komplex
immunologiai folyamatok egyarant részt vesznek. A kornyezeti faktorok kozott fontos
megemliteni a kdrnyezetszennyezés hatasat, a viralis infekciokat (elsddlegesen az Epstein-Barr
virus, citomegalovirus, parvovirus B-19), ¢letmodbeli kéros szokasokat, igymint a dohanyzast,
valamint bizonyos gyogyszerek (példaul TNF alfa gatlok) hasznélatat. Az ultraibolya sugérzas,
valamint a D vitamin deficiencia szintén fontos prediszponald faktorok az SLE kialakulasara.
Az infekciok szerepe az SLE inicializdlasban mar régota ismert. Els6sorban a viralis fertdzések
megvaltoztatjak a normal immunregulaciot, melynek egyik lehetséges mechanizmusa a virus
RNS ¢és az egyszalu kotéfehérje kozotti komplex képzddés, mely a TLR3 receptort TNF-a
indukalasara serkenti, mig a masik mechanizmus a virus és SLE antigének kozotti molekularis
mimikri. Ezen feliil a kdrnyezeti stimulusok olyan epigenetikai valtozasokhoz vezethetnek,
melyek a DNS-metil-transzferazok gatlasat okozzak, ami a DNS hipometilacidjadhoz vezet,
kiilonosen a genetikailag hajlamos egyének CD4+ T-sejtjeiben. A hipometilaciéo oxidativ
stresszt okozva aktivélja a protein kindz C altal kdzvetitett jelatviteli tvonalat, ezaltal csokkenti
az extracellularis szignal-regulalt kindz (ERK) szintjét, melynek expresszidja csokkent az SLE-
s betegek CD4+ T-sejtjeiben. (2) Erdekes Osszefiiggést talaltak a levegdszennyezés és lupus
kozott, miszerint az autdopalyak kozelében €16 SLE-s betegekben hipometildlt ubiquitin gén
(UBE2U gén) altal koédolt enzim mutathatd ki, mely az ubiquitindcidoban és DNS javitadsban

jatszik szerepet. (3)



A fentebb emlitett kdrnyezeti faktorok az immuntolerancia elvesztését valtjak ki a genetikailag

crer

cres

a legerdsebb genetikai asszociacio a HLA génekkel mutathatd ki. A poligénes 6roklodési
mintazat jol tiikr6zi az SLE komplexitasat és soksziniiségét. Az elmult évtizedben egy
genomszintli asszociacids vizsgalat (GWAS) tébb mint 90 SLE-re hajlamosité 1okuszt
azonositott sok egy nukleotidos polimorfizmussal, amelyek additiv médon hatnak, valamint az
SLE ritka monogénes formair6l is beszamolt. A 730 SLE-vel kapcsolatos polimorfizmus koziil
21 aminosav valtozashoz vezet, 484 génkodolo régidkon belil taldlhatd, a tobbi pedig
intergénikus, ami a génszabalyozasra gyakorolt jelentds hatasra utal. A legtobb SLE-asszocialt
l6kusz az immunkomplexek clearence-ében, a limfocita és az interferon-I (IFN-I) jelatvitelben
szerepet jatszo termékeket kodold géneken beliil vagy ezen gének kozelében helyezkedik el.
(4) Sokréti funkcidjuk miatt ezek a gének azonban tobbféle mechanizmuson keresztiil is

befolyasolhatjak a betegség kialakulasat.

Az SLE patogenezisében megfigyelhetdé komplex immunologiai folyamatokban mind a
velesziiletett, mind a szerzett immunitas sejtjei és humordalis elemei is egyarant részt vesznek.
Az utobbi évek kutatdsai tisztaztak, hogy lupusban a velesziiletett immunrendszer szinte
valamennyi sejtes vagy humoralis komponense is szerepet jatszik. (5) Ki kell emelni koziiliik
a neutrofil granulocitak szerepét, melyek a NETosis révén az autoantigén kinélat egyik
legfontosabb forrésai. (6) Masik fontos autoantigén forras a karosodott apoptozis. Ugyanakkor
az apoptozis és a nukledris tormelékek eltavolitasa csokkent SLE-ben, mely az autoantigén
expozicid novekedésé¢hez vezet. (7) Normal koriilmények kozott szamos ut fejlodik ki az
endogén sejttérmelékre adott valaszként az immunaktivacido megakadalyozasara, de SLE-ben
ezek a mechanizmusok is karosodnak. Az innate immunrendszer tagjai koziil szintén kitiintetett
szerepe van az antigénprezentalo sejteknek, koziiliik is kiemelenddk a plazmocitoid dentritikus
sejtek, melyek a TLR7, 9-en keresztiil aktivalodnak és nagy mennyiségii I-es tipust interferont
bocsatanak ki, melynek szdmos sejten van hatdsa és kulcsfontossdgi citokin az SLE
patogenezisében. (8-10) Mindezeken tilmenden a komplement diszfunkcio is felgyorsitja az
SLE patogén utvonalainak szamos 1épését, az apoptotikus tormelékek és az immunkomplexek
karosodott clearance-e, fokozott autoreaktiv T-sejt aktivitas, és a gyulladdsos kaszkad
aktivalddasa altal okozott szovetkarosodas az immunkomplexek szervekben valéd lerakodéasa

révén. (4)



Az adaptiv immunrendszer részérdl szamos T-sejt alcsoport jatszik jelentds szerepet az SLE
patogenezisében, pro-inflammatoérikus citokineket szerkretalnak, B-sejtek altali autoantitest
termelést indukalnak, tovdbba az autoreaktiv memoria T-sejteken keresztiil a betegség
fenntartasat is eldsegitik. A T-sejt alcsoportok aranya és funkcidja is abnormalissa valik
lupusban. A follikuléaris T-helper sejtek koros expanziojat a T-helper sejtek mieloid antigén
prezentalo sejteken expresszalt OX40 liganddal vald interakcidja valtja ki. Az OX40 ligand
expresszigjat a keringd RNS-t tartalmaz6é immunkomplexekbdl szarmazo TLR7 aktivacid
indukalja. A follikularis T-helper sejtek ezen patoldgids expanzidja hozzajarul a fokozott
antitest termeléshez €s a tolerancia elvesztéséhez. A lupusban megfigyelhetd csokkent IL-2 altal
eléidézett kiegyensulyozatlan T-sejt citokin profil pedig karosodott Treg sejt fejlédéshez és
funkcidhoz vezet. (11, 12) A B-sejtek az antigénekre adott valaszukon és autoantitest
termelésen keresztiil jarulnak hozzd az SLE patogeneziséhez. A B-sejtek rendellenes
aktivalasaban szerepet jatszo utvonalak kozé tartozik a B-sejt aktivald faktor (BAFF) altali
stimulacid, a B-sejt receptor (BCR) medialta aktivacio, valamint a Toll-like receptor (TLR)
utvonalon keresztiili stimul4cio, mely utobbi eldsegiti a tolerancia elvesztését. (13, 14) Az SLE

legfontosabb patogenetikai Iépéseit az 1. abra foglalja dssze. (15)
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Mindezek alapjan elmondhatd, hogy az SLE patogenezise rendkiviil komplex folyamatok
Osszessége, melyek kozé tartozik a nukleinsavak karosodott eltavolitasa, a fokozott interferon-
I vélasz, az autoreaktiv B-sejtek altal okozott megndvekedett autoantitest képzddés, az
immunkomplexek kialakulasa és lerakddasa, melyek sokszervi karosodasokat okozhatnak. (15,

16)

3.3. Az SLE diagnosztikaja, klinikai manifesztacioi

Az SLE szinte minden szervet, illetve szervrendszert érinthet. A korlefolyasra altaldban
remisszok ¢€s relapszusok valtakozasa jellemzd, a betegség sok esetben akar évekig vagy

évtizedekig is nyugalomban lehet.

Az SLE diagnozisanak felallitasa kordbban az 1997-es ACR, majd a 2012-es SLICC
klasszifikaciés kritériumoknak megfelelden tortént, jelenleg pedig az EULAR/ACR 2019-es
klasszifikacios kritériumokat hasznaljuk. (17-19) Ez utébbi magaban foglalja belépési
kritériumként a legalabb 1:80-as titerben pozitiv ANA tesztet, illetve hét klinikai csoportot,
domént (konstitucionalis, hematologiai, neuropszichiatriai, veseérintettség, mukokutan
tiinetek, savos hartyak érintettsége, muszkuloszkeletdlis manifesztaciok), valamint harom
immunologiai kritériumot, domént (antifoszfolipid antitestek, komplement fehérjék, SLE-
specifikus antitestek jelenléte), melyeket 2-10-ig pontozunk. Egy doménen beliil a legmagasabb
pontszamot vessziik figyelembe. Tiz vagy afeletti pontszam esetén teljesiil az SLE diagnozisa.

(19)

A lupus kezdetben gyakran altaldnos tiinetekkel kezdddik, tgymint faradtsag, gyengeség,
fogyas, hajhullas, héemelkedés, 1az. A szervi manifesztaciok koziil leggyakoribb a boér, az
izliletek ¢és a savos hartydk érintettsége. A blrtiinetek akar a betegek 90%-aban is
megjelenhetnek, melyek kozott megkiilonboztethetiink lupus-specifikus (pillangd erythema,
discoid lupus, akut ¢és kronikus cutan lupus erythematodes) és nem lupus-specifikus
bortiineteket (vaszkulitisz, livedo reticularis, fekélyek). (4) A savds hartyak érintettsége
(pleuritisz, perikarditisz, peritonitisz) szintén gyakori manifesztaciok. (20) Az izileti
érintettség a betegek magas szazalékdban figyelhetd meg, mely elsdsorban a kisiziiletek
gyulladasa, fajdalma, merevsége formajaban jelentkezik, de akar nagyobb iziiletek (csuklo,

térdek) is érintettek lehetnek. (21)

A betegség prognozisat meghataroz6 manifesztaciok a lupus nefritisz €s a neuropszichiatriai

tiinetek. (22, 23) A lupus nefritisz altalaban a betegség elsé 6t évében jelentkezik, de elsd



manifesztacio is lehet vagy késobb is kialakulhat. A klinikai megjelenése eltéré lehet, a
szubklinikus csak laborokban észlelhetd eltérésektdl nefrdzis, nefritisz szindroma képében is
jelentkezhet. A veseérintettség gyantija esetén el kell végezni a vesebiopszidt. A szdvettani
vizsgalattal meghatarozhat6 a lupus nefritisz hisztoldgiai tipusa, a gyulladasos jelek alapjan az
aktivitasi pontszdm, valamint a kdrosodasi index, melyek meghatarozzak a kezelés menetét és
prognosztikai jelentdségiik lehet. (24) A neuropszichiatriai manifesztaciok is valtozatosak
lehetnek. Kialakulasuk hatterében allhat gyulladdsos vagy trombotikus torténés, érintheti a
kozponti vagy periférias idegrendszert, lehetnek pszichiatriai tliinetek. (25)

A kardialis manifesztaciok koziil lupusban a leggyakoribb a perikarditisz, mely a betegek akar
11-54%-aban is eléfordulhat. (26) Ritkabban mio-és endokarditisz alakulhat ki. Specialis
entitds a Libman-Sacks endokarditisz, mely elsédlegesen a bal szivfél billentytit érinti. Ezeken
felil  el6fordulhatnak  egyéb  billentytthibak, szivritmuszavarok, kardiomiopatia,
szivelégtelenség, pulmonalis artérids hipertonia, valamint az akceleralt ateroszklerdzis talajan
kialakul6 akut koronaria szindroma is. (27, 28) Ezek az eltérések kiemelt fontossaguak, mert
SLE-ben a kardiovaszkularis szovodmények a vezetd haladlokok k6zé tartoznak. (29) A kardialis
manifesztaciok kialakuldsaban szdmos mechanizmus jatszik szerepet SLE-ben, ugymint az
endotelialis sejt aktivacid zavara, a TNF-a, IL-6 és IL-12 felszabadulasa, a velesziiletett és
szerzett immunitas zavara, mely utobbi a T-limfocitdk talzott aktivacidjan keresztiil kovetkezik
be, az IFN-1 jelatviteli Gtvonalon keresztiil elésegitve az érkarosodast és trombus képzddést.
(30) Az SLE asszocialt kardiovaszkularis eltéréseket és azok kialakulasanak okat a 2. ébra

foglalja Ossze.
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Hosszl betegség fennallas

Magas betegségaktivitas

Magas gyulladdsos markerek

Immunolégiai eltérések (anti-hbéta2 glikoproteinl,
anti-ox LDL, antl-HsP 60/65), lipoproteinek,

Vezetési zavarok A, o P S R R
koagulacios paraméterek

* Az anti-Ro/SSA pozitiv anydk gyermekeinek 2 %-a
érintett lehet

* AV blokk és szarblokk
Miokarditisz ~ 5-10 %

* Immunkomplex-medialt

*  Anti-Ro/S5A antitestek

* Toxikus gydgyszerek pl. ciklofoszfamid, klorogin

tartalmaznak

Gydgyult |ézidk, melyre vaszkularizdlt fibrozus
szdvet és néha kalcifikécio jellemzd

2. adbra: SLE asszocidlt kardiovaszkularis manifesztaciok és kialakulasuk (Forras,
valtoztatas nélkiil magyarra forditva: Luca Di Lullo és mts.: Type-5 Cardiorenal
Syndrome (CRS-5): An up to Date, Nephrol. Point of Care, 3(1), e23-e32, 2017)

3.4. Az SLE terapiaja

Az SLE kezelése, az egyénre szabott terapia megvalasztasa sordn cél a remisszid vagy az
alacsony betegségaktivitas elérése. (31-33) A betegség aktivitdsanak megitélésében, illetve a
terapids dontések meghozatalaban fontos szerepe van a kiilonb6zo betegségaktivitasi
indexeknek. (34) Az utobbi években jelentds eldrelépések torténtek az SLE kezelésében.
Célzott terapias készitmények és 0j kalcineurin gatlo kertilt torzskonyvezésre SLE-ben és lupus
nefritiszben. (35-37) Mindezek miatt i EULAR terapiés ajanlas jelent meg. (38) Az SLE nem
gyogyszeres kezelésének részeként nélkiilozhetetlen a megfeleld fényvédelem, az infekcidk
megeldzése, a mozgasterapia alkalmazésa, esetenként pszichoterdpia is sziikségessé valhat. A
gyogyszeres kezelést a beteg tiinetei, a szervi érintettség tipusa és sulyossaga, a gyogyszerek
okozta hatdsok, tarsbetegségek, a progressziv szervkarosodas és a beteg preferenciai egyiittesen
hatarozzak meg. A hagyomdényos betegségmodositd gyogyszerek (DMARD-ok) esetén a
hidroxikloroqin (HCQ) alkalmazasa kontraindikaci6é hianydban minden SLE-s beteg szdmara
javasolt. A hidroxikloroqin hasznalata hosszutavon is biztonsagosnak bizonyult, csokkenti a
relapszusok gyakorisdgat ¢és a kardiovaszkularis események el6forduldsat. (15) A
kortikoszteroid terapia alkalmazésara altalaban a betegség fellangolasakor van sziikség, de a

tartos haszndlat kapcsan kialakuld mellékhatdsok miatt torekedni kell a szteroid terapia
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fokozatos csokkentésére, lehetdség szerinti elhagyasara. Azoknak a betegeknek, akik nem
reagalnak a HCQ-ra (6nmagéaban vagy gliikokortikoiddal kombindlva) vagy a gliikokortikoid
dozisa kronikus hasznalat esetén elfogadhaté doézisra nem csokkenthetd, tovabbi
immunszuppresszans vagy immunmoduldns készitmény (metotrexat, azatioprin vagy
mikofenolat mofetil), és/vagy bioldgiai terapia (belimumab vagy anifrolumab) adasa

megfontolando.

Az azatioprin SLE kezelésében régota hasznalt purin analog, mely a DNS és RNS szintézist
gatolja, valamint tolerogén hatast fejt ki a CD28 altal kozvetitett szignal 2 gatldsaval a T-
sejtekben. Az azatioprin alkalmazhatdé lupus nefritisz fenntarté kezelésére, valamint
extrarenalis manifesztaciok esetén is. (39) A metotrexat egy antimetabolit, amely interferal a
DNS-szintézissel, javitassal és replikdcioval a dihidrofolat-reduktazhoz vald irreverzibilis
kotddése révén, ezaltal csokkenti a purin szintézist. Az eddigi kutatasok alapjan a metotrexat
csokkenti a betegségaktivitast, lehetdveé teszi a szteroid dozis csokkentését, hatékony a bor-és
iziileti manifesztacidk esetén, valamint javitotta az anti-DNS és komplement szinteket. (40) A
mikofenolat mofetil depletalja a guanozid nukleotidokat a T-és B-sejtekben, ezaltal gatolva a
proliferaciot, a limfocitdk és monocitdk toborzéasat a gyulladt szovetbe, tovabba csokkenti a
nitrogén-monoxid makrofagok altali szovetkarositd hatasat. A mikofenolat alkalmazhat6 lupus
nefritisz indukcios és fenntartd kezelésére egyarant, de egyéb szervi manifesztaciok, ugymint
hematoldgiai eltérések, myelitis transversa vagy egyéb gyulladasos kozponti idegrendszeri

manifesztaciok kezelésében is hatékony lehet. (41)

A kalcineurin inhibitorok a kalcineurin gatlasa révén megakadalyozzak bizonyos transzkripcios
faktorok transzlokéciojat, ezaltal a T-sejtek gatlasat idézik el6 az IL-1b, IFN-y, IL-6 and IL-10
redukciojaval. Ezen tal a B-sejt aktivacioja szintén karosodik az osztalyvaltassal és
immunglobulin termeléssel egyiitt. A kalcineurin inhibitorok tovabba direkt modon is hatassal
vannak a vesére a podocitdk stabilizaldséval, a mezangialis proliferacio csokkentésével és a
proteinuria javitasaval, ezaltal jol alkalmazhatéak lupus nefritisz kezelésére, valamint
transzplantalt vese rejekcidjanak megeldzésére. (42) A kalcineurin gatlok koziil a voklosporin,
mely kedvezobb mellékhatas profillal rendelkezik a takrolimuszhoz vagy ciklosporin A-hoz
képest, torzskonyvezésre keriilt lupus nefritisz kezelésében mikofenolat mofetillel

kombinacioban.(43)

A ciklofoszfamid az 1990-es ¢években atiité sikert hozott a lupus nefritiszes betegek

kezelésében, jelentdsen javitotta a veseérintettek tulélési mutatdit. A ciklofoszfamid magas
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toxicitasu alkilalo szer, mely gatolja az antitesttermelést. A ciklofoszfamidot széles kdrben
alkalmazzuk lupus nefritisz és egyéb sulyos lupus manifesztaciok, foként kozponti
idegrendszeri tlinetek kezelésére, de manapsag, mar ha arra lehetség van, a kevésbé toxikus

immunszuppresszansok kertilnek el6térbe. (44)

Az intravénas immunglobulin (IVIG) alkalmazasa csokkenti a betegségaktivitast, valamint
effektivnek bizonyult lupus nefritisz, ¢és egyéb szervi manifesztaciok, uUgymint a

trombocitopénia vagy refrakter neuropszichiatriai lupus és lupus miokarditisz esetén. (45)

Az elmult évtizedekben szamos kutatés iranyult a kiilonb6z6é molekularis utvonalak pontosabb
megismerésére, ezaltal 0j terdpias célpontok feltérképezésére. Az eddigi vizsgéalatok alapjan
szamos biologiai terdpids készitménnyel jo eredményeket sikertilt elérni, melyek nagy attorést
jelentenek az SLE kezelésében. (46) Az elsdként alkalmazott biologiai terapias szer SLE-ben a
rituximab volt, mely egy CD20 ellenes monoklonalis antitest, amely B-limfocita depléciot
okoz, de ez torzskdnyvezésre nem keriilt. A belimumab szintén egy monoklonalis antitest,
melynek targetje a B-sejt talélését szabalyozo BAFF (B-sejt aktivalo faktor), mind kézépsulyos,
sulyos SLE-ben mind lupus nefritiszben is torzskonyvi indikacioja van. (47) Az anifrolumab
egy teljesen humén immunglobulin G1 monoklonalis antitest, mely az IFN-I receptor 1-es
alegységének jelatvitelét gatolja, kdzépstlyos, sulyos aktiv SLE-ben torzskonyvezték. (15) Az
SLE-ben ezen til szamos terdpias target kertilt kiprobalasra vagy van fejlesztés alatt. A kinaz-

gatlok tlinnek az egyik legigéretesebbnek. (48)

Terapia refrakter esetekben a betegség korai fazisaban szdba jon a CAR T-sejt (kiméra antigén
receptor T-sejt) kezelés, melynek sikerességérdl német szerzok szamoltak be. Vagy a
hagyomdnyos Ossejt transzplantacio is lehetdség lehet, de ezek SLE-ben val6 hatékonysaganak

pontosabb megitélésére tovabbi kutatasok sziikségesek. (15, 49)

3.5. Az antifoszfolipid szindroma epidemiologiai jellemzoi

Az antifoszfolipid szindréma (APS; masnéven Hughes szindroma) korabbi definicio szerint
olyan szisztémas trombo-inflammatorikus korkép, melyre az ismétlédo artérias és/vagy vénas
trombdzisok, valamint a sziilészeti komplikaciok meghatarozott csoportja jellemzd. (50, 51)
Mostanra valtozott a klasszifikacio és a leggyakoribb nem trombotikus manifesztaciok is

bekeriiltek a klasszifikéacios kritériumok kozé. (52)

Az APS hatterében az antifoszfolipid antitestek (APA-k) allnak. Az antifoszfolipid antitestek

jelenléte 6nmagéaban azonban nem mindig koros, atmenetileg megjelenhetnek bakterialis vagy
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viralis infekcidt kovetden, vagy akar malignus betegségek kapcsan is, sot az egészséges
atlagpopulacio 1-5%-aban is kimutathatok. (53) Az antifoszfolipid szindroma ritka betegségnek
tekinthetd, de a valodi incidencidja bizonytalan az antifoszfolipid antitest pozitivitds
manifesztacioknak, a betegség tovabbra sem teljes ismeretének, valamint a korlatozott
populacion alapuld vizsgéalatoknak koszonhetden. Az antifoszfolipid szindroma eléfordulasi
gyakorisagara vonatkozé publikalt becslések alapjan az APS incidencidja kortilbeliil 2-80 /100
000 f6/ év. (54)

3.6. Az antifoszfolipid szindroma patogenezise

Szamos antifoszfolipid antitest ismert, melyek koziil a harom leggyakoribb a béta2-
glikoprotein-I ellenes antitest (anti-B2GPI), az antikardiolipin antitest (aKL), valamint a lupus
antikoagulans (LA). Az eddigi kutatasok alapjan gy tlinik, hogy az antifoszfolipid antitestek
koziill mind a trombotikus, mind a sziilészeti komplikaciok kialakulasdban a lupus
antikoagulansnak van a legmeghatdrozobb szerepe. (50) A legnagyobb trombozis rizikot

azonban a haromszoros antifoszfolipid antitest pozitivitas jelenti. (56, 57)

Az antifoszfolipid antitestek (APA-k) a foszfolipid koté fehérjék és foszfolipidekhez kotott
sejtmembranreceptorok, mitokondriumok, oxidalt lipoproteinek és aktivalt komplement
komponensek ellen iranyulnak. Az antifoszfolipid antitestek ezen antigén komplexekhez vald
kotddése kiilonbozo sejteket aktival, valamint beindulnak a koaguldcios és komplement
kaszkddok, melyek a hemosztazis komplex zavardt okozva trombotikus események ¢és
szlilészeti komplikaciok kialakulasdhoz vezetnek. Ezen bonyolult folyamatok soran az
antifoszfolipid antitestek novelik a trombin termelést, csokkentik az endotélium
antitrombotikus és fibrinolitikus aktivitasat, ezaltal rontjak a magzati keringést. Tovabba ismert
az aterogén hatasuk is azaltal, hogy fokozzdk a lipid-peroxidéaciot a paraoxonaz aktivitdst

csokkentik. (55)

Az APS-ben végbemend trombotikus patogenetikai 1épéseket a 3. dbra foglalja dssze. (58) A
trombogenezis kétlépcesds folyamat. A , first hit” maguk az antifoszfolipid antitestek, melyeket
a B-sejtek termelnek. Az antifoszfolipid antitestek képesek a monocitdk, makrofagok, neutrofil
granulocitak és trombocitak aktivaldsara. Ezen mechanizmusok egy prokoaguldns allapotot
hoznak létre, mely sziikséges, de nem elégséges feltétele a trombus kialakulasanak. A

trombogenezishez sziikséges egy ,,second hit”, vagyis egy masodik prokoaguldns stimulus,
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mint példaul fertdzések, gyulladas, gyogyszerek hatasa. In vivo, ezt gyakran a komplement
rendszer aktivalodasa is koveti. Az antifoszfolipid antitestek szoveti faktor (TF) expressziojat
indukdljdk az endotél sejteken, monocitdkon €s neutrofil granulocitdkon a p38 mitogén
aktivalta protein kindz (MAPK) ¢és nuklearis faktor (NFkB) utvonalalakon keresztiil. Az
antifoszfolipid antitestek, elsésorban a B2GPI-hez vald kotddés révén egy prokoagulans,
proinflammatorikus tipusu endotél sejt képzddését indukaljak. Az endotél sejt aktivacioja,
szamos gyulladasos citokin kibocsatasdhoz vezet, igymint interleukin 1 (IL-1), interleukin 6
(IL-6), interleukin 8 (IL-8) és tumor nekrdzis faktor alfa (TNFa), mely a leukocitak kitapadasat
fogja eredményezni kiilonb6zd sejt adhéziés molekuldk, mint VCAM-1, ICAM-1, és E-
szelektin segitségével. A nitrogén monoxid (NO) termelddése is csokken. Az endotél sejt
diszfunkcioja a foszfatidilinozitol 3-kinaz (PI3K) utvonalon keresztiil az mTOR aktivacidjahoz

vezet, mely vaszkulopatiat eredményez. Az antifoszfolipid antitestek a trombocitdkat is

crer

fokozasaval. Az antifoszfolipid antitestek interferdlnak a koagulacios kaszkad plazma
komponenseivel is olyan modon, hogy a természetes antikoagulans annexin A5 (AnxAS)
kotédését gatoljak, mely gatolja az antikoagulans fehérjéket és érinti a fibrinolizist is. Az
aktivalt neutrofil granulocitdk novelik az intracelluléris reaktiv oxigén gyokok képzését (ROS).
Az antifoszfolipid antitestek az annexin A2-vel és a Toll-like receptor 4-gyel (TLR4) kdzdsen
kapcsolddnak a monociték felszinéhez, mely TNFa termeléshez és fokozott szoveti faktor (TF)
expressziohoz vezet. Mint lathatd az antifoszfolipid antitestek tobb ponton beavatkozva,

komplex mddon vezethetnek a trombogenezishez.
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3. abra: Az antifoszfolipid szindroma patogenetikai lépései (forras, kisebb
valtoztatasokkal atvéve: Mohammad Hassan A. Noureldine et al: Insights into the
diagnosis and pathogenesis of the antiphospholipid syndrome, Semin Arthritis Rheum,
2019;48(5):860-866)

3.7. Az APS diagnosztikaja, klinikai manifesztacioi

Az antifoszfolipid szindroma diagnozisanak feléllitdsa hosszii éveken keresztiil a 2006-o0s
Sydney-i kritériumok alapjan tortént, mely a klinikai tiinetek megjelenése mellett magaban
foglalta az IgG/IgM izotipusu, kdzepes vagy magas titerben pozitiv antifoszfolipid antitestek
meghatarozott iddintervallumban valé kimutatisat is. (51) Az antifoszfolipid szindréma
diagnozisat jelenleg a 2023-ban megjelent ACR/EULAR klasszifikacios kritériumok alapjan
lehet kimondani. Ez az 11 kritériumrendszer magédban foglal egy klinikai belépési kritériumot
(6 klinikai domén valamelyik tiinetét), és legalabb egy 3 éven beliili pozitiv antifoszfolipid
antitest tesztet. A hat klinikai domén kiilonboz6 klinikai tlineteket tartalmaz, melyet 1-5 kozott
pontozunk (makrovaszkularis vénas tromboembdlia, makrovaszkularis artérids trombozis,
mikrovaszkularis, sziilészeti, kardidlis billentyliérintettség ¢és hematologiai), valamennyi
doménben csak a legmagasabb pontszamot vessziik figyelembe. Tovabba tartalmaz még két
laboratoriumi domént is, melyet 1-7 kozott pontozunk és itt is a legmagasabb pontszamot kell

figyelembe venni (lupus antikoagulans funkcionalis koagulacids vizsgalatok, €s szilard fazisu
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enzimhez kotott immunszorbens vizsgalatok az IgG/IgM antikardiolipin és/vagy IgG/IgM anti-
B2GPI ellenanyagok kimutatasara). Azon betegek esetében, akik legalabb 3-3 pontot kapnak a
klinikai és laboratoriumi kritériumok koziil kimondhaté az APS diagnoézisa. (52) A
makrovaszkularis eltérések ¢és sziilészeti komplikaciok egy jol meghatarozott csoportja
tovabbra is része maradt a klasszifikacios kritériumoknak, ugyanakkor a korabbiakhoz képest
a mikrovaszkularis eltérések egy csoportja, a szivbillentyiik megvastagodasa és vegetacioja,
valamint a trombocitopénia keriilt be az ujba. Az antifoszfolipid antitestek koziil a ritkdbban
eléfordulok tovabbra sem szerepelnek a klasszifikacioban. Definitiv antifoszfolipid szindréma
esetén megkiilonboztethetlink primer €s szekunder APS-t, valamint a ritka, de stlyos, gyakran
fatalis kimeneteli katasztrofa antifoszfolipid szindromat. (59)

Az APS klinikai megjelenése még a jelenleg érvényben 1€v6 klasszifikacios kritériumokon tal
is heterogénebb lehet. Kétségtelen, hogy a leggyakoribbak a mélyvénas trombdzis, pulmonalis
embolia, sztrok, valamint miokardialis infarktus, terhességi patologia, de ezen tul szamos
neuropszichiatriai, veseérintettség, szemészeti komplikdcidk, nem gyodgyuld alsé végtagi
fekélyek is eléfordulhatnak. Nem specifikus tlinete lehet a mikroangiopatids hemolitikus
anémia is. Az APS trombotikus kardidlis eltérésen tal (miokardialis infarktus és ritkan
intrakardialis trombus képz6dés) nem trombotikus klinikai manifesztaciok, Ugymint
valvulopatidk, dilatativ kardiomiopatia vagy pulmonalis artérias hipertonia kialakulasahoz is
hozzéjarulhat. (61, 62) Az antifoszfolipid antitestek kardidlis manifesztaciok kialakuldsdban
betoltott pontos patomechanizmusa minden tekintetben még mindig nem teljesen tisztazott. A
valvulopatidk kialakulasa sordn autopszids mintdk vizsgdlata alapjan mononuklearis sejtes
infiltracio, endotél sejt proliferacio, trombocita aktivacié és mikrotrombus képzddés egyarant
megfigyelhetd. (60) Azt feltételezik, hogy az APA pozitivitas noveli a billentyiitrombusok
S6t, a dilatativ kardiomiopatias APA pozitiv betegek boncolasi adatai kimutattak a szivizom
arterioldk  mikrotrombotikus elzarodasat, amely potencidlisan hozzajarult a sziv
diszfunkciojahoz. (81) Feltehetéen hasonld, a billentyiiket ellatd artéridkban megjelend
mikrotrombotikus elzdrodasok szintén hozzdjarulhatnak az APA pozitiv betegek
billentylimiikodési zavaranak kialakulasdhoz. Valoszinlileg az APA-k szubendokardialis
gyulladast is okozhatnak a billentytifeliileteken 1év0 antigénekkel vald kdlcsonhatas révén. A
trombozis ¢és a gyulladds mechanizmusa ezt kovetden fibrozishoz ¢és a billentyl

crer

képzddést és immunkomplex lerakodast, hozzdjarulva a billentyli kdrosodasahoz. (83)
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Az antifoszfolipid antitestek ezen tilmenden szerepet jatszik az akceleralt ateroszklerdzis

folyamatéban is (60, 61)

3.8. Az APS terapidja

Az APS kezelését illetden nem teljesen egységesek a nemzetkdzi ajanlasok. Szamos tarsasag
fogalmazott meg terdpias algoritmust, mint példaul a Reumatologiai Egyesiiletek Europai
Szovetsége (EULAR), Britt Hematologiai Tarsasag (BSH), Nemzetkdzi Hemosztazeologiai
Tarsasag (ISTH), Amerikai Hematologiai Tarsasag (ASH). (63-66)

A kovetkezOkben az EULAR ajanlast ismertetjiik. (63) A tiinetmentes, de magas riziko6ja
antifoszfolipid antitest pozitiv, de nem definitiv APS-s betegek esetében ajanlott a primer
profilaxis kis dozisu aszpirinnel. Magas rizikojunak tekintendd a lupus antikoagulans jelenléte,
a dupla/tripla antifoszfolipid antitest pozitivitas, illetve a tartdsan magas titerben kimutathato
antitestek. A terhességi komplikaciok kivédése érdekében a tiinetmentes antifoszfolipid antitest
(APA) hordozo6 nék szoros kovetése, valamint magas riziko esetén kis dozisu aszpirin adasa
javasolt. Azon APA hordoz6 ndk esetében, akiknek kortorténetében mar szerepelt magzati
veszteség kis dozisu aszpirin kombinalasa javasolt preventiv dozist heparinna/LMWH-val. Az
APA pozitiv, kordbban trombdzison atesett néknek, vagyis a korabban trombotikus APS-es
betegeknek kis dozist aszpirin és terapias dozisi LMWH adésa javasolt a terhesség ideje alatt.
Az APA pozitiv nék postpartum kezelése szempontjabdl, amennyiben nem volt kordbban
trombotikus esemény, 6 hétig LMWH terdpia, amennyiben korabban trombdzis is kialakult, az
antikoagulalas folytatdsa javasolt warfarinnal vagy LMWH-val. (67) A definitiv APS-es
betegek terapias antikoagulalasa elengedhetetlen. Amennyiben kontraindikacié nem all fenn,
javasolt az APS-es betegek K-vitamin antagonistaval valo antikoaguldlasa. Vonatkozik ez az
artérias eseményeket kovetden minden betegre, vénas tromboembolids eseményt kovetden a
tripla antifoszfolipid antitest pozitiv betegekre. Amennyiben a betegnek vénas tromboembolids
eseménye volt, egyszeres és kétszeres antifoszfolipid antitest pozitivitas esetén is a K-vitamin
antagonista az elsé valasztando. Direkt oralis antikoagulans (DOAC) kezelés csak akkor jon
szOba, ha a betegnek az INR értéke nem beallithatod, nagy a vérzés rizikdja vagy K-vitamin
antagonista valamilyen kontraindikacidja all fenn. A direkt oralis antikoagulansokkal (DOAC)
végzett vizsgalatokkal az eddigi tapasztalatok alapjan magasabb volt az ismétl6d6 trombozisok
aranya, igy az APS kezelésében ezek nem javasoltak. (68) Kiegészitd terapiaként hatékony
lehet sztatinok, valamint az immunmoduladns hidroxiklorogin alkalmazasa. (69) Mivel a

hagyomdanyos antikoagulans kezelés nem minden esetben hatékony az ismétlddd trombotikus
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események kivédése, valamint a nem kritérium APS manifesztaciok vonatkozasaban, szamos
kutatast folytattak egyéb terapias targetek felfedezésére, ugyanakkor megoszlanak az irodalmi
adatok arrol is, hogy mikor sziikséges immunszuppressziv kezelés. (69-72) A biologiai terapias
szerek koziil az APS-es betegek kezelésében a rituximab hatékonynak bizonyult a stlyos
trombocitopénia, hemolitikus anémia, a borfekélyek-és nekrézisok, nefropatia és a katasztrofa
antifoszfolipid szindroma kezelésében. Az eculizumab egy humanizalt monoklonalis antitest,
melyet atipusos hemolitikus urémids szindroma és paroxizmalis nokturndlis hematuria
kezelésében alkalmaznak. Az antitest bekotddik a C5 komplementhez, ezaltal megakadalyozva
a C5 CbSa-ra ¢és CS5b-re vald hasadasat. Tobb tanulmany is aldtamasztja az eculizumab
hatékonysagat refrakter APS, CAPS és SLE trombotikus mikroangiopatia kezelésben. Tovabbi
kutatasok folyamatban vannak a defibrotid €s adenozin receptor agonistdk APS-ben vald

hatékonysagaval kapcsolatban. (67)

Antifoszfolipid szindroma kovetése nem egyszerti feladat. Itt nem a klasszikus értelemben vett
aktivitas kovetése szilikséges, hanem a 6 kérdés, hogy szdmolhatunk-e ismételt trombotikus és
nem trombotikus klinikai manifesztacio kialakulasaval. Bar még pontosan nem tisztazott, hogy
az APS-es betegeknél ismételt trombotikus manifesztaciokkal mikor szamolhatunk, az ismételt
trombozis rizikdbecslésére szolgal a GAPSS score (Global Antiphospholipid Syndrome Score),
mely figyelembe veszi a hagyomanyos rizikéfaktorok koziil a hipertoniat €s hiperlipidémiat,
valamint az antifoszfolipid antitestek jelenlétét (LA, aKL IgG és/vagy IgM, ap2GPI IgG
és/vagy IgM és anti-foszfatidil-szerin/protrombin komplex elleni IgG vagy IgM). Magas, 10
feletti GAPSS esetén nagy a trombotikus esemény kialakulasanak valoszinlisége, ugyanakkor
nincs adat arra vonatkozdan, hogy nem trombotikus APS manifesztaciok kialakuldsara

prediktiv-e. (73)

3.9. Az SLE és APS kapcsolata

Az APS és SLE kialakuldsa kozotti kapcsolat meglehetdsen szoros. Az Euro Phospholipid
Project adatai alapjan, az APS-es betegek 36%-a szenved SLE-ben. (74) Mas eredmények
szerint az SLE-s betegek 20-40%-a antifoszfolipid antitest hordozo, akik koziil 50-70%-nak
definitiv APS-e alakul ki 20 éven beliil. (75) A két betegség kozotti kapcsolatot szintén mutatja
az a tény, hogy a primer APS-sel diagnosztizalt betegeknél a késébbiekben SLE is kialakulhat.
(76) Mindkét betegség spektrumnak szamos atfedd klinikai manifesztacioja van, agymint a
hemolitikus anémia, trombocitopénia, leuko-limfopénia, neuroldgiai tiinetek, vesekarosodas

vagy a livedo reticularis. (77) Azt is kimutattak, hogy mélyvénas trombdzis, a pulmonalis
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embolia, a terhességi morbiditasok, a szivbillentyli betegségek, a pulmonalis hiperténia, a
trombocitopénia, a hemolitikus anémia, a nefropatia és kognitiv diszfunkci6 gyakoribb az APA

pozitiv lupusos betegekben, mint az APA negativakban. (78)

Tudjuk, hogy SLE-ben és APS-ben is szamos kardialis eltérés el6fordulhat. (26, 62) Mindkét
betegségben gyakori a kiilonboz6 valvulopatidk kialakulasa. Az echokardiografia elterjedésével
az SLE, APS-hez asszocialt valvulopatiak diagnozisa is pontosabba és koraibba valt. Az
eléfordulasi gyakorisdga kohorszonként valtoz6. Az is ismert, hogy a szekunder APS
kialakuldsa a lupusos betegekben rontja a kronikus szervi karosodasokat és ndvelheti a
mortalitast. (79) Mindezek alapjan a megfeleld primer vagy szekunder trombozis profilaxis
kiilonosen fontos az APA pozitiv vagy APS-sel szovodott SLE-s betegek esetében.
Mindazonaltal, az APA pozitiv SLE-s betegek primer profilaxisaval kapcsolatban
ellentmondasosak a kutatdsi eredmények, tovabba, az APS-es betegek immunmodulans és
immunszuppressziv kezelésével kapcsolatban is limitdltak a tanulmanyok, ezek csak
esettanulmanyok. (69, 80) A munkacsoportunk korabban mar vizsgélta az SLE és APS kozotti
kapcsolatot. (57, 76) Az 1j terdpias ajanlasok az elmult évtizedekben jelentek meg, melyek
javithattak a betegség lefolydson és az életmindségen, igy munkénk elsé felében erre
koncentraltunk.

A kardiovaszkularis morbiditasok és mortalitdsok incidencidja emelkedett az SLE-s betegekben
Osszehasonlitva ezt az atlagpopulacioval. Az SLE tarsulasa APS-sel vagy antifoszfolipid
antitest pozitivitassal a kardialis manifesztaciok megjelenését novelheti. Szamos olyan klinikai
tiinet ismert, mely mindkét betegségben megjelenhet a korlefolyds sordn. A kardidlis
manifesztaciok egy része klinikai tiinetet csak késon okoz, emiatt az SLE-s betegek kardidlis
kovetése tiinetmentes betegekben is indokolt. (81) Jelen munka madasodik felében a nem
trombotikus kardialis szovédmények SLE-vel ¢és antifoszfolipid antitestekkel valod

Osszefliggéseit vizsgaltuk.
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4. Célkituzések

Munkank elsé felében célul tiiztiik ki, hogy a Debreceni Egyetem Altalanos Orvostudomanyi

Kar, Klinikai Immunoloégiai Tanszéken gondozott SLE-s betegekben:

1.

Felmérjiik az 1989-2019 kozott SLE-vel diagnosztizalt betegekben az antifoszfolipid
antitestek és APS el6fordulasi gyakorisagat, az alkalmazott antikoagulans és trombocita
aggregacio gatlo kezelést

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

A két vizsgalati periddusban felmérjiik az SLE szervi manifesztacioit, a trombotikus €s
nem trombotikus klinikai tiineteket, a kronikus szervi karosodasokat, az antitestek

eléfordulasat, a gyogyszeres terapiat, a betegséglefolyast.

Mivel SLE-ben az egyik vezetd haldlok a kardiovaszkuldris mortalitds, melyet az

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

1.

Nagyszamu SLE miatt gondozott betegiinkben felmérjiik az antifoszfolipid antitestek
eléfordulésat, az SLE ¢és APS trombotikus és nem trombotikus kardidlis eseményeit.
Osszefiiggést keressiink az antifoszfolipid antitestek jelenléte és a kardialis eltérések
kozott.

Osszehasonlitsuk a kardialis manifesztaciokkal rendelkezd és nem rendelkezd betegek
klinikai és laboratoriumi sajatossagait.

Mivel az ismételt trombotikus esemény rizikojat felméré aGAPSS pontszam az APS
asszocialt nem trombotikus klinikai tiinetek kialakuldsara valo prediktiv értéke kevésbé
ismert, az aGAPSS pontszam és a kardidlis manifesztaciok kozotti dsszefliggést is

vizsgaljuk.

21



5. Betegek és modszerek

5.1. Az elsé vizsgalat betegei

Munkank elsé felében végzett kutatisunkba a Debreceni Egyetem Altalanos Orvostudomanyi
Kar, Klinikai Immunoloégiai Tanszéken gondozott 554 SLE-s beteget vontunk be, adataikat
retrospektiven elemeztiik. Az els6 beteg SLE diagnozisa 1989-es év volt, mig az utolsé beteg
diagnozisa 2018-as év volt. A vizsgalatba bevont 554 SLE-s betegiinket harom csoportba
soroltuk az antifoszfolipid antitestek jelenléte és a trombotikus események alapjan: a definitiv
APS-es betegek, az APA+ betegek trombotikus klinikai manifesztaciok nélkiil, és az APA—
betegek, akiknek nem volt kimutathatd antifoszfolipid antitestje. Vizsgéalatunk soran a
kovetkez0 demografiai és klinikai adatokat elemeztiik: nem, kor, diagnéziskori életkor, a
betegség idotartam, az SLE klinikai tiinetei, szervi manifesztacioi, laboratoriumi eredmények,
immunszerologiai eltérések, kronikus szervi karosoddsok és az alkalmazott kezelések a
betegséglefolyas alatt. A betegek adatait az e-MedSolution rendszerbdl nyertiik, kérlapok,
ambuléns lapok és zarojelentések feldolgozasa soran, majd az Osszegyljtott adatokat Excel
tablazatba rendeztiik. A demografiai adatok utan elemeztiik az antifoszfolipid antitestek
jelenlétét a betegcsoportokban, vizsgaltuk azok egymadssal vald tarsulasat. Az APS és APA
negativ csoportokban dsszehasonlitottuk a trombotikus €s sziilészeti komplikéaciok el6fordulasi
gyakorisagat. Az APS és APA pozitiv csoportokban vizsgaltuk a trombocita aggregéacid gatlo
és antikoagulans kezelési modokat. Osszehasonlitottuk a 2004 elétt (1989-2003) és utan (2004-
2019) diagnosztizalt betegek klinikai tiineteit, kezelési modjait tovabba felmértiik, hogy milyen
Uj trombotikus események jelentek meg. Az elsd vizsgalt periodust 2003 decemberében
lezartuk, hogy a két idoszak jobban 6sszehasonlithato legyen, vagyis a korabban diagnosztizalt
betegek szovodményeit csak 2003. decemberig rogzitettiik. Az adatgytijtés datuma 2020. januar

volt.
5.2. A masodik vizsgalat betegei és kardiovaszkularis vizsgalatai

Munkank masodik felében a Debreceni Egyetem Altalanos Orvostudomanyi Kar Klinikai
Immunolégiai Tanszékén gondozott 369 SLE-s betegiink adatait gytijtottiik 6ssze retrospektiv
modon szamitégépes adatbazisunk, az e-Medsolution ¢s UDMed rendszer segitségével. A
vizsgalatba 369 olyan lupusos beteget vontunk be, akik 1977.01.01. ¢s 2018.12.31. kozott lettek
SLE-vel diagnosztizalva, valamint Klinikdnkon rendszeres kovetés alatt alltak. A kovetési

1d6szak alatt legalabb egy alkalommal tortént transztorakalis echokardiografias vizsgalatuk. A

22



vizsgélatot az Egyetemiink Etikai Bizottsaga jovahagyta (protokoll szam: 4879-2017) és

megfelelt a Helsinki Nyilatkozat etikai normainak.

A vizsgalatba bevont betegeket 2 csoportra osztottuk az antifoszfolipid antitestek jelenléte,
illetve hidnya alapjan. Az antifoszfolipid antitest negativ (APA negativ) csoportba azok a
betegek kertiltek, akiknek nem volt kimutathaté antifoszfolipid antitestje. Az antifoszfolipid
antitest pozitiv (APA pozitiv) csoportba azon betegeket soroltuk, akiknek antifoszfolipid
antitest pozitivitasa volt trombotikus tiinet nélkiil vagy definitiv APS-e. A két csoportba tartozé
betegek adatait (életkor, nem, laboreredmények, SLE és APS szervi manifesztacioi,
trombotikus és nem trombotikus kardialis események, hipertdnia, hiperlipidémia) tablazatban
rendszereztilk. A transztorakalis echokardiografia minden beteg esetében a standardizalt
protokollnak megfelelden kardiologus szakorvos altal tortént. Az echocardiografia M-moda, 2-
dimenzids és Doppler felvételeket tartalmazott. A billentyl elvaltozasokat a billenty(i vastagsag
¢s/vagy diszfunkcid (vegetaciok jelenléte vagy hianya) és pszeudo-infektiv endokarditisz
alapjan osztalyoztuk. A billentyli vegetaciot egy abnormalis lokalizacigjh, jol koriilhatarolhatd
echodenzitasként hatdroztuk meg, mely vagy a billentylin vagy a szubvalvularis részen
helyezkedett el. A transztorakalis echokardiografidval becsiiltiik a bal és jobb szivfél
mukodését, leirtuk a szegmentalis zavarok jelenlétét, valamint a pulmonalis érrendszeri
nyomasok becslésére is alkalmaztuk. A kardiomiopatiat olyan progressziv rendellenességként
hataroztuk meg, mely a kamrak izomzatanak szerkezetbeli és/vagy mitkddésbeli eltéréseként
definidlhato. A hipertonia definicio szerint akkor volt kimondhatd, ha a szisztolés/diasztolés
vérnyomas > 140/90 Hgmm; mig a hiperlipidémia a vér lipidszintjének megvaltozasa esetén
(trigliceridszint > 1,7 mmol/l, 6sszkoleszterinszint > 5,2 mmol/l, LDL-koleszterin > 3,4 mmol/l

¢és/vagy HDL-koleszterin < 1,0 mmol/L) volt kimondhato.

5.3. SLE és APS diagnosztikaja

Az SLE diagnézisat az aktualisan érvényben 1évé 1997-es ACR, vagy a 2012-es SLICC
klasszifikacios kritériumok alapjan allitottuk fel, (17, 18) de ezen felil minden, a
vizsgéalatunkba bevont beteg teljesitette az SLE 2019-es ACR/EULAR klasszifikéacios
kritériumait is. (34) Az APS diagnozisat pedig a 2006-os Sydney-i kritériumok alapjan
allitottuk fel, valamint minden beteg megfelelt a 2023-ban revidealt APS ACR/EULAR
klasszifikacios kritériumoknak is. (51, 52)
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5.4. Kronikus szervi karosodasok meghatarozasa

A krénikus szervi kéarosodasok értékeléséhez a SLICC/ACR kérosodasi indexet (SDI)
hasznaltuk, amely a kronikus szervi karosodasok kovetésére szolgdl SLE-s betegekben. A

kialakult karosodasok az SLE diagnozisat kovetden szamitanak, azok szama az idében nem

csOkkenhet. (82)
5.5. GAPSS score meghatarozasa

A GAPSS score segit felmémi az ismétlodé trombotikus események kialakuldsanak
valoszinliségét az APS-es betegekben. A GAPSS score szamitdsdhoz a kiilonbozo
antifoszfolipid antitestek (ap2GPI, aKL, LA, anti-protrombin/anti-foszfatidilszerin), valamint
kardiovaszkularis rizikéfaktorként a hipertonia és a hiperlipidémia ismerete sziikséges. A 10
vagy afeletti pontszamu GAPSS score esetén nagyobb diagnosztikai pontossag érheto el, ekkor
beszélhetiink magas ismételt trombozis rizikorol. Mivel rutinszerlien nem néziink minden
betegnek anti-protrombin, illetve anti-foszfatidilszerin antitestet, igy munkank sordn a

modositott aGAPSS score-t szamoltunk. (73)
5.6. Laboratériumi modszerek
5.6.1. Lupus antikoagulans (LA) kimutatasa

A LA meghatdrozasat a Debreceni Egyetem Klinikai Kozpont Laboratériumi Medicina
Intézetben (tovabbiakban Laboratoriumi Medicina Intézet) végezték hemosztazis teszttel a
szakmai irdnyelvek szerint. Az aktivalt parcialis tromboplasztin 1d6 (APTI) 10 masodpercet
meghaladd, normdl trombocita-szegény plazma hozzdadasaval nem, de foszfolipid
hozzaadasaval korrigalhatdo megnyuldsat tekintették korosnak, amennyiben egyéb koagulopatia
fennallasa kizarhato volt. Az APTI mellett az eldirasnak megfeleld esetekben higitott

protrombin id6t mértek és/vagy hexagonalis foszfolipid tesztet is alkalmaztak.

5.6.2. Foszfolipid/kofakor elleni autoantitestek kimutatasa

Az IgG és IgM tipusu aKL anitest (pozitiv >20 U/ml), valamint az IgG ¢és IgM tipusu apf2GPI
(pozitiv >20 U/ml) meghatarozasa szintén a Laboratériumi Medicina Intézetben tortént ELISA

technikaval, illetve immuno-assay-vel.
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5.6.3. Egyéb laboratériumi vizsgalatok

Az autoantitestek meghatarozasa (ANF, anti-DNS, anti-Sm, anti-SS-A, anti-SSB, anti -RNP)
is a Laboratoriumi Medicina Intézetben tortént a nemzetkdzileg elfogadott és kereskedelmi

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

Az egyéb laboratéoriumi vizsgalatok (vérkép, ionok, vese-és majfunkcid, lipid panel)

meghatarozasa is a Laboratoriumi Medicina Intézetben torténtek.

5.7. Statisztikai modszerek

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

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

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

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

6.1. Az elsé vizsgalat eredményei
6.1.1. A vizsgalt betegek demografiai jellemzoi

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

%). A harom csoport demografiai jellemzd6i nem kiilonboztek egymastol. (1. tabldzat)

Yellemzék Osszes APA- APA+ APS p-érték
(n = 554) (n = 194) (n = 247) (n=113)

Eletkor, évek 522+ 1446  S1,1+1530 52,6+14,39 549+1449 0,070

Atlageletkor a 32,5+ 12,55  32,7+12,68 32,4+12,55 345+11,79 0,252
diagnoziskor, évek

Betegség
atlagfenndllasi idé,  18,3+10,73  17,0£11,79 19,1 +10,10 18,5+10,44 0,178
évek
Nem, N&/Férfi 496/58 172/22 226/21 98/15 0,346

1. tablazat: Demografiai adatok a vizsgalt betegcsoportokban

6.1.2. Az antifoszfolipid antitestek el6fordulasa

Az antifoszfolipid antitestek eléfordulési gyakorisagai a kdvetkezOk voltak: az antikardiolipin
(58,48%) a leggyakrabban el6forduld antitest, ezt kovette az aB2GPI (45,85%), majd a
legritkdbban kimutatott a lupus antikoagulans (19,49%). Egy betegben tobb antitest is
kimutathaté volt egyszerre. Az APS-es betegekben egyszeres APA pozitivitas eléfordulasa
20,35%-o0s, kétszeres 38,94%-o0s volt, mig mindharom antitest a betegek 40,71%-aban volt
kimutathato, vagyis a betegek majdnem 80%-a kétszeres vagy haromszoros APA pozitiv volt.
Az APA pozitiv csoportban az egyszeres APA pozitivitds a betegek 37,5%-aban, kétszeres

48,39%-aban, mig hdromszoros pozitivitas a betegek 14,11%-aban volt jelen. (4. abra)
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Antitestek 48,39%
gyakorisaga

37,50%

14,11%

APS APA+

m aKL = af32GPl = Lupus antikoagulans B 1x M2x H3x

4. abra: Antifoszfolipid antitestek eloforduldsa a vizsgalt betegpopulacioban

6.1.3. APS-es trombotikus és sziilészeti klinikai tiinetek a vizsgalt betegek korében

A trombotikus manifesztaciokat vizsgalva az APS-sel szovodott SLE-s betegekben
szignifikansan gyakoribb volt a mélyvénas trombozis, pulmonélis embolia, sztrok és az AMI
az APA- csoporthoz képest. A terhességi patologia is szignifikdnsan gyakrabban fordult el6 az
APS-es csoportban. A leggyakoribb trombotikus esemény a mélyvénas tromboézis volt (61,95
%), ezt kovette a sztrok (30,09 %), a terhességi komplikaciok (24,78 %), a pulmonalis embdlia
(21,24 %), majd az AMI (8,85 %). (2. tablazat)

Manifesztaciok APA-(n=194) APS (n=113) p-érték
AMI 1,03 % 8,85 % p=0,002
Sztrok 2,58 % 30,09 % p <0,0001
MVT 4,12 % 61,95 % p <0,0001
Pulmonalis embodlia 1,55 % 21,24 % p <0,0001
Sziilészeti komplikéaciok 8,25 % 24,78 % p=0,001

2. tablazat: Trombotikus manifesztaciok az APS és APA- betegcsoportokban
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Az egyéb, nem trombotikus, gyulladdsos SLE-s szervi manifesztaciok tekintetében nem
talaltunk szignifikans eltérést a vizsgalt csoportok kozott. A kozponti idegrendszeri

szovodmények gyakoribbak voltak az APS-sek kozott, de a kiilonbség nem volt szignifikans.

6.1.4. Antikoagulans és trombocita aggregacio gatlo kezelés az APS-es és APA+

csoportokban

Megvizsgaltuk az APA+ és az APS betegcsoportban alkalmazott antikoaguldns €s trombocita
aggregacio gatlo terapiat. Az eredmények a 3. tdblazatban lathatok. Az APA+ csoportban
primer prevencioként alacsony dozisu ASA-t (43,72%), vagy clopidogrelt (4,45%) hasznaltunk.
Antikoagulans kezelésnek ebben a csoportban egyéb ok, példaul pitvarfibrillacio képezték az
indikéciojat. A definitiv APS csoportban a betegek 55,75%-a K-vitamin antagonista kezelést
kapott. A betegek 10,61%-a DOAC kezelésben részesiilt, ezek vagy kisebb rizikdju betegek
voltak vagy vérzéses szovodmények miatt részesiiltek DOAC terapidban. A betegek 8,85%-a
LMWH kezelést kapott. Az APS csoportban 22 beteg (19,46%), az APA+ csoportban 7 beteg

(2,83%) kapott egyszerre trombocita aggregacid gatld és antikoagulans kezelést is.

Terapia APA+ (n=247) APS (n=113) p-érték
K-vitamin antagonista 4,04 % 55,75 % p <0,0001
LMWH 1,61 % 8,85 % p=0,001
ASA &/ vagy 48,17 % 45,13 % p =091
Clopidogrel
Antikoagulans + TAG 2,83 % 19,46 % p <0,0001
DOAC 0,8 % 10,61 % p <0,0001

3. tablazat: Antikoagulans és trombocita aggregdcio gatlo kezelés az APS és APA+

betegcsoportokban

6.1.5. Klinikai tiinetek és laboratdériumi eltérések osszehasonlitasa az APS-es csoportban

2004 elott és utan

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

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

fordult eld a 2004 utan igazolt betegek korében, mig az eldtte 1évd periodusban 13,2 %-os
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gyakorisagu volt (10/76). A mélyvénas trombozis eléfordulasa 56,6 %-rdl 75,7 %-ra nétt. A
klinikai tiinetek koziil a Raynaud-szindréma (48,7 % vs. 27 % p=0,024), kézponti idegrendszeri
tiinetek (52,6 % vs. 27 % p=0,01), poliartritisz (89,5 % vs. 67,6 % p=0,004), perikarditisz
gyakorisaga (22,4 % vs. 0 % p=0,002) szignifikansan csokkent. A laboratoriumi eltérések koziil
a lupus antikoagulans gyakorisaga (42,1 % vs. 62,2 % p=0,045), az anémia (64,5 % vs 83,8 %

p=0,034) szignifikdnsan magasabb volt a 2004 utan diagnosztizalt betegek korében (4.

tablazat). Egyéb klinikai vagy laboratériumi paraméterekben nem tortént valtozas.

Manifesztaciok 2004 elott 2004 utan p-érték
(n=76) (n=37)

Akut borléziok 21 (27,63%) 12 (32,43%) 0,598
DLE 14 (18,42%) 1 (2,7%) 0,21
SCLE 3 (3,95%) 3 (8,11%) 0,355
Pleuritisz 26 (34,21%) 10 (27,03%) 0,442
Perikarditisz 17 (22,4 %) 0 (0,00 %) 0,002
KIR manifesztaciok 40 (52,6%) 10 (27,0%) 0,010
PIR manifesztaciok 13 (17,11%) 3 (8,11%) 0,198
pemicuatial 14(1842%)  7(18,92%) 0,949
Lupus nefritisz 16 (21,05%) 8 (21,62%) 0,945
Poliartritisz 68 (89,5%) 25 (67,6%) 0,004
Raynaud 37 (48,7%) 10 (27,0%) 0,024
AMI 10 (13,2%) 0 (0,00%) 0,021
MVT 43 (56,6%) 28 (75,7%) 0,049
Pulmonalis embdlia 5 (6,58%) 5(13,51%) 0,223
Sztrok 26 (34,21%) 8 (21,62%) 0,171
Obliterativ érbetegség 7 (9,21%) 0 (0,00%) 0,057
Anémia 49 (64,5%) 31 (83,8%) 0,034
Leukopénia 44 (57,89%) 24 (64,86%) 0,478
Trombocitopénia 31 (40,79%) 20 (54,05%) 0,184
a2GPI 59 (77,63%) 32 (86,49%) 0,265
aKL 72 (94,74%) 31 (83,78%) 0,054
LA 32 (42,1%) 23 (62,2%) 0,045
SDI> 1 70 (92,1%) 29 (78,9%) 0,058

4. tablazat: Klinikai tiinetek és laboratoriumi eltérések valtozasa az APS csoportban

6.1.6. Klinikai tiinetek és laboratoriumi eltérések osszehasonlitasa az APA+ csoportban

2004 elott és utan

Az APA+ csoportban észlelt valtozasokat az 5. tabldazatban 6sszegeztiik. Az APS-es csoporthoz

hasonldan szignifikansan csokkent a kdzponti idegrendszeri tiinetek gyakorisaga (29,4 % vs.

16,7 % p=0,028) az antikardiolipin antitest el6forduldsa csokkent (92,6 % vs. 83,3 % p=0,024).

Hematologiai eltérések, ugymint a trombocitopénia (27,6 % vs. 46,4 % p=0,003), az anémia
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(60,7 % vs. 85,7 % p<0,0001) és a leukopénia (65,6 % vs. 78,6 % p=0,036), Coombs pozitivitas
(5,5 % vs. 19 % p<0,001) mind gyakoribbéd valtak ebben a betegcsoportban. A pszichiatriai
manifesztaciok (28,2 % vs. 11,9 % p=0,004), a discoid lupus (17,8 % vs. 8,3 % p=0,046)
eléforduldsa szignifikdns mértékben csokkent, €s a kronikus vesebetegség (24,5 % vs. 9,5 %
p=0,005) is szignifikdnsan ritkdbban fordult el6. A SLICC karosodéasi pontszammal

rendelkezOk szama szintén szignifikdns csokkenést mutatott. (71,8 % vs. 29,8 % p<0,0001)

Manifesztaciok 2004 elott 2004 utan p-érték
(n=163) (n=84)

Akut borléziok 72 (44,17%) 37 (44,05%) 0,985
DLE 29 (17,8%) 7 (8,3%) 0,046
SCLE 19 (11,66%) 7 (8,33%) 0,420
Pleuritisz 43 (26,38%) 15 (17,86%) 0,134
Perikarditisz 30 (18,40%) 15 (17,86%) 0,916
KIR manifesztaciok 48 (29,4%) 14 (16,7%) 0,028
PIR manifesztaciok 20 (12,27%) 7 (8,33%) 0,348
Pszichiatriai manifesztaciok 46 (28,2%) 10 (11,90%) 0,004
Lupus nefritisz 51 (31,29%) 34 (40,48%) 0,150
Poliartritisz 146 (89,57%) 72 (85,71%) 0,372
Raynaud 84 (51,53%) 33 (39,29%) 0,068
AMI 4 (2,45%) 0 (0,00%) 0,148
MVT 1 (0,61%) 4 (4,76%) 0,028
Pulmonalis embdlia 0 (0%) 2 (2,38%) 0,115
Sztrok 4 (2,45%) 2 (2,38%) 1,000
Obliterativ érbetegség 2 (1,23%) 0 (0%) 0,550
Kronikus vesebetegség 40 (24,5%) 8(9,5%) 0,005
Anémia 99 (60,7%) 72 (85,7%) <0,0001
Leukopénia 107 (65,6%) 66 (78,6%) 0,036
Trombocitopénia 45 (27,6%) 39 (46,4%) 0,003
a2GPI 104 (63,80%) 59 (70,24%) 0,312
aKL 151 (92,6%) 70 (83,3%) 0,024
LA 31 (19,02%) 22 (26,19%) 0,193
SDI> 1 117 (71,8%) 25 (29,8%) <0,0001

5. tablazat: Klinikai tiinetek és laboratoriumi eltérések valtozasa az APA+ csoportban
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6.1.7. Klinikai tiinetek és laboratériumi eltérések osszehasonlitasa az APA- csoportban

2004 elott és utan

Az APA — betegcsoportban is csokkent a kdzponti idegrendszeri manifesztaciok aranya (20,8
% vs. 8,86 % p=0,025). A hematoldgiai manifesztaciok koziil az APA+ csoporthoz hasonldéan
az anémia (36,5 % vs. 82,3 % p<0,0001), a trombocitopénia (15,7 % vs. 38 % p=0,0004) és a
leukopénia (46,1 % vs. 76 % p<0,0001) aranya n6tt. Az SLE-s tiinetek koziil a perikarditisz (27
% vs. 7,6 % p=0,001) és a discoid lupus (23,5 % vs. 11,4 % p=0,033) eléfordulasa
szignifikansan csokkent, a nyalkahartya fekélyek pedig szignifikansan gyakoribba valtak (5,2
% vs. 15,2 % p=0,019). A SLICC kérosodasi pontszdmmal rendelkez0k szdma ebben a
csoportban is szignifikansan csokkent, 66%-16l 19%-ra, p<0,0001. (6. tabldzat)

Manifesztaciok 2004 elott 2004 utan p-érték
(n=115) (n=79)
Akut borléziok 35 (30,4%) 31 (39,2%) 0,203
DLE 27 (23,5%) 9 (11,4%) 0,033
SCLE 13 (11,3%) 15 (18,98%) 0,135
Pleuritisz 30 (26,09%) 16 (20,25%) 0,348
Perikarditisz 31 (27,0%) 6 (7,6%) 0,001
KIR manifesztaciok 24 (20,8%) 7 (8,86%) 0,025
PIR manifesztaciok 8 (6,95%) 3 (3,8%) 0,530
Effﬁf?éfﬁiﬁok 18 (15,65%) 6 (7,6%) 0,094
Lupus nefritisz 23 (20,0%) 25 (31,65%) 0,065
Poliartritisz 99 (86,0%) 63 (79,75%) 0,242
Raynaud 43 (37,4%) 27 (34,2%) 0,647
AMI 1 (0,87%) 0 (0%) 1,000
MVT 14 (12,17%) 6 (7,59%) 0,303
Pulmonalis embolia 3 (2,6%) 3 (3,8%) 0,689
Sztrok 5(4,35%) 0 (0%) 0,081
Obliterativ érbetegség 1 (0,87%) 0 (0%) 1,000
Nyalkahartya fekélyek 6 (5,2%) 12 (15,2%) 0,019
Anémia 42 (36,5%) 65 (82,3%) <0,0001
Leukopénia 53 (46,1%) 60 (76,0%) <0,0001
Trombocitopénia 18 (15,7%) 30 (38,0%) 0,0004
SDI> 1 76 (66,0%) 15 (19,0%) <0,0001

6. tablazat: Klinikai tiinetek és laboratoriumi eltérések valtozasa az APA- csoportban
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6.1.8. Immunmodulins/immunszuppresszans terapia 6sszehasonlitasa 2004 elétt és utan

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

6.1.9. Ismételt trombotikus események és a korlefolyas osszehasonlitasa 2004 elétt és

utan

A betegek korlefolyasa soran 0sszesen 21 1j trombotikus esemény alakult ki, ebbdl 19 (19/113;
16,81%) az APS-es csoportban, mig ketté (2/247; 0,8%) az APA pozitiv csoportban
jelentkezett. A 2004 elott diagnosztizaltak koziil Osszesen 14-en, mig a 2004 utan
diagnosztizaltak koziil 7-en szenvedtek ismételt trombotikus eseményt. A korabbi APA+
csoportban levd 249 betegbdl egy betegnek lett mélyvénas trombozisa, egynek katasztrofa
antifoszfolipid szindromaja, igy ok atkeriiltek az APS csoportba. Mindkét beteg a 2004 elott

diagnosztizalt csoportban volt.

Az ismételt trombotikus eseményeket elszenvedd betegek antitest profiljat vizsgalva (5. abra)
megallapitottuk, hogy két beteg kivételével a betegek kétszeres vagy haromszoros APA
pozitivak voltak. Stlyos szévédmények, ugymint HELLP szindroma vagy katasztrofa

antifoszfolipid szindréma csak a haromszoros APA pozitiv betegekben fordult eld.
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5. abra: Antifoszfolipid antitest pozitivitas és ismételt APS-es sz6vodmény jelentkezése

Az uj/ismételt trombotikus események kialakulasanal megvizsgaltuk és 0sszegeztiik a betegek
egy acenokumarolt, egy acenokumarolt ASA-val, egy ASA-t, és két beteg rivaroxabant. A hat
sztrok-os beteg koziil négy kapott acenokumarolt, egy clopidogrelt és egy rivaroxabant. A
harom akut miokardialis infarktusos beteg esetében a kdvetkezOképpen zajlott a prevencio: egy
kapott clopidogrelt, egy clopidogrelt és acenokumarolt (ennél a betegnél obliterativ érbetegség
is igazolddott), és egy clopidogrelt és ASA-t. A sulyos obliterativ érbetegségben szenvedd
harom beteg koziil egy kapott acenokumarolt, egy acenokumarolt clopidogrel-lel, és egy ASA-
t clopidogrel-lel. A terhességben el6fordulo HELLP szindroma két beteget érintett: egyikiik
LMWH-val volt antikoagulalva, a mésik pedig LMWH-val és ASA-val. Két CAPS-os betegiink
egyike LMWH-t kapott, a masik pedig ASA-t. Egy pulmonalis embolia fordult eld, az érintett
beteg ASA-t szedett.

A 2004 eldtt és utan diagnosztizalt betegek esetében az SDI-t vizsgélva azt talaltuk, hogy az
APS csoportban az atlagos SDI 2,8-r6l 1,2-re csokkent, de a karosodéasi pontszammal
rendelkez0 betegek aranya szignifikansan nem valtozott (92,1 % vs. 78,9 %). Az APA+ és APA
— csoportokban ugyanakkor szignifikdnsan csokkent a karosodasi ponttal rendelkezd betegek

szédma, az atlag SDI 1,5-r61 0,5-re, illetve 1,3-ro6l atlag 0,3-ra valtozott.

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

infekciodk (23,5 %) volt a sorrend.

6.2. A masodik vizsgalat eredményei
6.2.1. A vizsgalt betegek demografiai adatai

Munkank masodik felében vizsgélt betegeink demografiai adatait a 7. tdbldzat tartalmazza. A
vizsgalatunkba bevont 369 betegbdl 258 beteg (69,9 %) keriilt az APA pozitiv csoportba, mig
111 beteg (30,1 %) kertiilt az APA negativ csoportba. A ndi: férfi arany, a betegek atlagéletkora,

a diagnoziskori ¢letkora, betegség fennallasi ideje nem kiilonbozott az APA negativ és pozitiv

csoportokban.
SLE osszes APA- APA+ p-érték
(n=369) (n=111) (n=258)
Nem (né) 336 (91,1) 100 (90,1) 236 (91,5) 0,669
Eletkor, évek 49,7+13.,4 48,8+14,3 50,1+13,1 0,401
Pletloraz SLE kezdetekor, 35 34116 32,4+11,9 32,3+11,5 0,998
SLE fennallasa, évek 17,3+£10,1 16,4+11,8 17,14£9,2 0,310

7. tabldzat: Az SLE-s betegek demografiai adatai az APA- és APA+ csoportokban

6.2.2. Az antifoszfolipid antitestek elofordulasa a vizsgalt betegcsoportban

Az antifoszfolipid antitestek eléfordulasi gyakorisagat és azok egymassal val6 tarsulasat az 6.
dabra szemlélteti. A leggyakoribb az aB2GPI+aKL pozitivitds (50,0 %), melyet
aB2GPI+aKL+LA pozitivitas (23,3 %) kovet. Izolalt aKL pozitivitast 15,5 %-ban, izolalt
aB2GPI pozitivitast 4,7 %-ban, izolalt LA pozitivitast 2,7 %-ban talaltunk. Az aB2GPI+LA és

34



aKL+LA pozitivitas 1,9 %-nak adodott. Az dsszes vizsgalt beteg 29,8 %-a volt antifoszfolipid

szindromas.

alB2GPI aKL
50,0%
LA APS (29,8%)

6. abra: Antifoszfolipid antitestek gyakorisaga az APA+ csoportban

6.2.3. SLE Kklinikai tiinetei és laboratoriumi eltérések a vizsgalt csoportokban

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

Az APA pozitiv csoportban szignifikdnsan magasabb volt a median kumulativ szteroid dozis
(19710 mg/kg vs. 11680 mg/kg). A SLICC/ACR SDI pontokat a betegeknél egyesével
rogzitettiik. Ugyan mindkét csoport median értéke 1-nek bizonyult, de az APA pozitiv
csoportban az atlag szignifikdnsan magasabb volt (1 pont [0-2] vs. 1 pont [0-1]) az APA negativ
betegekhez képest. (8. tablazat)
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SLE 6sszes APA- APA+ p-érték
(n=369) (n=111) (n=258)
Akut borléziok 151 (40,9) 41 (36,9) 110 (42,6) 0,307
DLE 52 (14,1) 17 (15,3) 35(13,6) 0,658
SCLE 41 (11,1) 23 (20,7) 18 (7,0) <0,001
Alopecia 88 (23,8) 16 (14,4) 72 (27,9) 0,005
Fotoszenzitivitas 101 (27,4) 31(27,9) 70 (27,1) 0,875
Nyalkahartya fekélyek 35(9,5) 15 (13,5) 20 (7,8) 0,083
Pleuritisz 94 (25,5) 27 (24,3) 67 (26,0) 0,739
Perikarditisz 61 (16,5) 19 (17,1) 42 (16,3) 0,842
KIR manifesztaciok 87 (23,6) 14 (12,6) 73 (28,3) 0,001
PIR manifesztaciok 38 (10,3) 6 (5,4) 32 (12,4) 0,043
Pszichiatriai
manifesztAciok 74 (20,1) 14 (12,6) 60 (23,3) 0,019
Lupus nefritisz 114 (30,9) 30 (27,0) 84 (32,0) 0,292
Poliartritisz 314 (85,1) 92 (82,9) 222 (86,0) 0,434
Kumulativ dézis, mg/kg 17520 11680 19710 0,003
(7300-32120) (4380-27740) (8760-35030)

SDI, pontok 1 (0-1) 1 (0-1) 1 (0-2) 0,001

8. tablazat: SLE klinikai manifesztacioi az APA — és APA+ csoportban

Az 0Osszes vizsgalt laborparamétert gyakoribbnak taladltuk az APA+ csoportban az APA-

csoporthoz képest, szignifikans eltérést a trombocitopénia (43,0 % vs. 30,6 %), az anémia (82,2
% vs. 64,9 %), az anti-dsDNA (95,7 % vs. 82,0 %), az anti-Sm (41,1 % vs. 22,5 %), az anti-
RNP (36,0 % vs. 20,7 %), az anti-SS-A (70,2 % vs. 59,5 %), az ANCA (14,0 % vs. 1,8 %) és

cryoglobulin (5,4 % vs. 0,9 %) pozitivitads esetében talaltunk. (9. tabldzat)

SLE osszes APA- APA+ p-érték
(n=369) (n=111) (n=258)

Trombocitopénia 145 (39,3) 34 (30,6) 111 (43,0) 0,025
Leukopénia 269 (72,9) 78 (70,3) 191 (74,0) 0,456
Anémia 284 (77,0) 72 (64,9) 212 (82,2) <0,001
Anti-dsDNA 338 (91,6) 91 (82,0) 247 (95,7) <0,001
Anti-Sm 131 (35,5) 25 (22,5) 106 (41,1) 0,001
Anti-RNP 116 (31,4) 23 (20,7) 93 (36,0) 0,004
Anti-SS-A (Ro) 247 (66,9) 66 (59,5) 181 (70,2) 0,045
Anti-SS-B (La) 168 (45,5) 46 (41,4) 122 (47,3) 0,301
ANCA 38 (10,3) 2(1,8) 36 (14,0) <0,001
Cryoglobulin 15 4,1) 1(0,9) 14 (5,4) 0,046
Coombs teszt pozitivitas 41 (11,1) 10 (9,0) 31(12,0) 0,399

9. tablazat: Pozitiv laboratoriumi eltérések az APA — és APA+ csoportokban
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6.2.4. Kardialis eltérések a vizsgalt betegpopulacioban

A vizsgélt betegek koziil 171 esetben (46,3%) taldltunk nem trombotikus kardialis
manifesztaciot. A leggyakoribb kardidlis eltérésnek a valvulopatidk adodtak. A teljes vizsgalt
betegpopulacioban a mitralis inszufficiencia (MI) a betegek 30,1%-aban, trikuszpidalis
inszufficiencia (TI) pedig 27,4 %-dban alakult ki. Az iszkémids szivbetegség (ISZB)
eléfordulasa 7,9 %-os, az aorta inszufficiencia (Al) 6,5 %-os a kardiomiopatia (CM) 5,7 %-os
gyakorisagu volt. Az akut miokardidlis infarktuson (AMI) atesett betegek aranya 3,5 %-os volt.
Az 0Osszes kardialis eltérés gyakrabban fordult el6 az APA+ csoportban, de szignifikans
kiilonbség csak a trikuszpidalis (31,4 % vs. 18,0 %) és mitralis inszufficiencia (33,7 % vs. 21,6
%) esetében volt. Pulmonalis hipertonia és Libman-Sacks endokarditisz csak az antifoszfolipid
antitest pozitiv csoportban fordult eld. (10. tablazat) Egyvaltozos és tobbvaltozos logisztikai
regresszids elemzéseket végeztiink az APA pozitivitds és a kardidlis manifesztaciok kozotti
Osszefiiggések meghatarozasara. Az egyvaltozds elemzés szerint, az APA pozitivitas
szignifikdns asszociaciot mutatott az MI (esélyhanyados = 1,84, 95%-os konfidencia
intervallum (CI) 1,10-3,10, p=0,021) és TI (esélyhanyados = 2,08, 95% CI 1,20-3,61, p=0,009)
kockazataval. Az eredmények nem valtoztak a nemhez, az SLE diagnosztizalasakori korhoz,
az SLE id6tartaméhoz, a hiperlipidémidhoz és hipertonidhoz vald illesztés utan sem (MI
esélyhanyados = 2,17, 95% CI 1,24-3,80, p = 0,007; TI esélyhdnyados = 2,46, 95% CI 1,37-
4,41, p=0,003).

SLE osszes APA- APA+ p-érték
(n=369) (n=111) (n=258)
Iszkémias szivbetegség 29 (7,9) 8(7,2) 21 (8,1) 0,760
Valvulopatiak 153 (41,5) 38 (34,2) 115 (44,6) 0,064
Aorta inszufficiencia 24 (6,5) 6 (5,4) 18 (7,0) 0,575
Aorta sztenozis 4 (1,1 0 4(1,6) 0,320
Pulmonalis inszufficiencia 3 (0,8) 0 3(1,2) 0,557
Mitralis inszufficiencia 111 (30,1) 24 (21,6) 87 (33,7) 0,020
Mitralis prolapszus 61 (16,5) 15 (13,5) 46 (17,8) 0,306
Trikuszpidalis
inszufﬁlgiencia 101 (27,4) 20 (18,0) 81(31,4) 0,008
Kardiomiopatia 21 (5,7) 5(4,5) 16 (6,2) 0,519
Pulmonalis hipertonia 5(1,4) 0 5(1,9) 0,328
Libman-Sacks endokarditisz 2(0,5) 0 2(0,8) 1,000
Hiperlipidémia 118 (32,0) 35(3L)95) 83(32,2) 0,904
Hipertonia 152 (41,2) 52 (46,8) 100 (38,8) 0,148

10. tablazat: Kardialis manifesztaciok az APA— and APA+ csoportokban
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6.2.5. Kardialis eltéréssel rendelkezo és nem rendelkezo6 betegek 6sszehasonlitasa

A legalabb egy kardidlis eltéréssel rendelkezd és nem rendelkezd betegeket 6sszehasonlitva azt
talaltuk, hogy a kardialis eltérésekkel rendelkezd betegeknél szignifikdnsan gyakoribb volt az
aKL IgG (16,3 % vs 81,4 %), IgM (14,7 % vs. 78,3 %) valamint az aB2GPI IgG (17,1 % vs.
74,4 %) és I1gM (15,5 % vs. 68,2 %) eléfordulasi gyakorisaga. A kétszeres vagy haromszoros
APA pozitivitas nem befolyésolta a kardialis manifesztaciok jelentkezését, de a hipertonia (22,2
% vs 63,2 %), hiperlipidémia (16,7 % vs. 49,7 %) eléfordulédsa szignifikdnsan gyakoribb volt.
A kardidlis manifesztaciokkal rendelkezd betegekben gyakoribb volt a sztrok (3,5 % vs. 10,5
%) elofordulasa is. (11. tablazat)

SLE Kardialis Kardialis p-érték
osszes manifesztaciok manifesztaciokkal
(n=369) nélkiil
(n=198; 53,7%) (n=171; 46,3%)
Demogrdfia
Nem (no) 336 (91,1) 180 (90,9) 156 (91,2) 0,915
3531‘5” az SLE kezdetekor 5, 5,11 ¢ 31,9+11,7 32,8411,5 0,444
SLE fennallasa (évek) 17,3+10,1 16,4+9,5 18,4+10,7 0,068
Autoantitestek
LA 77 (20,9) 39 (19,7) 38 (22,2) 0,552
af2GPI 206 (55,8) 103 (52) 103 (60,2) 0,113
aB2GPI IgM 108 (41,9) 20 (15,5) 88 (68,2) <0,001
aB2GPI IgG 118 (45,7) 22 (17,1) 96 (74,4) <0,001
aKL 234 (63,4) 119 (60,1) 115 (67,3) 0,155
aKL IgM 120 (46,5) 19 (14,7) 101 (78,3) <0,001
aKL IgG 126 (48,8) 21 (16,3) 105 (81,4) <0,001
Egyszeres antitest
pozitivitds 59 (16) 28 (14,1) 31 (18,1) 0,297
LA 7(1,9) 3(L,5) 4(2,3) 0,709
aBf2GPI 12 (3,3) 5(2,5) 7(4,1) 0,397
aKL 40 (10,8) 20 (10,1) 20 (11,7) 0,623
Keétszeres antitest
pozitivitas 139 (37,7) 70 (35,4) 69 (40,4) 0,323
LA+al32GPI 5(1,4) 2 (1,0) 3(L98) 0,666
LA+aKL 5(1,4) 3(L5) 2(1,2) 1,000
al32GPI+aKL 129 (35,0) 65 (32,8) 64 (37,4) 0,356
Haromszoros antitest
pozitivitds 60 (16,3) 31 (15,7) 29 (17) 0,735
Kardiovaszkularis
rizikofaktorok
Hiperlipidémia 118 (32,0) 33 (16,7) 85 (49,7) <0,001
Hipertonia 152 (41,2) 44 (22,2) 108 (63,2) <0,001
APS 77 (20,9) 36 (18,2) 41 (24,0) 0,172
M¢élyvénas trombodzis 68 (18,4) 39 (19,7) 29 (17,0) 0,499
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Akut miokardialis infarktus 13 (3,5) 5(2,5) 8 (4,7) 0,263

Pulmonalis embolia 13 (3,5) 7 (3,5) 6 (3.,9) 0,989
Sztrok 25 (6,8) 7(3.5) 18 (10,5) 0,008
Spontan abortusz 49 (13,3) 21 (10,6) 28 (16,4) 0,103
Livedo reticularis 25 (6,8) 11 (5,6) 14 (8,2) 0,316
Trombocitopénia 145 (39,3) 70 (35,4) 75 (43.9) 0,095

11. tablazat: Demografiai jellemzok, autoantitest profilok, kardidlis rizikofaktorok, APS-
hez kapcsolodo manifesztaciok a kardidlis eltérésekkel rendelkezé és nem rendelkezé
betegcsoportokban

6.2.6. Valvulopatiaval rendelkez6 és nem rendelkezo betegek osszehasonlitasa

Mivel a leggyakoribb kardidlis eltérésnek a valvulopatidk adddtak, Osszehasonlitottuk a
valvulopatiaval rendelkezé €és nem rendelkezd betegeket is. A valvulopatiaval rendelkezd
betegek korében szignifikansan gyakoribb volt az aKL IgG (23,1 % vs 80,9 %), IgM (21,7 %
vs. 77,4 %), apGPI IgG (23,8 % vs. 73 %), IgM (22,4 % vs. 66,1 %) jelenléte. Szignifikansan
gyakoribbnak talaltuk a hipertonia (27,3 % vs. 60,8 %), hiperlipidémia (19 % vs. 50,3 %),
iszkémias szivbetegség (4,2 % vs. 13,1 %), kardiomiopatia (2,8 % vs. 9,8 %) eléforduldsat is.

(12. tablézat)

SLE osszes Valvulopatia  Valvulopatival p-érték
(n=369) nélkiil
(n=216; 58,5%) (n=153; 41,5%)

Demogrdfia
Nem (nd) 336 (91,1) 195 (90,3) 141 (92,2) 0,533
Eletkor az SLE kezdetekor 32,3£11,6 32,2+11,9 32,5£11,2 0,831
(évek)
SLE fennallasa (évek) 17,3£10,1 16,9+9,8 17,9+10,5 0,377
Autoantitestek
LA 77 (20,9) 44 (20,4) 33(21,6) 0,780
alB2GPI 206 (55,8) 116 (53,7) 90 (58,8) 0,329
aBB2GPI IgM 108 (41,9) 32(22,4) 76 (66,1) <0,001
aB2GPI IgG 118 (45,7) 34 (23,8) 84 (73,0) <0,001
aKL 234 (63,4) 133 (61,6) 101 (66,0) 0,383
aKL IgM 120 (46,5) 31(21,7) 89 (77,4) <0,001
aKL IgG 126 (48,8) 33 (23,1) 93 (80,9) <0,001
1x antitest pozitivitas 59 (16,0) 28 (13,0) 31(20,3) 0,059
LA 7(1,9) 3(1,4) 4 (2,6) 0,455
aBB2GPI 12 (3,3) 5(2,3) 7 (4,6) 0,247
aKL 40 (10,8) 20 (9,3) 20 (13,1) 0,246
2x antitest pozitivitas 139 (37,7) 80 (21,7) 59 (16,0) 0,766
LA+al2GPI 5(1,4) 2 (0,9) 3(2,0) 0,653
LA+aKL 5(1,4) 4(1,9) 1(0,7) 0,408
aB2GPI+aKL 129 (35,0) 74 (34,3) 55(35,9) 0,738
3x antitest pozitivitas 60 (16,3) 35 (16,2) 25 (16,3) 0,972
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Anti-dsDNA 338 (91,6) 199 (92,1) 139 (90,8) 0,662
Anti-Sm 131 (35,5) 77 (35,6) 54 (35,3) 0,944
Anti-RNP 116 (31,4) 64 (29,6) 52 (34,0) 0,374
Anti-SS-A (Ro) 247 (66,9) 145 (67,1) 102 (66,7) 0,926
Anti-SS-B (La) 168 (45,5) 98 (45,4) 70 (45,8) 0,942
Kardidlis manifesztaciok
Iszkémias szivbetegség 29 (7,9) 9(4,2) 20 (13,1) 0,002
Kardiomiopatia 21 (5,7 6(2,8) 15 (9,8) 0,004
Carotis sztendzis 5(1,4) 1(0,5) 4(2,6) 0,165
Pulmonalis hipertonia 5(1,4) 2(0,9) 3(2,0) 0,653
Libman-Sacks endokarditisz 2 (0,5) 1(0,5) 1(0,7) 1,000
Kardiovaszkuldris
rizikofaktorok
Hiperlipidémia 118 (32,0) 41 (19,0) 77 (50,3)  <0,001
Hipertonia 152 (41,2) 59 (27.,3) 93 (60,8)  <0,001
APS 77 (20,9) 43 (19,9) 34 (22,2) 0,590
M¢élyvénas trombozis 68 (18,4) 44 (20,4) 24 (15,7) 0,253
Akut miokardialis infarktus 13 (3,5) 7(3,2) 6(3,9) 0,727
Pulmonalis embdlia 13 (3,5) 8(3,7) 5(3,3) 0,823
Sztrok 25 (6,8) 10 (4,6) 15 (9,8) 0,051
Spontan abortusz 49 (13,3) 24 (11,1) 25 (16,3) 0,145
Livedo reticularis 25 (6,8) 12 (5,6) 13 (8,5) 0,268
Trombocitopénia 145 (39,3) 80 (37,0) 65 (42,5) 0,291
12. tablazat: Demografiai jellemzok, autoantitest profilok, kardidlis eltérések és

rizikofaktorok, APS-hez kapcsolodo manifesztaciok, a valvulopatiaval rendelkezo és nem

rendelkezo betegekben

6.2.7. APA pozitiv betegek elemzése

A kétszeres vagy haromszoros APA pozitivitdis nem emelte a kardidlis manifesztaciok

eléfordulési gyakorisagat. A haromszoros antitest pozitivak korében szignifikansan tébb volt a

definitiv antifoszfolipid szindroma, mélyvénas trombdzis gyakorisaga. (13. tabldzat)

1x 2x antitest  p-érték 3x antitest p-érték
antitest poz. 1x vs. 2x poz. 3xvs. Ix
poz. (n=139; pozitivitas  (n=60; pozitivitas
(n=59; 53,9%) 23,3%)
22,9%)
Demogrifia
’ Nem (nd) 57 (96,6) 127 (91,4) 0,188 52 (8,7) 0,095
Eletkor az(ibi;mdetekor 344120 318+114 0215 32,1£113 0371
SLE fennallasa (évek) 17,7£10,5 18,2482 0,722 16,7£10,2 0,606
Kardidlis manifeszticiok
Iszkémias szivbetegség 7(11,9) 11(7,9) 0,376 3 (5,0) 0,204
Valvulopatiak 31(52,5) 59 (42,4) 0,192 25 (41,7) 0,235
Aorta inszufficiencia 4 (6,8) 10 (7,2) 1,000 4 (6,7) 1,000
Aorta szten6zis 0(0) 4(2,9) 0,320 0(0) n.c.
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Trikuszpidalis

. . 22 (37,3) 37 (26,6) 0,133 22 (36,7) 0,944
inszufficiencia
Mitralis inszufficiencia 23 (39,0) 43 (30,9) 0,272 21 (35,0) 0,653
Pulmonalis
inszufficiencia 1(1,7) 2 (1,4) 1,000 0(0) 0,496
Mitralis prolapszus 13(22,0) 24(17,3) 0,431 9 (15,0) 0,323
Kardiomiopatia 1(1,7) 9 (6,5) 0,287 6 (10,0) 0,114
Carotis sztendzis 1(1,7) 2(1,4) 1,000 2(3,3) 1,000
Pulmonalis hipertonia 1(1,7) 1(0,7) 0,508 3 (5,0 0,619
Libman-Sacks
endokarditisz 0(0) 2(1,4) 1,000 0(0) n.c.
Kardiovaszkularis
rizikofaktorok
Hiperlipidémia 18 (30,5) 46 (33,1) 0,722 19 (31,7) 0,891
Hipertonia 19 (32,2) 53 (38,1) 0,428 28 (46,7) 0,107
APS 9(15,3) 31(22,3) 0,259 37 (61,7) <0,001
Me¢élyvénas trombodzis 4(6,8) 22 (15,8) 0,085 30 (50,0) <0,001
Akut miokardialis infarktus 3(51 4(2,9) 0,427 4(6,7) 1,000
Pulmonalis embdlia 1(1,7) 1(0,7) 0,508 6 (10,0) 0,114
Sztrok 4 (6,8) 8 (5,8) 0,753 10 (16,7) 0,094
Spontan abortusz 8 (13,6) 16 (11,5) 0,686 14 (23,3) 0,170
Livedo reticularis 3(501 12 (8,6) 0,560 4(6,7) 1,000
Trombocitopénia 20 (33,9) 60 (43,2) 0,224 31(51,7) 0,050

13. tablazat: Demografiai jellemzok, kardialis eltérések és rizikofaktorok, APS-hez kapcsolodo
manifesztaciok az Ix, 2x és 3x antifoszfolipid antiest pozitivitds kapcsan.

Az APA+ csoportra vonatkoz6 elemzésekben az egyes valtozok kozotti Osszefiiggés
vizsgalatara alkalmas statisztikai elemzésekbe azokat a kardialis manifesztaciokat vettiik be,
amellyel legalabb 10 beteg rendelkezett. Vizsgaltuk az egyes antifoszfolipid antitestek izotipusa
¢€s az iszkémias szivbetegség, a mitralis prolapszus, a mitralis inszufficiencia, a trikuszpidalis
inszufficiencia, aorta inszufficiencia és kardiomiopatia kozotti 0sszefiiggéseket. (7. dbra) A
hétérképrdl leolvashatd, hogy az egyes kardidlis eltérések fennallasa, vagy hidnya esetén a
betegek hany szazalé¢kanal figyelhetOk meg az egyes antitestek. Valamennyi vizsgalt kardialis
manifesztacio esetén a leggyakoribbnak az antikardiolipin IgG pozitivitast, mig legritkabbnak

a lupus antikoagulans pozitivitast talaltuk.
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all2GPI akKL
IgM (%) 1gG (%) 1gM (%) 1gG (%) LA (%)

ISZB (n=21) 66,7 66,7 76,2 81,0 14,3
AL (n=18) 556 72,2 77,8 83,3 222
o £ MI@=87) 655 73,6 75,9 j 80%
= : . : 79,3 29,9
g S MP(n=46) 652 696 804 87,0 217
Z TI (n=81) 66,7 71,6 76,5 79,0 30,9
5 CM (n=16) 813 87,5 87,5 93,8 50,0 - 1 60%
=
n
= ISZB (n=237) 39,7 43,9 43,9 46,0 18,1
= Al (n=240) 408 43,8 44,2 46,3 17,5 - 1 40%
v 5 MI (n=171) 208 31,6 31,6 333 11,7
Z MP@n=212) 368 40,6 39,2 40,6 17,0
TI m=177) 30,5 33,9 32,8 35,0 11,9 L 1 20%
CM (n=242) 393 43,0 43,8 459 15,7 |

7. abra: A hotérkép megmutatja az ap2GPI IgM/IgG, aKL IgM/IgG és a LA gyakorisagat a
kardialis manifesztaciok jelenlétében (IGEN) és hianyaban (NEM)

Az aGAPSS score ¢s kardialis eltérések Osszefiiggése a 8. és 9. dbran lathatok. Az ISZB-s
betegek esetében az al2GPI ¢és aKL antitest IgM ¢és IgG izotipusa is szignifikansan gyakoribb
volt, de az effect-size kicsi. Lupus antikoagulans esetén nem volt szignifikans kiilonbség. Az
aGAPSS szignifikans elhanyagolhaté korrelaciot mutatott az ISZB-vel. Az Al-s betegek
esetében az aB2GPI IgG ¢s aKL IgM/IgG izotipusa szignifikansan gyakrabban fordult eld, az
effect-size kicsi. Az aB2GPI IgM ¢és LA esetén nem volt szignifikans kiilonbség. Az aGAPSS
szignifikans elhanyagolhat6 korrelaciot mutatott az Al-vel. A TI-s és MI-s betegek esetében az
aB2GPI és aKL antitest IgM ¢és IgG izotipusa, valamint az LA is szignifikdnsan gyakoribb volt.
Az effect-size ezen antitesteknél kozepesnek mutatkozott (az LA kivételével, amely kicsi). Az
aGAPSS szignifikans kozepes korrelacidot mutatott az Tl-vel és MI-vel. Az MP-s betegek
esetében az aB2GPI ¢s aKL antitest IgM ¢és IgG izotipusa is szignifikansan gyakrabban
fordultak eld, az effect-size az aB2GPI Ig-kre kicsi, az aKL Ig-kre kozepes volt. LA esetén nem
volt szignifikans kiilonbség. Az aGAPSS szignifikans gyenge korrelaciot mutatott az MP-vel.
A CM-s betegek esetében aB2GPI ¢s aKL antitest IgM ¢és IgG izotipusa, valamint az LA is
szignifikansan gyakoribb volt, az effect-size kicsinek bizonyult. Az aGAPSS szignifikans
gyenge korrelaciot mutatott a CM-mel. Az antitestek koziil minden kardialis eltérés esetén a

legnagyobb effect-size az aKL 1gG-hez volt kithetd.
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8. abra: Az aGAPSS szintje a kiilonbozo kardialis manifesztaciokkal rendelkezo betegek kozott
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9. abra: Korrelacios matrix a kardialis manifesztaciok és aGAPSS kapcsolatarol

Eredményeink alapjan probaltunk olyan aGAPSS pontszamot talalni, mely esetében nagyobb

valoszintiséggel fordul el6 nem trombotikus kardialis manifesztacid. Az eredményeket a /4.
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tablazat tartalmazza. A kardiomiopatia kivételével minden vizsgalt kardidlis eltérés esetén a
8,5 pont feletti, mig a kardiomiopatia esetében a 9,5 pont feletti aGAPSS érték latszik

prediktivnek az adott kardidlis manifesztacio6 kialakulasara. (14. tabldzat)

) aGAPSS
AUC |, cut-off  Szenzitivitds Specificitdis Prevalencia PPV** NPV**
értek Y
érték*
ISZB 69,28 0,003 >8,5 80,95 55,27 8,1 13,76 97,05
Al 71,39 0,002 >8,5 83,33 55,00 7,0 12,23 97,77
MI* 78,73 <0,001 >8,5 79,31 68,42 33,7 56,07 86,68
MP 69,42 <0,001 >8,5 80,43 59,43 17,8 30,04 93,34
TF 77,69 <0,001 >8,5 79,01 66,67 31,4 52,04 87,40
CM* 79,01 <0,001 >9,5 87,50 67,36 6,2 15,05 98,79

14. tablazat: Az optimalis hatarértéek meghatarozasa az aGAPSS-hoz, mint prediktiv

faktorhoz a kardidlis manifesztaciokhoz ROC analizis segitségével: Az értékek szdazalékban (%)
vannak megadva, hacsak masként nem jelezziik: *aGAPSS cut-off érték pontként jelenik meg.
A felkover statisztikailag szignifikans (p<0,05) eredményt jelol. **
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7. Az uj eredmények osszefoglalasa

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

2. A 2004 utani SLE APA+ és APA- betegcsoportban a SLICC kéarosodasi pontszammal
rendelkezOk szama szignifikans csokkenést mutatott, de APS-sel sz6vodott SLE-ben
nem valtozott.

3. Az APS-es betegcsoportban a haldlozéas a masik két csoporthoz képest szignifikansan
rosszabb volt.

4. Az APA+ SLE-s betegeinkben szignifikdnsan gyakoribb a trikuszpidalis és mitralis
inszufficiencia és minden kardialis eltéréssel legszorosabb Gsszefliggést az aKL IgG
mutatja.

5. A valvulopatiaval rendelkez6 betegek korében szignifikdnsan gyakoribbnak talaltuk a
hipertonia, hiperlipidémia, iszkémias szivbetegség ¢s kardiomiopatia tarsulésat.

6. Az ISZB, Al elhanyagolhato, a CM gyenge, mig a TI és MI szignifikansan kozepes
korrelaciét mutatott az aGAPSS score-ral. A 9,5 pont feletti aGAPSS score a
kardiomiopatia tekintetében, mig a 8,5 pont feletti pontszam az egyéb kardialis

manifesztacio tekintetében bizonyult prediktivnek.
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8. Megbeszélés

A szisztémas lupus erythematosus ¢és az antifoszfolipid szindréma egylittes eléfordulasa régota
ismert, gyakori jelenség. A két spektrumbetegség kozott szamos atfedés van klinikai tiinetek és
laboratoriumi eltérések tekintetében is. Az APS egyiittes eléforduldasa az SLE-vel noveli az
SLE-s betegekben az artérias vagy vénas tromboembodlids események szdmat az atlag SLE-s
betegpopulacidhoz képest. SLE-ben és antifoszfolipid szindromaban is gyakoriak a kardialis
manifesztaciok. Mindkét betegségben gyakori a kiilonbdzd valvulopatidk kialakulasa, ezen tal
az antifoszfolipid antitestek befolyasoljak az akceleralt ateroszklerozis folyamatat és tobbféle
mechanizmus Utjan vezethetnek kardiovaszkularis szovodményekhez, mint példaul az
antitrombotikus ¢€s plakk stabilizalé hatdsu annexin-V plazmaprotein endotéliumhoz valo
kotddésének gatlasa révén, de emlithetjiik akar a fokozott lipid peroxidaciot vagy az oxidalt
foszfolipidek felismerését is. (83, 84)

Az egyes antifoszfolipid antitestek el6fordulasa tekintetében megoszlanak az irodalmi adatok.
Munkank elsd felében végzett vizsgalatunkban Osszességében az antikardiolipin (58,48%)
antitest fordult eld leggyakrabban, melyet az aB2GPI (45,85%), és a lupus antikoaguldns
(19,49%) kovetett. Ugyanakkor, ha 6sszehasonlitottuk a 2004 elétti és utani idészakot a lupus
antikoagulans gyakorisdga beteganyagunkban is szignifikansan nétt. Egy kolumbiai
tanulmanyban lupus antikoaguldns (51,5 %), antikardiolipin, af2GPI, mig RELESSER-T
spanyol regiszter adatai alapjan aKL, LA és af2GPI a sorrend. Egy betegben tobb antitest is
kimutathat6 volt egyszerre. (75, 85, 86) Az APS-es betegek kozel 80 %-a kétszeres vagy
haromszoros APA pozitiv volt, mely megegyezik méas munkacsoportok altal leirt
megfigyeléssel, miszerint a tobbszords antitest pozitivitds nagyobb trombdzis rizikot jelent,
elsésorban mélyvénas trombdzis, pulmonalis embolia tekintetében. (75, 86) Vizsgalt SLE-s
betegeink koziil 20,4%-ot diagnosztizaltunk APS-sel is, tovabbi 44,6%-uk volt trombotikus
események nélkiil APA+, és 35%-ukban nem mutattunk ki antifoszfolipid antitesteket. Egy
kolumbiai keresztmetszeti vizsgalat adatai ettdl jelentdsen kiilonboznek, ahol a harom csoport
a kovetkezOképpen oszlott el: APS 9,3%, APA+ 30,8%, APA— 59,8%, mig a fent emlitett
RELESSER-T vizsgalat eredményei alapjan hasonl6 az egyes csoportok megoszlasa. (85, 87)
Mint ahogyan az varhat6 volt, valamennyi trombotikus esemény gyakoribb volt az APS-sel
szovodott SLE-sek korében, hasonldan a terhességi komplikaciok is. Ez utdbbiak tekintetében
ugyanakkor egyéb mechanizmusok is szerepet jatszanak a sikertelen terhességek hatterében.

(88, 89) Az APS non-criteria tiinetekben és egyéb SLE-s szervi manifesztaciokban, ellentétben
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a RELESSER-T regiszter adataitdl eltérden nem taldltunk szignifikans kiilonbséget az egyes
csoportok kozott. (85) Ilgen és munkatarsai is azt talaltak, hogy az SLE-APS ¢és az SLE-APA+
csoportokban egyéb SLE-re specifikus tiinetek, igymint a neurologiai tiinetek, a pleuritisz,
artritisz, valamint a nukleolaris ANA pozitivitas, és az endokarditisz is gyakoribb az SLE-s

csoporthoz képest. Sajat adataink nem erdsitik meg ezt a megfigyelést. (90)

Az SLE-APS csoportba tartoz6 betegek nagy része tartdés antikoagulans terapiaban részesiilt,
mely megfelel a nemzetkdzi ajanlasoknak, s6t a betegek kozel 6tdode antikoagulans és
trombocita aggregacio gatlot kapott egyszerre. Mindezek ellenére ismételt trombotikus
események jelentkeztek a betegek 16,8 %-aban. A PROMISSE tanulmény adatai szerint az
APS-es LA-pozitiv ndk kozil 44%-ban fordult eld terhességi, sziilészeti komplikacid a

hagyomanyos profilaktikus terapia mellett is. (91)

Saraiva és munkatarsai az APS-es populaciot vizsgalva azt talaltdk, hogy a bevont betegek
38,4%-aban fordult el6 rekurrens trombozis, akik koziil 40% volt folyamatosan antikoagulélva.
(92) Kérdés, hogy elegendd-e ezen betegek esetében az antikoagulans és trombocita aggregéacio
gatlo terapia, vagy egyéb immunszuppressziv kezelés is indokolt. A ma elfogadott APS terapia
az ¢lethosszig tart6 antikoagulans €s trombocita aggregacio gatlo kezelés, de szamos tanulmany
vizsgalja immunszuppresszans gyogyszerek adasat, hogy a refrakter eseteket is hatasosan
tudjuk kezelni. Szoba jonnek immunmoduldtorok és immunszuppresszansok, pl. a HCQ,
adalimumab, belimumab, rituximab, certolizumab, eculizumab, de egyeldre csak kis 1étszamu
esettanulmanyok allnak rendelkezéstinkre. (92) Egyre tobb adat van arra vonatkozdan, hogy az
antimalarias készitményeknek kedvez6 hatdsa van az antifoszfolipid antitestekre, kedvezden
hatnak az ateroszklerotikus eseményekre is. A hidroxikloroqgin tobb ponton képes befolyéasolni
az ateroszkler6zisban részt vevé immunoldgiai mechanizmusokat. Az endotél diszfunkciora
gyakorolt kedvezd hatasardl allatkisérletes eredmények allnak rendelkezésre ezen tal hatasa

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

crer

crer

jotékony hatasait irtdk le a hagyomanyos kardiovaszkuléris rizikofaktorokra, tigymint a

diszlipidémia ¢és a diabétesz mellitus. (93)

Az ismételt trombotikus eseményt vagy sulyos APS komplikacidt (CAPS, HELLP szindroma)

elszenvedd betegek dontd tobbsége kétszeres vagy haromszoros antitest pozitivitassal
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rendelkezett, vagyis eredményeink alapjan a tObbszords antitest pozitivitds nemcsak a

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

Munkank soran abbdl a feltételezésbdl indultunk ki, hogy az SLE és APS klinikai lefolyasa
valtozott az utdbbi két évtizedben, mely kdszonhetd a koraibb diagndzisnak, differencialtabb
immunszuppressziv kezelésnek, nemzetk6zi ajanlasoknak. Mindezek miatt hasonlitottuk 6ssze
az utobbi 15 évet €és az azt megel6z6 iddszakot az egyes csoportokban, elsésorban az APS-re
fokuszalva. A trombotikus események koziil nétt a mélyvénds trombozis eléforduldsi
gyakorisaga, melynek hatterében az allhat, hogy mélyvénas trombozis esetén hamarabb
gondolunk APS jelenlétére és igy a diagnosztika is pontosabb. Akut miokardialis infarktus az
utobbi 15 évben diagnosztizalt betegeknél nem fordult eld, mely 0sszefiiggésben allhat azzal,
hogy primer prevencidként alacsony dozist aszpirint alkalmazunk és szignifikdnsan nétt az
antimalarids készitmények alkalmazésa is, melynek tudjuk a kedvezd hatasat az
ateroszklerdzisra. (94) Egyéb trombotikus vagy nem kritérium tiinetek tekintetében valtozast

nem tapasztaltunk.

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

ponttal rendelkez6 beteg az APS-es csoportban volt.

Ujabb trombotikus esemény az APS csoportban fordul eld antikoagulans és trombocita
aggregacio gatlo kezelés ellenére is. Az SLE-APS-es betegeink koziil 19 betegnél fordult eld
ujabb trombotikus esemény, ami ezen betegcsoport 16,8 %-at érintette, a 2004 eldtti idészakban
az esetszam dupla a 2004 utanihoz képest, mely azt sugallja, hogy az SLE-APS lefolyéasa
valdban kedvezdbbé valt annak ellenére, hogy ebben a csoportban szignifikansan tobb volt az
elhunyt betegek szama. A haldlokok megegyeztek mas centrumok adataival, a
kardiovaszkularis sz6vodmények, infekcidk és a tumorok képezték a leggyakoribb haldlokokat.

(79, 95)

Munkénk masodik felében vizsgéalatunk célja az volt, hogy SLE-s betegekben felmérjiik a nem
trombotikus kardidlis manifesztaciok gyakorisadgat, Osszefliggést keressiink a jelenlévd

antifoszfolipid antitestekkel, illetve arra is kivancsiak voltunk, hogy az aGAPSS pont prediktiv-
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e a nem trombotikus kardidlis manifesztaciok kialakuldsara. Az Aaltalunk vizsgalt
betegpopulacioban minden kardiélis eltérés gyakoribb volt az antifoszfolipid antitest pozitiv
csoportban, de szignifikdns eltérést csak a mitralis €s trikuszpidalis inszufficiencia esetében
talaltunk. Az egy- és tobbvaltozos logisztikai regresszios elemzések is megerdsitették az APA
pozitivitds és ezen szivbillentyithibak kozotti dsszefliggést. Hasonld eredményeket kordbban

mar tobb munkacsoport leirt, mig masok nem talaltak 6sszefliggést. (96-99)

Szamos munkacsoport vizsgalta az antifoszfolipid antitest izotipusa vagy titere és valvulopatidk
kozotti osszefiiggést. (100, 101) Ebben a tekintetben nem egységesek az irodalmi adatok. Pons
¢s munkatarsai a lupus antikoagulans és dupla antifoszfolipid antiest pozitivitas esetén talaltak
gyakoribbnak a valvularis manifesztaciok kialakulasat, valamint azt is leirtak, hogy az artérias
hipertdnia, az APS diagnozisakor észlelt artérias trombozis valamint a livedo reticularis esetén
is gyakoribb a valvulopatidk kialakuldsa. Nem talaltak kiilonbséget a primer és SLE-hez tarsul6
szekunder APS-es betegek kozott. (102) Djokovic és munkatarsai pedig 0sszesen 374 beteget
elemeztek, koziilik 260 primer ¢és 114 SLE-hez tarsul6 szekunder APS-es beteg volt. Azt
talaltak, hogy az SLE-hez tarsulo APS-es betegekben szignifikansan gyakoribbak a kardialis
eltérések és hasonldan a mi eredményeinkhez a valvulopatiakat talaltak a leggyakoribbnak. A
valvulopatidk az antikardiolipin IgG-vel, akut szivelégtelenséggel, mig a miokardialis infarktus

a lupus antikoagulanssal mutatott korrelaciot. (103)

Sajat vizsgalt betegpopulacionkban a barmilyen kardialis eltéréssel rendelkezd betegek korében
gyakoribb volt a sztrok eléforduldsa. Mas munkacsoport is gyakoribbnak talalta a sztrok
kialakulasat, elsdsorban valvulopatidval rendelkez6 SLE-s betegek korében. (104) A
hagyomdnyos kardiovaszkularis rizikéfaktorok, tgymint hipertonia és hiperlipidémia is
gyakoribb volt a kardidlis manifesztaciokkal rendelkezd betegek korében, melyekrdl tudjuk,
hogy betegségspecifikus rizikdtényezokon tal szintén jelentdsen hozzdjarulnak a

kardiovaszkularis betegségek kialakulasahoz.

Mi magunk a valvulopatidk esetén gyakoribbnak talaltuk az antikardiolipin IgG és IgM,
valamint az anti-B2glikoprotein I antitest IgG és IgM eldforduldsi gyakorisagat. A lupus
antikoagulans nem befolyasolta a kardidlis manifesztaciok €s ezen beliil a valvulopatiak
jelentkezését sem. A kétszeres €s haromszoros APA pozitivitas €s a kardialis manifesztaciok
kozott sem talaltunk Osszefliggést. A haromszoros antifoszfolipid antitest pozitivak kozott
szignifikdnsan tobb volt a definitiv APS kialakuldsa, de ez sem a trombotikus, sem a nem

trombotikus kardidlis eltérések kialakulasat nem befolydsolta. A szamitdsaink szerint a
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legerésebb az Osszefliggés az antikardiolipin IgG antitest jelenléte és a nem trombotikus
kardialis manifesztaciok kozott. Egy nemrég publikalt metaanalizis eredménye alapjan is az
antikardiolipin IgG tipusu antitesttel rendelkezd betegek nyerhetnek a legtobbet az
echokardiografias sziird vizsgalatokbol. (60) Ugyanakkor a valvulopatiaval rendelkezd
betegekben szignifikdnsan magasabb volt az iszkémias szivbetegség ¢és a kardiomiopatia
eléfordulasa, mely felhivja arra a figyelmet, hogy a nem trombotikus kardidlis manifesztaciok

nemcsak onalléan, hanem egymassal kombindcioban is el6fordulhatnak.

Vizsgalati populacionkban az iszkémias szivbetegség, az aorta inszufficiencia ¢és
kardiomiopatia eléfordulasa 10% alatti volt, mig az akut miokardialis infarktuson atesett
betegek ardnya 3,5 % volt. Nemzetkozi adatok szerint az SLE-ben kevesebb, mint 4% a
pulmonalis artérids hipertonia eléfordulasi gyakorisaga, amit sajat adataink is megerdsitettek, a
teljes betegpopulacidban 1,4%-os volt a PAH eldéforduldsa, megjegyezve, hogy ez csak az

antifoszfolipid antitest pozitiv betegekben fordult eld. (105)

Probaltunk Osszefiiggést talalni az ismétlddd trombodzis rizikobecslésére szolgalo aGAPSS
score €s a nem trombotikus kardialis manifesztaciok kialakuldsa k6zott. Irodalmi adat kevés all
rendelkezésiinkre. Az eddigi vizsgalatok leginkabb az aGAPSS score és miokardialis infarktus
kozotti asszociaciora iranyultak, és eredményeik alapjan a magas aGAPSS score hasznos lehet
a miokardialis infarktus rizikdbecslésére. (106) Song és munkatérsai iszkémids sztrok becslése
kapcsan vizsgaltak az aGAPSS score-t primer APS-es betegeknél. Az talaltak, hogy 10 pont
feletti aGAPSS score szignifikdnsan novelte a sztrok kialakuldsanak valdszintiségét. (107)
Orosz munkacsoport is csak az ismételt trombdzis és sziilészeti komplikaciok jelentkezésével
kapcsolatban végzett vizsgalatot. Eredményeik alapjan a 6 pont vagy afeletti GAPSS score

alkalmas SLE-s betegekben az ismételt vaszkularis komplikaciok eldrejelzésében. (108)

Spanyol munkacsoport pedig azt vizsgalta, hogy az aGAPSS prediktiv-e a sziilészeti
komplikaciok kialakulasra antifoszfolipid antitest hordozo betegekben. Azt talaltdk, hogy az
aGAPSS pontszam ebben a populdcioban nem hasznalhaté rizikobecslésre, mivel ebben az
esetben az antifoszfolipid antitesteken til szamos egyéb terhesség specifikus faktor is
befolyasolja a terhesség kimenetelét. (109) Mi magunk az antifoszfolipid antitest pozitiv
betegeink vizsgélata soran pozitiv aGAPSS score-t 148 betegnél (57,4 %) észleltiink. Az ISZB,
Al elhanyagolhat6, a kardiomiopatia gyenge, mig a TI és MI szignifikdnsan kozepes korrelaciot
mutatott az aGAPSS score-ral. A 9,5 pont feletti aGAPSS score a kardiomiopatia tekintetében,

mig a 8,5 pont feletti pontszam a valvulopatidk, iszkémids szivbetegség tekintetében bizonyult
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prediktivnek, mely alapjan azt mondhatjuk, hogy a nem trombotikus kardialis manifesztaciok
kialakulaséra alacsonyabb pontszam esetén is szamolhatunk, mint az ismételt trombozis rizikot

jelzé 10 pont. Hasonlo eredményeket €s vizsgalatot az irodalomban nem talaltunk.

Osszességében elsé vizsgalatunk eredményei alapjan az SLE-APS betegek szoros kdvetése, az
antikoagulans terapia mellett immunmodulans/immunszuppresszans kezelése kiemelten fontos,
ugyanis a definitiv APS el6forduldsa az SLE-s betegekben a jol beallitott antikoaguldnsok és
trombocita aggregacio gatlok ellenére is rizik6 az ujabb trombotikus események el6fordulasara,
valamint az APS noveli a mortalitidst. Eredményeink alapjan a centrumunkban az utébbi 15
évben szignifikdnsan csokkent a neuroldgiai manifesztaciok gyakorisaga, akut miokardialis
infarktus nem fordult eld, az atlag SDI valamennyi betegcsoportban kedvezden valtozott, de a
kronikus szervi karosodéssal rendelkez6 betegek szama az APS-sel szovodott betegesoportban
tovabbra is magas maradt. Eredményeink azt sugalljak, hogy a lupus és APS korlefolyésa is
kedvezObbé valt. Masodik vizsgalatunkban a magyar SLE-s populdcioban megerdsitettiik,
hogy az antifoszfolipid antitestek jelenléte nemcsak a trombotikus kardialis manifesztaciok,
hanem a valvulopatidk gyakorisagat is noveli. Eredményeik szerint a legerdsebb asszociacio a
nem trombotikus kardidlis manifesztaciok és az antikardiolipin IgG antitest kozott van. Az SLE-
s betegek rendszeres kovetése antifoszfolipid antitestek irdnyaba és echokardiografias sziirése
mindenképpen javasolt. Az antikardiolipin IgG ¢és 8,5 pont feletti aGAPSS scorral rendelkezd
betegek kardiologiai vonatkozdsban nagyobb figyelmet igényelnek. A valvulopatiak
észlelésekor gyakrabban kell szdmolnunk kardiomiopatia, iszkémids szivbetegség

kialakulasaval is.
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9. Osszefoglalas

Az SLE és az APS kozotti kapcsolat nagyon szoros. A két betegség klinikai manifesztacioit
illetéen nagyon valtozatos megjelenésiiek lehetnek, koztiik szamos atfedés figyelheté meg. A
szekunder APS kialakulasa a lupusos betegekben rontja a kronikus szervi karosodasokat és
noveli a mortalitast. Ezen talmenden az SLE-s betegekben a kardiovaszkularis komplikaciokat
a vezetd haladlokok kozott tartjuk szdmon. Az SLE kardiovaszkularis szovéddményei
emelkedhetnek antifoszfolipid antitestek (APA) jelenléte vagy az antifoszfolipid szindroma

(APS) tarsulasa esetén.

Munkank elsé részében Osszehasonlitottuk a 2004 elétt és utan SLE-vel diagnosztizalt
betegeink laboratdriumi és klinikai adatait. A vizsgalt betegeket az antifoszfolipid antitestek
jelenléte, illetve hianya alapjan 3 csoportba soroltuk: APA negativ, APA pozitiv és a definitiv
APS-es csoportba. Az APS-es csoportban a trombotikus klinikai tlinetek koziil az akut
miokardidlis infarktus nem fordult eld a 2004 o6ta igazolt betegek korében, mig a mélyvénas
trombozis el6forduldsa ndtt. A klinikai tiinetek koziil a Raynaud-szindroma, a kozponti
idegrendszeri tiinetek, a poliartritisz, a perikarditisz gyakorisaga szignifikdnsan csokkent, mig
a laboratoriumi eltérések koziil a lupus antikoagulans gyakorisaga, az anémia eléforduldsa
szignifikdnsan magasabb volt a 2004 utan diagnosztizalt betegek korében. Az APA pozitiv és
APA negativ csoportban a 2004 utan diagnosztizalt betegek kozott szignifikdnsan csokkent a
kozponti idegrendszeri tiinetek gyakorisaga, a hematolodgiai eltérések eléforduldsi gyakorisaga
nétt, de a SLICC karosodasi pontszdmmal rendelkezék szdma mindkét csoportban
szignifikansan csokkent. Az ismételt trombotikus eseményeket elszenvedd betegek kapcsan
megallapitottuk, hogy két beteg kivételével a betegek kétszeres vagy hdromszoros APA
pozitivak voltak. Az APS-es betegcsoportban a haldlozds a masik két csoporthoz képest

szignifikansan magasabb volt.

Munkank masodik felében a kardidlis manifeszticiokra fokuszaltunk. Az Osszes kardialis
eltérés gyakrabban fordult el6 az APA+ csoportban, de szignifikdns kiilonbség csak a
trikuszpidalis €és mitralis inszufficiencia esetében volt, mig pulmonalis hipertonia és Libman-
Sacks endokarditisz csak az antifoszfolipid antitest pozitiv csoportban fordult eld. A legalabb
egy kardidlis eltéréssel rendelkezd €s nem rendelkezd betegeket 6sszehasonlitva azt talaltuk,
hogy a kardialis eltérésekkel rendelkezd betegeknél szignifikdnsan gyakoribb volt az aKL IgG
¢s IgM, valamint az aPf2GPI IgG és IgM eldforduldsi gyakorisiga. A kétszeres vagy

haromszoros APA pozitivitdis nem befolydsolta a kardialis manifesztaciok jelentkezését.
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Valvulopatiaval szignifikdnsan gyakrabban tarsult hipertonia, hiperlipidémia, iszkémias
szivbetegség ¢és kardiomiopatia. Az APA pozitiv betegek vizsgéalata sordn azt talaltuk, hogy az
aKL IgG antitest barmely nem trombotikus kardidlis manifesztacioval a legszorosabb
Osszefiiggést mutatja. Az ISZB, Al elhanyagolhat6, a CM gyenge, mig a TI és MI
szignifikansan kozepes korrelaciot mutatott az aGAPSS score-ral. A 9,5 pont feletti aGAPSS
score a kardiomiopatia tekintetében, mig a 8,5 pont feletti pontszdm az egyéb kardialis eltérések

tekintetében bizonyult prediktivnek.
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10. Summary

The relationship between systemic lupus erythematosus and antiphospholipid syndrome is very
close. Regarding the clinical manifestations of the two diseases, they might have a very diverse
appearance, and many overlaps can be observed between them. The development of secondary
APS in lupus patients worsens chronic organ damages and increases mortality. In addition,
cardiovascular complications are among the leading causes of death in SLE patients.
Cardiovascular complications of SLE might be elevated in the presence of antiphospholipid
antibodies (APA) or the association of antiphospholipid syndrome (APS).

In the first part of our work, we compared the laboratory and clinical data of our patients
diagnosed with SLE before and after 2004. The examined patients were classified into three
groups based on the presence or absence of antiphospholipid antibodies: APA negative, APA
positive and the definitive APS group. Among the thrombotic clinical symptoms in the APS
group, acute myocardial infarction did not occur among patients confirmed since 2004, while
the incidence of deep vein thrombosis increased. Among the clinical symptoms, the frequency
of Raynaud's syndrome, central nervous system symptoms, polyarthritis, and pericarditis
decreased significantly, while among the laboratory abnormalities, the frequency of lupus
anticoagulant and anemia was significantly higher among patients diagnosed after 2004. In
the APA positive and APA negative groups, among patients diagnosed after 2004, the
frequency of central nervous system symptoms decreased significantly, the frequency of
hematological abnormalities increased, but the number of patients with a SLICC impairment
score decreased significantly in both groups. Regarding the patients who suffered repeated
thrombotic events, we found that, excepting of two patients, the patients were double or triple
APA positive. Mortality in the APS patient group was significantly higher compared to the
other two groups. In the second part of the work, we focused on cardiac manifestations. All
cardiac abnormalities occurred more frequently in the APA+ group, but a significant difference
was found only in tricuspid and mitral regurgitation, while pulmonary hypertension and
Libman-Sacks endocarditis occurred only in the antiphospholipid antibody positive group.
Comparing patients with and without at least one cardiac abnormality, we found that patients
with cardiac abnormalities had a significantly higher prevalence of aKL IgG and IgM and
aP2GPI IgG and IgM. Double or triple APA positivity did not influence the occurrence of
cardiac manifestations. Hypertension, hyperlipidemia, ischemic heart disease and
cardiomyopathy were significantly more often associated with valvulopathy. During the

examination of APA positive patients, we found that the aKL IgG antibody shows the closest
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correlation with any non-thrombotic cardiac manifestations. The ischemic heart disease, the
aortic insufficiency showed negligible, the cardiomyopathy weak, while TI and MI showed a
significantly moderate correlation with the aGAPSS score. The aGAPSS score above 9.5 points
was predictive of cardiomyopathy, while a score above 8.5 was predictive of other cardiac

abnormalities.
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11. Targyszavak

szisztémas lupus erythematosus, antifoszfolipid antitestek, antifoszfolipid szindréma, nem

trombotikus, kardialis manifesztaciok, aGAPSS

systemic lupus erythematosus, antiphospholipid antibodies, antiphospholipid syndrome, non-

thrombotic, cardiac manifestations, aGAPSS
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Abstract: Systemic lupus erythematosus (SLE) is often associated with antiphospholipid syndrome
(APS), which potentially results in a more severe disease course and reduced life expectancy. Since the
therapeutic guidelines have been refined in the last 15 years, we assumed that the diseases course has
become more favorable. In order to shed light on these achievements, we compared the data of SLE
patients diagnosed before and since 2004. In our retrospective study, we assessed a wide spectrum of
clinical and laboratory data of 554 SLE patients who received regular follow-up care and therapy at
our autoimmune center. Among these patients, 247 had antiphospholipid antibodies (APAs) without
clinical signs of APS, and 113 had definitive APS. In the APS group, among patients diagnosed since
2004, deep vein thrombosis (p = 0.049) and lupus anticoagulant positivity (p = 0.045) were more
frequent, while acute myocardial infarction was less frequent (p = 0.021) compared with patients
diagnosed before 2004. Among the APA positive patients without definitive APS, anti-cardiolipin
antibody positivity (p = 0.024) and development of chronic renal failure (p = 0.005) decreased in
patients diagnosed since 2004. Our study demonstrates that the disease course has changed in
recent years; however, in the presence of APS, we have to expect repeated thrombotic events despite
adequate anticoagulant therapy.

Keywords: systemic lupus erythematosus; antiphospholipid syndrome; disease course; therapy

1. Introduction

Antiphospholipid syndrome (APS) is an autoimmune, thrombo-inflammatory dis-
ease characterized by the production of circulating antiphospholipid antibodies (APAs),
which play central role in the blood clot formation in arteries, veins and small vessels.
APAs are a heterogeneous group of immunoglobulins, including lupus anticoagulant (LA),
anti-cardiolipin antibodies (aCL), and anti-b2-glycoprotein-I antibodies (ab2GP]I), directed
against phospholipids, cofactors or phospholipid—cofactor complexes. The detection of
their presence is important in the diagnosis of the syndrome; nevertheless, the presence of
APAs without any relevant clinical symptoms does not establish an APS diagnosis. Deep
veins, pulmonary vessels, and arteries are the most common sites of thrombosis in APS. Fur-
thermore, pregnancy morbidities such as miscarriage, intrauterine fetal death, preeclampsia
and eclampsia resulting in premature birth are also common clinical manifestations. The
disease can occur as primary APS, but when associated with a systemic autoimmune
disease, most commonly SLE, the syndrome is defined as secondary APS [1-3].

Systemic lupus erythematosus (SLE) is a chronic systemic autoimmune disease po-
tentially affecting various tissues and organ systems such as cutaneous, renal, cardiopul-
monary, musculoskeletal, neural, and hematologic systems. The course of the disease
usually consists of alternating periods of remission and exacerbation of mild to moderate
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severity, which can lead to serious long-term consequences [4,5]. The relationship between
the development of APS and SLE is quite close. Based on the Euro Phospholipid Project’s
data, 36% of APS patients suffer from SLE as well [6]. According to other reports, 20-40%
of SLE patients carry antiphospholipid antibodies, out of whom 50-70% will evolve into
patients with definitive APS within 20 years [7]. The connection between the two diseases is
also shown by the fact that patients diagnosed with primary APS may later develop SLE [8].
Both disease spectrums have several overlapping clinical manifestations, such as hemolytic
anemia, thrombocytopenia, leuko-lymphopenia, neurological symptoms, renal impairment
or livedo reticularis [9]. It was demonstrated that the development of secondary APS in
lupus patients worsens chronic organ damage and increases mortality [10]. The incidence
of cardiovascular morbidities and thrombosis is increased in SLE patients compared with
the general population, and the accelerated atherosclerosis may be explained by lupus
associated risk factors in addition to traditional risk factors. The presence of APAs further
increases the chance of vascular diseases. Deep vein thrombosis, pulmonary embolism,
pregnancy morbidities, heart valve disorders, pulmonary hypertension, thrombocytopenia,
hemolytic anemia, nephropathy and cognitive dysfunction are more prevalent in APA
positive lupus patients than in APA negative ones [11]. Therefore, thrombosis prophylaxis
is particularly important in SLE patients with associated APS. Nevertheless, the results of
studies on primary prophylaxis in APA positive SLE patients are controversial; furthermore,
studies on immunmodulant and immunosuppresive treatments in APS patients are limited
only to case reports and case series [12,13]. Our workgroup has previously investigated
the relationship between SLE and APS [14]; however, new therapeutic recommendations
have been introduced in the recent decades, which could improve the course of disease
and quality of life.

In order to shed light on the achievements of the last decades, we compared the wide
spectrum of laboratory and clinical data of SLE patients diagnosed before and since 2004 in
order to determine any changes in the disease course.

2. Materials and Methods
2.1. Study Population

In our retrospective study, we assessed a wide spectrum of clinical and laboratory
data of 554 SLE patients who received regular follow-up care and therapy at the Division
of Clinical Immunology, Institute of Internal Medicine, Faculty of Medicine, University of
Debrecen. The diagnosis of SLE was established on the American College of Rheumatology
(ACR) classification criteria (1997) or SLICC (2012) criteria, according to the date of diagno-
sis [15,16]. Patients diagnosed with SLE before 2012 were revised according to the SLICC
criteria for SLE; additionally, all SLE patients enrolled in the present study fulfilled the
EULAR/ACR 2019 classification criteria for lupus [17]. The diagnosis of APS was based
on the Sapporo (1999) or the Sydney criteria (2006); patients diagnosed with APS before
2006 were revised according to the Sydney criteria [18,19]. The study was approved by the
Ethics Committee of our university (protocol number: 4879-2017) and was performed in
agreement with the ethical standards of the Declaration of Helsinki.

2.2. Clinical and Laboratory Evaluation

All patients were routinely followed up throughout the studied period, and their med-
ical records contained detailed information on medical history and treatments, as well as
clinical symptoms, physical conditions, and laboratory and other findings of each visit. The
following demographic and clinical data were analyzed: sex, age, age at diagnosis, disease
duration, clinical symptoms and organ manifestations of lupus, comorbidities, laboratory
results, immunoserological abnormalities and applied treatments during the disease course.
The assessment of chronic organ damage was performed using the SLICC/ACR Damage
Index (SDI) to identify chronic organ damage in lupus patients [20]. Routine diagnostic
laboratory tests were performed at the Regional Immunology Laboratory of the Division of
Clinical Immunology and at the Department of Laboratory Medicine, Faculty of Medicine,
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University of Debrecen. The clinical and laboratory data of patients were extracted from
medical documentation and records for statistical analyses. The date of data collection was
January 2020.

2.3. Statistical Analysis

The IBM SPSS version 22.0 software (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) was used for
statistical analysis. The Chi-square test and Fisher’s exact test were used to discriminate
between patient groups, and Cramér’s V tests were used to measure the association between
two nominal variables. Differences were considered statistically significant at p < 0.05.

3. Results
3.1. Main Analyses

The study population consisted of 554 Hungarian patients with SLE (496 women and
58 men) with a mean age £ standard deviation (SD) of 52.2 4+ 14.46 years. Their mean
age £ SD at the time of SLE diagnosis was 32.5 &+ 12.55 years. We classified the lupus
patients into three different groups: (1) APS patients, (2) APA positive patients not fulfilling
APS clinical criteria, and (3) APA negative patients. A total of 113 patients (20.4%) were
diagnosed with secondary APS; 247 patients (44.6%) belonged to the APA positive APS
negative group, while 194 (35.0%) patients formed the APA negative group. All the patients
were white adults, and the demographic characteristics of the patient groups did not differ
significantly (Table 1).

Table 1. Demographic characteristics of the subgroups of SLE patients.

Characteristics Total (n = 554) APA— (n=194) APA+ (n = 247) APS (n =113) p Value
Age, years 52.2 4+ 14.46 51.1 £ 15.30 52.6 £+ 14.39 54.9 £+ 14.49 n.s.
Age at diagnosis, years 32.5 £12.55 32.7 £12.68 32.4 £12.55 34.5+11.79 n.s.
Duration of disease, years 18.3 +£10.73 17.0 £ 11.79 19.1 +10.10 18.5 +10.44 n.s.
Sex, Female/Male 496/58 172/22 226/21 98/15 n.s.

Data are displayed as mean =+ standard deviation. APA—, antiphospholipid antibody negative; APA+, antiphos-
pholipid antibody positive without APS; APS, antiphospholipid syndrome; n.s., non-significant.

3.2. The Prevalence of Antiphospholipid Antibodies

Among the antiphospholipid antibodies, anti-cardiolipin (IgG and/or IgM) occurred
most frequently (58.48%), followed by anti-32-glycoprotein-I (IgG, IgM and/or IgA) (45.85%),
and lupus anticoagulants (19.49%). Among the SLE patients with secondary APS, 23 pa-
tients (20.35%) were positive for one of the aforementioned markers, 44 (38.94%) had double
positivity, and 46 patients (40.71%) were positive for all the three laboratory markers; there-
fore, nearly 80% of APS patients were double or triple positive. Regarding the APA positive
group of lupus patients, 37.5% of them were single positive, 48.39% of them were double
positive, and 14.11% of them were triple positive.

3.3. The Prevalence of Clinical Manifestations

As expected, the prevalence of thrombotic manifestations was significantly higher in
patients with secondary APS compared with APA negative lupus patients. The prevalence
of obstetric complications was also significantly higher in the group of SLE patients with
secondary APS; however, it was relatively high also in the group of APA negative lupus
patients. Table 2 shows the prevalences of these complications. We observed no significant
difference between the three patient groups regarding other, non-thrombotic, inflammatory
organ lesions usually common in SLE. Only central nervous system complications were
more common in the secondary APS patients, but this difference was not significant
compared with the other groups.
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Table 2. Prevalence of thrombotic manifestations and pregnancy complications in the groups of APA
negative lupus patients and secondary APS patients.

Complications APA— (n=194) APS (n =113) p Value
AMI 1.03% 8.85% p =0.002
Stroke 2.58% 30.09% p <0.0001
DVT 4.12% 61.95% p <0.0001
Pulmonary embolism 1.55% 21.24% p <0.0001
Obstetric complications 8.25% 24.78% p =0.001

Prevalences are given in percentages. APA—, antiphospholipid antibody negative; APS, antiphospholipid
syndrome; AMI, acute myocardial infarction; DVT, deep vein thrombosis.

3.4. Anticoagulant and Antiplatelet Therapies

Table 3 shows the anticoagulant and antiplatelet therapies in the groups of APA
positive lupus patients without APS and secondary APS patients. Low dose aspirin (43.72%)
or clopidogrel (4.45%) were used as primary prevention in the APA positive lupus group.
In this group, anticoagulants were given for other indications, such as atrial fibrillation. In
the APS group, the largest proportion of patients received vitamin K antagonist therapy.
Furthermore, 10.61% of APS patients receiving DOAC therapy were low-risk patients or
had bleeding complications.

Table 3. Administration of anticoagulant and antiplatelet therapies in the groups of APA positive
lupus patients without APS and secondary APS patients.

Treatment APA+ (n = 247) APS (n =113) p Value
Vitamin K antagonists 4.04% 55.75% p < 0.0001
LMWHs 1.61% 8.85% p =0.001
ASA /Clopidogrel 48.17% 45.13% ns.
Anticoagulant + TAls 2.83% 19.46% p <0.0001
DOACs 0.8% 10.61% p <0.0001

Prevalences are given in percentages. APA+, antiphospholipid antibody positive without APS; APS, antiphos-
pholipid syndrome; LMWHs, low-molecular-weight heparins; ASA, acetylsalicylic acid; TAls, thrombocyte
aggregation inhibitors; DOACs, direct oral anticoagulants; n.s., non-significant.

3.5. Differences between Patients of the APS Group Diagnosed with SLE before and since 2004

As a next step, we formed additional patient groups based on the year of diagnosis
in order to compare the disease course of SLE patients diagnosed before and since 2004.
For the sake of comparability, we collected the data of patients diagnosed before 2004 until
January 2004; therefore, their mean follow-up time was 10.9 years. The patients diagnosed
since 2004 were followed-up until January 2020 for an average of 9.9 years.

Table 4 demonstrates the observed differences among secondary APS patients. Acute
myocardial infarction did not occur at all in the patients diagnosed since 2004, while it had
developed in 10 out of 76 patients diagnosed with lupus before 2004. The prevalence of
Raynaud-syndrome, central nervous system manifestations, polyarthritis and pericarditis
significantly decreased in patients diagnosed since 2004. On the other hand, the prevalence
of deep vein thrombosis and anemia, as well as the frequency of lupus anticoagulant,
significantly increased in these patients.

3.6. Differences between Patients of the APA Positive non-APS Group Diagnosed with SLE before
and since 2004

Table 5 shows the observed differences. We observed significantly decreased preva-
lence of central nervous system symptoms, psychiatric manifestations, discoid lupus and
chronic kidney disease in patients diagnosed since 2004. The ratio of patients showing
damage by SDI score also decreased significantly. However, hematologic pathologies such
as leukopenia, anemia and thrombocytopenia became more common phenomena in this
patient group.
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Table 4. Differences in the clinical symptoms and laboratory findings between patients of the APS
group diagnosed with SLE before and since 2004.

Complications Before 2004 (1 = 76) Since 2004 (n = 37) p Value
AMI 13.2% 0.00% p=0.021

DVT 56.6% 75.7% p =0.049

CNS 52.6% 27.0% p=20.010
Raynaud syndrome 48.7% 27.0% p=0.024
Polyarthritis 89.5% 67.6% p =0.004
Pericarditis 22.4% 0.00% p =0.002
Lupus anticoagulant 42.1% 62.2% p = 0.045
Anemia 64.5% 83.8% p =0.034

Prevalences are given in percentages. APS, antiphospholipid syndrome; AMI, acute myocardial infarction; DVT,
deep vein thrombosis; CNS, central nervous system.

Table 5. Differences in the clinical symptoms and laboratory findings between patients of the APA
positive non-APS group diagnosed with SLE before and since 2004.

Complications Before 2004 (n = 163) Since 2004 (1 = 84) p Value
CNS 29.4% 16.7% p=0.028
Psychiatric disease 28.2% 11.9% p = 0.004
Discoid lupus 17.8% 8.3% p = 0.046
Anti-CL antibody 92.6% 83.3% p=0.024
Anemia 60.7% 85.7% p < 0.0001
Leukopenia 65.6% 78.6% p =0.036
Thrombocytopenia 27.6% 46.4% p =0.003
CKD 24.5% 9.5% p =0.005
SDI > 1 71.8% 29.8% p < 0.0001

Prevalences are given in percentages. APA+, antiphospholipid antibody positive without APS; APS, antiphospho-
lipid syndrome; CNS, central nervous system; CL, cardiolipin; CKD, chronic kidney disease; SDI, SLICC/ACR
Damage Index.

3.7. Differences between Patients of APA Negative Group Diagnosed with SLE before and since 2004

Table 6 shows the observed differences. Most changes were similar to those observed
in the APA positive group. Central nervous system manifestations, discoid lupus and
pericarditis became less common, while the development of hematological manifestations,
including leukopenia, anemia and thrombocytopenia became more frequent in the patients
of the APA negative group diagnosed with lupus since 2004. The proportion of patients
showing damage by SDI score also decreased significantly, although the prevalence of
mucous ulcers significantly increased.

Table 6. Differences in the clinical symptoms and laboratory findings between patients of the APA
negative group diagnosed with SLE before and since 2004.

Complications Before 2004 (n = 115) Since 2004 (1 = 79) p Value
CNS 20.8% 8.86% p=0.025
Discoid lupus 23.5% 11.4% p=0.033
Mucous ulcers 5.2% 15.2% p=0.019
Pericarditis 27.0% 7.6% p=0.001
Anemia 36.5% 82.3% p < 0.0001
Leukopenia 46.1% 76.0% p <0.0001
Thrombocytopenia 15.7% 38.0% p = 0.0004
SDI > 1 66.0% 19.0% p < 0.0001

Prevalences are given in percentages. APA—, antiphospholipid antibody negative; CNS, central nervous system;
SDI, SLICC/ACR Damage Index.
3.8. Comparison of the Medication and Disease Course of SLE Patients Diagnosed before and since 2004

The use of immunosuppressant drugs also shows significant changes. The admin-
istration of anti-malarial drugs (44.9% vs. 62%; p < 0.0001), mycophenolate mofetil
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(5.4% vs. 21.5%; p < 0.0001) and rituximab (1.7% vs. 6%; p = 0.049) significantly increased in
SLE patients diagnosed since 2004, while there were no significant changes in the remaining
immunosuppressive and immunomodulatory drugs.

During the investigated follow-up period, 21 new thrombotic incidents occurred
(14 among patients before 2004, while 7 among patients diagnosed since 2004), from which
19 developed in the APS group, and two in the APA positive group. Among the latter, one
developed deep vein thrombosis, while the other developed catastrophic antiphospholipid
syndrome (CAPS), so they were transferred to the APS group, leaving 247 patients in
the APA positive group out of the original 249. We examined the laboratory profile of
the patients suffering from repeated thrombotic manifestations and revealed that all but
two patients were double or triple positive for the elements of the APS laboratory criteria,
namely lupus anticoagulant, anti-cardiolipin (aCL) and anti-beta2 glycoprotein I antibod-
ies. Severe complications, such as HELLP syndrome or catastrophic antiphospholipid
syndrome, appeared in triple positive patients only.

3.9. Comparison of the Mortality and Cause of Death

Mortality in the APS group was significantly higher compared with the other two
groups. During the investigated follow-up period, 27 (23.7%) patients died in the APS
group, from whom 23 (30.3%) patients were diagnosed before 2004 and 4 (10.8%) patients
after 2004. There was no difference in the overall mortality rate between the APA positive
and the APA negative groups (9.7% vs. 8.8%); however, when comparing the mortality rate
based on the date of diagnosis, a strong improvement was observed in the subgroups of
patients diagnosed after 2004, compared with those diagnosed before 2004 (APA positive:
3.6% vs. 12.9%; APA negative: 0.0% vs. 14.8%). Regarding the causes of death, infec-
tions, cardiovascular events and tumors were the leading causes in all three groups. The
most common cause was infection (33.0%) in the APS group, followed by cardiovascular
mortality (29.6%) and tumors (18.5%). In the APA positive group, the leading causes
were cardiovascular events (33.3%), tumors (29%) and infections (25%), while in the APA
negative group, the order of prevalence was tumors (41.0%), cardiovascular events (29.0%)
and infections (23.5%).

4. Discussion

It is well established that the co-occurrence of systemic lupus erythematosus and
antiphospholipid syndrome is a common phenomenon. There are numerous overlaps
between the two diseases at both the laboratory and clinical levels, and the development
of secondary APS increases the number of arterial and venous thromboembolic events
in patients with SLE who are already at higher cardiovascular risk. Among our SLE
patients, 20.4% suffered from secondary APS, 44.6% were APA positive without fulfilling
the criteria of APS, while 35% did not have antiphospholipid antibodies. Of note, these
ratios significantly differ from the results of a Columbian cross-sectional study [21], in which
the ratio of the three groups appeared as follows: APS 9.3%, APA positive 30.8%, and APA
negative 59.8%. However, the characteristics of SLE may differ between different ethnicities,
and our ratios are similar to the observations based on the Spanish multicenter, hospital-
based, retrospective, SLE registry (RELESSER-T) [7,22,23]. Among the 2398 European
patients from the RELESSER-T registry, 1026 (42.8%) were classified into the SLE group,
555 (23.1%) into the SLE-APS group and 817 (34.1%) into the APA positive SLE group [7].
Therefore, our results are in line with the observations of the largest European registry of
patients with SLE.

Beside thrombotic events, obstetric pathologies are the main clinical characteristic of
APS; however, we also observed a high prevalence of obstetric complications in the group
of APA negative lupus patients. The high number of unsuccessful pregnancies in lupus
patients may be explained by a number of non-APS-related mechanisms, including com-
plex immunopathological processes, underlying genetic factors, or side effects of previous
treatments. Several immune mechanisms play an important role in a normal pregnancy,
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but in SLE, these immune mediated processes may change, and the consequential dis-
turbed immune balance can contribute to pregnancy complications. These immunological
changes include the loss of immune tolerance to the fetus, decreased absolute numbers
of lymphocyte subpopulations, reduced numbers of B and NK cells, dysregulation of
neutrophils and B cells, disrupted equilibrium of Th17 and Treg cells, and dysregulation of
the TGF-1/Treg cell axis [24]. Regarding other factors, the aberrant expression and the
potential regulatory function of long noncoding RNAs in the placenta may play roles in the
pathomechanism of lupus pregnancies [25]. Furthermore, three predictive gene biomark-
ers of adverse pregnancy outcomes were identified in pregnant women with SLE (SEZ6,
NRAD]1, and LPAR4) [26]. Based on these studies, the causes of pregnancy complications
in lupus are very diverse and not fully known yet; therefore, further research is needed.

In the present study, we did not find any significant difference in the non-APS-related
symptoms and other organ manifestations of SLE between the three groups, contrary to
the RELESSER-T register’s data. Ilgen et al. also found that symptoms specific to SLE, such
as neurological symptoms, pleuritis, arthritis, nucleolar ANA positivity and endocarditis,
were more common in the SLE-APS and SLE-APA positive groups than in the APA negative
SLE population. Our own data do not confirm these findings [27].

Most of the patients in the SLE-APS group received anticoagulant therapy permanently,
which follows the international protocols; moreover, near one fifth of the patients received
both anticoagulants and antiplatelet therapy. Despite these measures, repeated thrombotic
manifestations appeared in 16.8% of the patients. According to the data of the PROMISSE
study, 44% of LA-positive APS women suffered pregnancy or obstetric complications even
while taking the conservative prophylactic treatment [28]. Saraiva et al. examined an APS
population and found that 38.4% of the patients included in their study developed recurrent
thrombosis, of whom 40% were continuously anticoagulated [29]. The question is whether
the use of anticoagulants and antiplatelet agents is sufficient in these cases, or whether
other immunosuppressive treatment is also justified. Lifelong use of anticoagulants and
antiplatelet agents is currently the recommended treatment for APS; however, several
studies are ongoing regarding the use of immunosuppressive drugs in refractory cases.
Immunomodulators and immunosuppressants can be considered, e.g., hydroxychloroquine,
adalimumab, belimumab, rituximab, certolizumab, eculizumab, but currently, there are
mainly only case reports available on their effectiveness [13]. There is increasing evidence
that antimalarial drugs have a positive effect on antiphospholipid antibodies and also a
beneficial effect on atherosclerotic processes, as well as reducing chronic organ damage [30].

Antiphospholipid antibodies play a key role in the development of APS; nevertheless,
the data in the literature differ regarding the occurrence of individual antiphospholipid
antibodies. The majority of the patients developing recurrent thrombotic events or severe
APS complications, such as CAPS or HELLP (hemolysis, elevated liver enzymes and
low platelets) syndrome showed double or triple antiphospholipid antibody positivity,
indicating that multiple antibody positivity increases not only the thrombosis risk, but
also the risk of recurrent thrombosis. This observation is consistent with the data of other
studies, which reported that multiple positivity results in a higher risk of thrombosis,
primarily deep vein thrombosis and pulmonary embolism [7,22].

Considering the improving diagnostic protocols that lead to earlier diagnoses, the more
differentiated novel immunosuppressive therapies and the useful international guidelines,
the clinical course of SLE and APS has potentially changed substantially in the past two
decades. In our study, we focused on the assessment of these changes in the disease
course of lupus, with a special emphasis on secondary APS and APA positivity. Among the
thrombotic events, we observed an increase in the prevalence of deep vein thrombosis in the
last decades, which could be caused by the fact that more attention is paid to the possibly
underlying APS and that the diagnostic procedure of deep vein thrombosis has become
more accurate. Acute myocardial infarct did not occur in SLE patients diagnosed in the
past 15 years, which could be related to the use of low-dose aspirin as primary prevention
and the significant increase in the use of chloroquine, which display beneficial effects on
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atherosclerosis [31,32]. We did not observe any changes regarding the further thrombotic or
non-APS-criteria symptoms. Based on our results, since 2004, hematological complications
such as leukopenia, anemia and thrombocytopenia increased significantly in the APA
positive and APA negative patient groups, but not in the APS group; therefore, these are
thought to be manifestations of lupus rather than the consequences of APS. Regarding
our total SLE population, the prevalence of both central nervous system involvement
and chronic organ damage have significantly decreased in the past decades, although
the highest rates of central nervous system involvement and organ damage developed
in the APS group. New thrombotic events occurred in the APS group in spite of the use
of anticoagulants and thrombocyte aggregation inhibitors. Nineteen (16.8%) of our SLE-
APS patients developed new thrombotic manifestations. The number of new thrombotic
events among patients diagnosed before 2004 is twice as high as the number of cases
developed in patients diagnosed after 2004. This suggests that the course of SLE-APS did
indeed improve, despite the fact that the mortality rate was significantly higher in this
patient group. The causes of death were consistent with the data of other centers where
cardiovascular morbidities, infections and tumors were the most common causes [10,33].

5. Conclusions

Close monitoring of SLE patients for thrombotic events and administration of im-
munomodulant or immunosuppressive treatment alongside anticoagulation treatment of
the SLE-APS patients should be of high priority, since the co-occurrence of APS with SLE
is a risk factor in the formation of new thrombotic events, in spite of the fine-tuned use
of anticoagulants and thrombocyte aggregation inhibitors. Based on our observations, in
the last two decades, the prevalence of neurological manifestations and acute myocardial
infarction decreased significantly. Moreover, the degree of chronic organ damage became
more favorable in all three patient groups; however, the number of patients developing
chronic organ damage remained high in the APS group. Overall, the course of SLE and
APS has become more favorable, although a prospective, multi-center study is needed to
confirm our finding.
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Abstract: In systemic lupus erythematosus (SLE), cardiovascular complications are among the
leading causes of death. Cardiovascular risk in SLE is even higher in the presence of antiphospholipid
antibodies or secondary antiphospholipid syndrome (APS). The aim of this retrospective, single-center
study was to investigate the occurrence of antiphospholipid antibodies and non-thrombotic cardiac
manifestations in 369 SLE patients. We also assessed the clinical and laboratory characteristics of the
patients to reveal the risk factors for cardiac manifestations. Patients were divided into two groups
based on the presence of antiphospholipid antibodies (APA); 258 (69.9%) patients were APA positive,
and 111 (30.1%) patients were APA negative. Mitral and tricuspid insufficiency, aortic stenosis and
pulmonary arterial hypertension were more common in APA-positive patients. Anticardiolipin IgG
showed the strongest correlation with any non-thrombotic cardiac manifestations. Based on our
results, the adjusted global antiphospholipid syndrome score (aGAPSS) above 8.5 is predictive of
valvulopathies and ischemic heart disease, while aGAPSS above 9.5 is predictive of cardiomyopathies.
The presence of antiphospholipid antibodies may affect the development of cardiac manifestations in
SLE. Periodic cardiological and echocardiographic screening of patients without cardiac complaints,
as well as regular monitoring of antiphospholipid antibodies, have great importance during the
treatment of SLE patients.

Keywords: systemic lupus erythematosus; antiphospholipid antibodies; non-thrombotic cardiac
manifestations; aGAPSS

1. Introduction

Systemic lupus erythematosus (SLE) is a systemic autoimmune disease affecting
several organs, including the cardiovascular system. Among the classification criteria
of SLE is also pericarditis, which can occur in up to 11-54% of patients [1]. Myocarditis
and endocarditis develop less frequently. Libman—-Sacks endocarditis is a special form of
nonbacterial thrombotic endocarditis that primarily damages the valves of the left side
chamber (mitral followed by aortic), but other valves can be also affected. In addition
to these, other valve defects, arrhythmias, cardiomyopathies, heart failure, pulmonary
arterial hypertension and acute coronary syndrome arising from accelerated atherosclerosis
may also occur in SLE [2,3]. These disorders are of exceptional significance because
cardiovascular complications are one of the leading causes of death in SLE [4].
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SLE often occurs in association with other autoimmune diseases, most frequently
with antiphospholipid syndrome (APS). APS is characterized by recurrent arterial and/or
venous thrombotic events and a defined group of obstetric complications [5,6]. Antiphos-
pholipid antibodies (APAs), which can be detected in up to 40% of lupus patients, or
can be even higher based on their own results, play a crucial role in the development of
these disorders [7]. Several antiphospholipid antibodies are known, of which the three
most common are the anti-beta2 glycoprotein I antibodies (a$2GPI), the anticardiolipin
antibodies (aCL) and the lupus anticoagulant (LA). Based on the research so far, it seems
that among the antiphospholipid antibodies, the lupus anticoagulant has the most decisive
role in the development of both thrombotic and obstetric complications [5]. However, the
greatest risk of thrombosis is the triple antiphospholipid antibody positivity [8,9]. It is
known that antiphospholipid antibodies affect the development of cardiac manifestations,
but the exact pathomechanism is still not fully understood [10]. It is also known that
antiphospholipid antibodies contribute not only to the development of thrombotic events,
but also to accelerated atherosclerosis [11]. APS may cause cardiac thrombotic events such
as myocardial infarction, but in rare cases, intracardial thrombus formation can also occur.
Non-thrombotic clinical manifestations can also develop such as valvulopathies, dilated
cardiomyopathy or pulmonary arterial hypertension [11,12]. The association of SLE with
APS or antiphospholipid antibody positivity may increase the risk of cardiac manifestations.
Several clinical symptoms may develop in both diseases during the disease course. Some
of the cardiac manifestations cause clinical symptoms only late; therefore, SLE patients
should be screened for cardiac damage even in asymptomatic cases [13].

Patients with definitive APS receive anticoagulant therapy; however, the literature data
on the primary prevention of antiphospholipid antibody positives without thrombotic symp-
toms are divided, as well as on when immunosuppressive treatment is necessary [14-17]. It is
also not yet fully understood which APS patients we can expect to develop recurrent throm-
botic events. The Global Antiphospholipid Syndrome Score (GAPSS) is used to estimate the
risk of recurrent thrombosis, which takes into account the traditional risk factors such as hy-
pertension and hyperlipidemia, as well as the presence of antiphospholipid antibodies (LA,
aCL IgG and/or IgM, af2GPI IgG and/or IgM and anti-phosphatidylserine/prothrombin
complex IgG or IgM). In the case of GAPSS above 10, the risk of developing a throm-
botic event is high, but there is no data on whether it is predictive of the development of
non-thrombotic APS manifestations [18].

The objective of our study was to assess the occurrence of antiphospholipid antibodies,
the manifestations of SLE and APS, and, furthermore, the thrombotic and non-thrombotic
cardiac morbidities in a large number of our SLE patients.

2. Materials and Methods
2.1. Study Population

The Division of Clinical Immunology, Institute of Internal Medicine, Faculty of
Medicine, University of Debrecen is one of the largest tertiary referral centers in Hun-
gary for systemic autoimmune diseases. In our retrospective study, we assessed the data
of 369 Hungarian patients with SLE, who were diagnosed between 1 January 1977 and
31 December 2018 and followed up regularly at our center, in which at least one transtho-
racic echocardiography was performed. All patients enrolled in the study have met the
2019 SLE EULAR/ACR Classification Criteria [19]. Patients diagnosed with secondary APS
fulfilled both the 2006 Sydney Classification Criteria and the revised ACR/EULAR APS
classification criteria, as well [6,20]. This study was approved by the Ethics Committee of
our University (protocol number: 4879-2017) and was performed in agreement with the
ethical standards of the Declaration of Helsinki.

2.2. Clinical and Laboratory Evaluation

All patients were routinely followed up with throughout the studied period, and their
medical records contained detailed information on medical history, treatments as well as
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clinical symptoms, physical conditions and laboratory and other findings of each visit. The
following demographic and clinical data were analyzed: age, sex, age at diagnosis, disease
duration, organ manifestations of SLE and APS, thrombotic and non-thrombotic cardiac
events, hypertension, hyperlipidemia and immunoserological abnormalities during the
disease course. Transthoracic echocardiography (TTE) was performed in all patients using a
standardized protocol that included M-mode, 2-dimensional (2-D) and Doppler recordings.
Valvular lesions were classified by valvular thickness and/or dysfunction (without the pres-
ence of vegetations) and pseudo-infective endocarditis. Valvular vegetation was defined
as an abnormal localized echodensity with well-defined borders that was either part of or
adjacent to valve leaflets, the subvalvular apparatus, or the great vessels. TTE was also
used for the assessment of left and right heart function, the presence of segmental disorders
in left ventricle kinetics due to coronary artery disease presence, and for the estimation of
pressures in the pulmonary vasculature. Cardiomyopathy is defined as the presence of a
progressive disorder that impairs the structure and/or function of the muscles in the ven-
tricles of the heart. Data on the history of previous myocardial infarction, episodes of acute
heart failure and unstable angina were also collected from patients” medical records. Hyper-
tension was defined as systolic/diastolic blood pressure > 140/90 mmHg; hyperlipidemia
referred to altered levels of blood lipids (triglyceride level > 1.7 mmol/L, total cholesterol
level > 5.2 mmol/L, LDL cholesterol > 3.4 mmol/L and/or HDL cholesterol < 1.0 mmol/L).
The assessment of chronic organ damage was performed using the SLICC/ACR Damage
Index (SDI) to identify chronic organ damage in lupus patients. As we do not routinely
check for anti-prothrombin and anti-phosphatidyl-serine antibodies, we used the adjusted
aGAPSS score during our studies. Diagnostic laboratory tests, including hemostasis tests for
lupus anticoagulant, detection of IgG and IgM type aCL antibodies (positive if >20U/mL),
and IgG and IgM type as2GPI antibodies (positive if >20U/mL), detection of autoantibod-
ies (adsDNA, aSm, aSS-A, aSS-B, ENA, ANA, aRNP), as well as other routine laboratory
testing (blood count, ions, liver and kidney function, lipid panel, etc.) were performed in
the Department of Laboratory Medicine, Faculty of Medicine, University of Debrecen. The
clinical and laboratory data of patients were extracted from medical documentation and
records (e-Medsolution and UDMed system) for statistical analyses.

2.3. Statistical Analysis

The statistical analysis was performed by using SPSS Statistics for Windows, Version
28.0 (IBM Corporation, Armonk, NY, USA) and GraphPad Prism version 9.5 for Windows
(GraphPad Software, San Diego, CA, USA). Kolmogorov-Smirnov and Shapiro-Wilk nor-
mality tests were used to determine the distribution of data. In cases of normal distribution,
we determined mean =+ standard deviation (SD) values and used a two-sample t-test for
statistical evaluation of the experimental data. In cases of non-normal distribution, median
values and interquartile ranges were calculated, and the Mann-Whitney U test was used.
The chi-squared test and Fisher’s exact test were used to discriminate between patient
groups. Univariate and multivariate logistic regression analyses were used to determine
the association between APA positivity and cardiac manifestations. The rank biserial corre-
lation was used to assess the relationship between a dichotomous categorical variable and
an ordinal variable. We determined the optimal cut-off value for aGAPSS with ROC curve
analysis. We used two-sided statistical tests, where the p value represented a significance
rate of <0.05.

3. Results
3.1. Main Analyses

The population of our retrospective study consisted of 369 Hungarian patients with
SLE (336 women and 33 men; sex ratio = 10.2 to 1). Their age at the time of SLE diagnosis
was 32.3 &= 11.6 years and they were followed up with regularly at our Autoimmune Center
for 17.3 £ 10.1 years.
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Patients were divided into two groups based on APA positivity. Of the 369 patients
included in our study, 258 patients (69.9%) were in the APA-positive group, while 111 pa-
tients (30.1%) were in the APA-negative group. All patients were white adults and the
demographic characteristics of the patients” groups did not differ significantly (Table 1).

Table 1. Demographic characteristics of SLE patients in APA— and APA+ groups.

SLE Cohort APA— APA+ Val
(n = 369) (n=111) (n = 258) p-vatue
Sex (women, %) 336 (91.1) 100 (90.1) 236 (91.5) 0.669
Age, years 49.7 + 134 488 + 143 50.1 + 13.1 0.401
Age onset SLE, years 323 +11.6 324 +11.9 323+ 115 0.998
Duration of SLE, years 173+ 10.1 16.4 4+ 11.8 171492 0.310

Values are presented as number (%), and mean + SD, p-values were calculated by Pearson’s chi-squared test and
Student’s t-test for two samples. Abbreviations: 7, number of patients; APA—, antiphospholipid antibody and
antiphospholipid syndrome negative; APA+, antiphospholipid antibody or antiphospholipid syndrome positive.

3.2. Antiphospholipid Antibodies and Other Laboratory Parameters in APA+ and APA— Patients

Figure 1 demonstrates the prevalence of antiphospholipid antibodies and their asso-
ciation with each other. The a2GPI + aCL positivity occurred most frequently (50.0%),
followed by afi2GPI + aCL + LA positivity (23.3%). Isolated aCL positivity was found
in 15.5%, isolated afs2GPI in 4.7% and isolated LA positivity in 2.7% of the cases. The
a82GPI + LA and aCL + LA combinations were detected in 1.9% of the cases. In total, 29.8%
of all patients were diagnosed with APS.

aB2GPI aCL
50.0%
" APS (29.8%)

Figure 1. Frequency of antibody positivity in the APA+ group. The Venn diagram shows the
frequency of single, double and triple antibody positivity for aS2GPI, aCL and LA in 258 patients.
The frequency of APS is also shown. Abbreviations: APS, antiphospholipid syndrome; LA, lupus
anticoagulant; aCL, anticardiolipin antibody; a$2GPI, anti-32-glycoprotein-1 antibody.

Several other laboratory abnormalities were found to be more frequent in the APA+
group compared to the APA— group. We observed significant difference in the following
parameters: thrombocytopenia (43.0% vs. 30.6%), anemia (82.2% vs. 64.9%), anti-dsDNA
(95.7% vs. 82.0%), anti-Sm (41.1% vs. 22.5%), anti-RNP (36.0% vs. 20.7%), anti-SS-A (70.2%
vs. 59.5%), ANCA (14.0% vs. 1.8%) and cryoglobulinemia (5.4% vs. 0.9%), as shown in
Table 2.
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Table 2. Positive laboratory findings in APA— and APA+ groups.
SLE Cohort APA— APA+ Val

(n = 369) (n =111) (n = 258) p-vatue
Thrombocytopenia 145 (39.3) 34 (30.6) 111 (43.0) 0.025
Leukopaenia 269 (72.9) 78 (70.3) 191 (74.0) 0.456
Anaemia 284 (77.0) 72 (64.9) 212 (82.2) <0.001
Anti-dsDNA 338 (91.6) 91 (82.0) 247 (95.7) <0.001
Anti-Sm 131 (35.5) 25 (22.5) 106 (41.1) 0.001
Anti-RNP 116 (31.4) 23 (20.7) 93 (36.0) 0.004
Anti-SS-A (Ro) 247 (66.9) 66 (59.5) 181 (70.2) 0.045
Anti-SS-B (La) 168 (45.5) 46 (41.4) 122 (47.3) 0.301
ANCA 38 (10.3) 2(1.8) 36 (14.0) <0.001
Cryoglobulin 15 (4.1) 1(0.9) 14 (5.4) 0.046
Coombs test positivity 41 (11.1) 10 (9.0) 31 (12.0) 0.399

Values are presented as number (%), p-values were calculated by Pearson’s chi-squared test or Fisher’s exact test.
Bold indicates statistically significant (p < 0.05) result. Abbreviations: #n, number of patients; APA—, antiphospho-
lipid antibody and antiphospholipid syndrome negative; APA+, antiphospholipid antibody or antiphospholipid
syndrome positive; anti-dsDNA, anti-double-stranded DNA; anti-Sm, anti-Smith antibody; anti-RNP, anti-RNP,
anti-ribonucleoprotein antibody; anti-SS-A, anti-Sjogren’s-syndrome-related antigen A autoantibody; anti-SS-B,
anti-Sjogren’s-syndrome-related antigen B autoantibody; ANCA, antineutrophil cytoplasmic antibody.

3.3. Clinical Manifestations and Steroid Treatment in APA+ and APA— Patients

Regarding the organ manifestation and laboratory abnormalities of SLE, the occurrence
of alopecia (27.9% vs. 14.4%), central nervous system symptoms (28.3% vs. 12.6%), periph-
eral nervous system symptoms (12.4% vs. 5.4%) and psychiatric disorders (23.3% vs. 12.6%)
were significantly more common in the APA-positive group. However, the prevalence
of subacute cutaneous lupus (SCLE) was significantly lower in the APA-positive group
compared to the APA-negative group (7.0% vs. 20.7%). Furthermore, the SLICC/ACR
SDI value [1 (0-2) point vs. 1 (0-1) point] and also the median cumulative steroid dose
[197,10 (8760-35,030) mg/kg vs. 11,680 (4380-27,740) mg/kg] were significantly higher in
the APA+ group compared to the APA— group (Table 3).

Table 3. Clinical manifestations of SLE in APA— and APA+ groups.

SLE Cohort APA— APA+ Val

(n = 369) (n =111) (n = 258) p-vatue
Acute skin lesions 151 (40.9) 41 (36.9) 110 (42.6) 0.307
DLE 52 (14.1) 17 (15.3) 35 (13.6) 0.658

SCLE 41 (11.1) 23 (20.7) 18 (7.0) <0.001
Alopecia 88 (23.8) 16 (14.4) 72 (27.9) 0.005
Photosensitivity 101 (27.4) 31 (27.9) 70 (27.1) 0.875
Mucous ulcer 35(9.5) 15 (13.5) 20 (7.8) 0.083
Pleuritis 94 (25.5) 27 (24.3) 67 (26.0) 0.739
Pericarditis 61 (16.5) 19 (17.1) 42 (16.3) 0.842
CNS manifestations 87 (23.6) 14 (12.6) 73 (28.3) 0.001
PNS manifestations 38 (10.3) 6 (5.4) 32 (12.4) 0.043
Psychiatric manifestations 74 (20.1) 14 (12.6) 60 (23.3) 0.019
LN 114 (30.9) 30 (27.0) 84 (32.6) 0.292
Polyarthritis 314 (85.1) 92 (82.9) 222 (86.0) 0.434
Cumulative dose of steroid, 17,520 11,680 19,710 0.003

mg/kg (7300-32,120) (4380-27,740) (8760-35,030) )

SDJ, points 1(0-1) 1(0-1) 1(0-2) 0.001

Values are presented as number (%) and median with IQR, p-values were calculated by Pearson’s chi-squared
and Mann-Whitney U test. Bold indicates statistically significant (p < 0.05) result. Abbreviations: 1, number of
patients; APA—, antiphospholipid antibody and antiphospholipid syndrome negative; APA+, antiphospholipid
antibody or antiphospholipid syndrome positive. DLE, discoid lupus erythematosus; SCLE, subacute cutaneous
lupus; CNS, central nervous system; PNS, peripheral nervous system; LN, lupus nephritis; SDI, SLICC/ACR
Damage Index.
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3.4. Cardiac Manifestations in APA+ and APA— Patients

We detected non-thrombotic cardiac manifestations in 171 (43.6%) patients among all
the examined patients. Valvulopathies were the most common cardiac abnormality. In the
group of all patients, mitral insufficiency (MI) was diagnosed in 29.5% of patients, while
tricuspid insufficiency (TI) was found in 26.8% of patients. The prevalence of ischemic
heart disease (IHD) was 7.9%, aortic insufficiency (AI) was 6.2% and cardiomyopathy was
5.4%. The proportion of patients who had an acute myocardial infarction (AMI) was 3.5%.

All cardiac manifestations were more common in the APA+ group compared to the
APA— group, but a significant difference was only in the case of tricuspid (31.4% vs. 18.0%)
and mitral insufficiency (33.7% vs. 21.6%). Pulmonary hypertension and Libman-Sacks
endocarditis occurred only in the APA+ group (Table 4). We performed univariate and mul-
tivariate logistic regression analyses to determine the association between APA positivity
and cardiac manifestations using variables with p < 0.05 in the chi-squared test. Univariate
analysis revealed that APA positivity was significantly associated with MI (odds ratio
(OR) = 1.84, 95% confidence interval (CI) 1.10-3.10, p = 0.021) and TI (OR = 2.08, 95% CI
1.20-3.61, p = 0.009) risk. The results were not changed after adjustment for gender, age
at SLE diagnosis, duration of SLE, hyperlipidemia and hypertonia (MI OR = 2.17, 95% CI
1.24-3.80, p = 0.007; TI OR = 2.46, 95% CI1 1.37-4.41, p = 0.003).

Table 4. Cardiac manifestations in the APA— and APA+ groups.

SLE Cohort APA— APA+

(n = 369) (n =111) (n = 258) p-Value
Ischemic heart disease 29 (7.9) 8(7.2) 21 (8.1) 0.760
Valvulopathy 153 (41.5) 38 (34.2) 115 (44.6) 0.064
Aortic insufficiency 24 (6.5) 6 (5.4) 18 (7.0) 0.575
Aortic stenosis 4(1.1) 0 4 (1.6) 0.320
Pulmonary insufficiency 3(0.8) 0 3(1.2) 0.557
Mitral insufficiency 111 (30.1) 24 (21.6) 87 (33.7) 0.020
Mitral prolapse 61 (16.5) 15 (13.5) 46 (17.8) 0.306
Tricuspid insufficiency 101 (27.4) 20 (18.0) 81 (31.4) 0.008
Cardiomyopathy 21 (5.7) 5 (4.5) 16 (6.2) 0.519
Pulmonary hypertension 5(1.4) 0 5(1.9) 0.328
Libman-Sacks endocarditis 2(0.5) 0 2(0.8) 1.000
Hyperlipidemia 118 (32.0) 35 (31.5) 83 (32.2) 0.904
Hypertonia 152 (41.2) 52 (46.8) 100 (38.8) 0.148

Values are presented as number (%), p-values were calculated by Pearson’s chi-squared test or Fisher’s exact
test. Bold indicates statistically significant (p < 0.05) result. Abbreviations: #n, number of patients; APA—,
antiphospholipid antibody and antiphospholipid syndrome negative; APA+, antiphospholipid antibody or
antiphospholipid syndrome positive.

3.5. Differences between Patients with and without Cardiac Manifestations

As a next step, we compared the patients with cardiac manifestations with the ones
without cardiac diseases. We found that anti-CL IgG (81.4% vs. 16.3%) and anti-CL IgM
(78.3% vs. 14.7%), as well as alS2GPI IgG (74.4% vs. 17.1%) and af82GPI IgM (68.2% vs.
15.5%), were significantly more prevalent in the patients who developed some kind of car-
diac manifestation. Double and triple APA positivity did not differ between patient groups.

The prevalence of hypertonia (63.2% vs. 22.2%) and hyperlipidemia (49.7% vs. 16.7%)
were significantly higher in patients with cardiac manifestations, and the frequency of
stroke was also significantly higher in this group (10.5% vs. 3.5%) (Table 5).

Since valvulopathies were the most common cardiac abnormalities, we also compared
patients with and without valvulopathy. In the group of patients with valvulopathies, we
observed a higher prevalence of aCL IgG (80.9% vs. 23.1%), aCL IgM (77.4% vs. 21.7%),
afl2GPI IgG (73% vs. 23.8%) and af2GPI IgM (66.1% vs. 22.4%) positivity. Additionally, we
found a higher prevalence of hypertension (50.3% vs. 27.3%), hyperlipidemia (50.3% vs.
19%), ischemic heart disease (13.1% vs. 4.2%) and cardiomyopathy (9.8% vs. 2.8%) in this
patient group (Table 6).



Biomedicines 2024, 12, 530 7 of 15

Table 5. Demographic characteristics, autoantibodies, cardiovascular risk factors, manifestations of
APS in SLE patients with and without cardiac manifestations.

Without Cardiac With Cardiac

S](“:f; 6119(;“ Manifestations =~ Manifestations p-Value
(n=198;53.7%)  (n=171;43.6%)
Demographic
Gender (female) 336 (91.1) 180 (90.9) 156 (91.2) 0.915
Age at SLE onset (years) 323 £11.6 319+117 328+ 115 0.444
Duration of SLE (years) 17.3 £10.1 16.4 +9.5 18.4 +10.7 0.068
Autoantibodies
LA 77 (20.9) 39 (19.7) 38 (22.2) 0.552
aB2GPI 206 (55.8) 103 (52) 103 (60.2) 0.113
af2GPI IgM 108 (41.9) 20 (15.5) 88 (68.2) <0.001
afl2GPI IgG 118 (45.7) 22 (17.1) 96 (74.4) <0.001
aCL 234 (63.4) 119 (60.1) 115 (67.3) 0.155
aCL IgM 120 (46.5) 19 (14.7) 101 (78.3) <0.001
aCL IgG 126 (48.8) 21 (16.3) 105 (81.4) <0.001
Single antibody positivity 59 (16) 28 (14.1) 31 (18.1) 0.297
LA 7 (1.9) 3(1.5) 4 (2.3) 0.709
aB2GPI 12 (3.3) 5(2.5) 7 (4.1) 0.397
aCL 40 (10.8) 20 (10.1) 20 (11.7) 0.623
Double antibody positivity 139 (37.7) 70 (35.4) 69 (40.4) 0.323
LA + af2GPI 5(1.4) 2 (1.0 3(1.8) 0.666
LA +aCL 5(1.4) 3(1.5) 2 (1.2) 1.000
af2GPI + aCL 129 (35.0) 65 (32.8) 64 (37.4) 0.356
Triple antibody positivity 60 (16.3) 31 (15.7) 29 (17) 0.735
Cardiovascular risk factors
Hyperlipidemia 118 (32.0) 33 (16.7) 85 (49.7) <0.001
Hypertonia 152 (41.2) 44 (22.2) 108 (63.2) <0.001
APS 77 (20.9) 36 (18.2) 41 (24.0) 0.172
Deep vein thrombosis 68 (18.4) 39 (19.7) 29 (17.0) 0.499
Acute myocardial infarction 13 (3.5) 5(2.5) 8(4.7) 0.263
Pulmonary embolism 13 (3.5) 7 (3.5) 6 (3.5) 0.989
Stroke 25 (6.8) 7 (3.5) 18 (10.5) 0.008
Spontaneous abortion 49 (13.3) 21 (10.6) 28 (16.4) 0.103
Livedo reticularis 25 (6.8) 11 (5.6) 14 (8.2) 0.316
Thrombocytopenia 145 (39.3) 70 (35.4) 75 (43.9) 0.095

Values are presented as number (%) and mean =+ SD, p-values were calculated by Pearson’s chi-squared test and
Student’s t-test for two samples. Bold indicates statistically significant (p < 0.05) result. Abbreviations: n, number
of patients; LA, lupus anticoagulant; a82GPI, anti-p2-glycoprotein-1 antibody; aCL, anticardiolipin antibody; IgM,
immunoglobulin M; IgG, immunoglobulin G; APS, antiphospholipid syndrome.

Table 6. Demographic characteristics, autoantibodies, cardiovascular risk factors, manifestations of
APS with and without valvulopathy in patients with SLE.

Without With
Sl(’ff;é;;rt Valvulopathy Valvulopathy p-Value
(n = 216; 58.5%) (n = 153; 41.5%)
Demographic
Gender (female) 336 (91.1) 195 (90.3) 141 (92.2) 0.533
Age at SLE onset (years) 323+ 11.6 322+119 325+ 11.2 0.831
Duration of SLE (years) 17.3 £10.1 169 +9.8 179 £ 105 0.377
Autoantibodies
LA 77 (20.9) 44 (20.4) 33 (21.6) 0.780
afl2GPI 206 (55.8) 116 (53.7) 90 (58.8) 0.329
af2GPI IgM 108 (41.9) 32 (22.4) 76 (66.1) <0.001

aR2GPI IgG 118 (45.7) 34 (23.8) 84 (73.0) <0.001
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Table 6. Cont.

Without With
Sl(ff;):g(;rt Valvulopathy Valvulopathy p-Value
(n=216;58.5%)  (n =153;41.5%)
aCL 234 (63.4) 133 (61.6) 101 (66.0) 0.383
aCL IgM 120 (46.5) 31(21.7) 89 (77.4) <0.001
aCL IgG 126 (48.8) 33 (23.1) 93 (80.9) <0.001
Single antibody positivity 59 (16.0) 28 (13.0) 31(20.3) 0.059
LA 7 (1.9) 3(14) 4 (2.6) 0.455
aB2GPI 12 (3.3) 5(2.3) 7 (4.6) 0.247
aCL 40 (10.8) 20 (9.3) 20 (13.1) 0.246
Double antibody positivity 139 (37.7) 80 (21.7) 59 (16.0) 0.766
LA + af2GPI 5(1.4) 2(0.9) 3(2.0) 0.653
LA +aCL 5(1.4) 4(1.9) 1(0.7) 0.408
a2GPI + aCL 129 (35.0) 74 (34.3) 55 (35.9) 0.738
Triple antibody positivity 60 (16.3) 35 (16.2) 25 (16.3) 0.972
Anti-dsDNA 338 (91.6) 199 (92.1) 139 (90.8) 0.662
Anti-Sm 131 (35.5) 77 (35.6) 54 (35.3) 0.944
Anti-RNP 116 (31.4) 64 (29.6) 52 (34.0) 0.374
Anti-SS-A (Ro) 247 (66.9) 145 (67.1) 102 (66.7) 0.926
Anti-SS-B (La) 168 (45.5) 98 (45.4) 70 (45.8) 0.942
Cardiac manifestations
Ischemic heart disease 29 (7.9) 9(4.2) 20 (13.1) 0.002
Cardiomyopathy 21 (5.7) 6(2.8) 15 (9.8) 0.004
Carotid stenosis 5(1.4) 1(0.5) 4(2.6) 0.165
Pulmonary hypertension 5(1.4) 2 (0.9) 3(2.0) 0.653
Libman-Sacks endocarditis 2 (0.5) 1(0.5) 1(0.7) 1.000
Cardiovascular risk factors
Hyperlipidemia 118 (32.0) 41 (19.0) 77 (50.3) <0.001
Hypertonia 152 (41.2) 59 (27.3) 93 (60.8) <0.001
APS 77 (20.9) 43 (19.9) 34 (22.2) 0.590
Deep vein thrombosis 68 (18.4) 44 (20.4) 24 (15.7) 0.253
Acute myocardial infarction 13 (3.5) 7(3.2) 6(3.9) 0.727
Pulmonary embolism 13 (3.5) 8(3.7) 5(3.3) 0.823
Stroke 25 (6.8) 10 (4.6) 15 (9.8) 0.051
Spontaneous abortion 49 (13.3) 24 (11.1) 25 (16.3) 0.145
Livedo reticularis 25 (6.8) 12 (5.6) 13 (8.5) 0.268
Thrombocytopenia 145 (39.3) 80 (37.0) 65 (42.5) 0.291

Values are presented as number (%) and mean =+ SD, p-values were calculated by Pearson’s chi-squared test
and Student’s t-test for two samples. Bold indicates statistically significant (p < 0.05) result. Abbreviations: 7,
number of patients; LA, lupus anticoagulant; aS2GPI, anti-B32-glycoprotein-1 antibody; aCL, anticardiolipin antibody;
IgM, immunoglobulin M; IgG, immunoglobulin G; anti-dsDNA, anti-double-stranded DNA; anti-Sm, anti-Smith
antibody; anti-RNP, anti-RNP, anti-ribonucleoprotein antibody; anti-SS-A, anti-Sjogren’s-syndrome-related antigen A
autoantibody; anti-SS-B, anti-Sjogren’s-syndrome-related antigen B autoantibody; APS, antiphospholipid syndrome.

3.6. Characteristics of the APA+ Patients

In the following, we focused on the APA-positive patients (1 = 258). Among them,
lupus anticoagulant (17.8%) was the least frequently detected, while the occurrence of aCL
IgM was 44.6%, aCL IgG was 48.5%, a82GPI IgM was 41.5% and af2GPI IgG was 45.4%.
A positive aGAPSS was detected in 148 patients (57.4%). We did not find a significant
difference in the prevalence of cardiac manifestations when comparing the single APA-
positive group with either the double APA-positive or the triple APA-positive group. Deep
venous thrombosis as well as definitive APS were diagnosed significantly more frequently
in triple APA-positive patients (Table 7).

In the further analyses for the APA+ group, the cardiac manifestations that at least
10 patients had were included in the statistical analyses suitable for examining the corre-
lation between individual variables. We examined the associations between the isotypes
of each antiphospholipid antibody and ischemic heart disease, mitral prolapse, mitral
insufficiency, tricuspid insufficiency, aortic insufficiency and cardiomyopathy. Figure 2
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shows the occurrence of specific antibodies in the presence or absence of various heart
diseases. Anticardiolipin IgG positivity was the most common, while lupus anticoagulant
positivity was the least common in the case of all examined cardiac manifestations.

Table 7. Demographic characteristics, autoantibodies, cardiovascular risk factors, manifestations of
APA+ patients with single, double or triple APA positivity.

Single AB Double AB p-Value Triple AB p-Value
Positivity Positivity Double vs. Positivity Triple vs.
(n =59; 22.9%) (n =139; 53.9%) Single Pos. (n = 60; 23.3%) Single Pos.
Demographic
Gender (female) 57 (96.6) 127 (91.4) 0.188 52 (86.7) 0.095
Age at SLE onset (years) 34 +12.0 31.8+114 0.215 321 +11.3 0.371
Duration of SLE (years) 17.7 £ 105 182 £82 0.722 16.7 £ 10.2 0.606
Cardiac manifestations
Ischemic heart disease 7 (11.9) 11 (7.9) 0.376 3 (5.0) 0.204
Valvulopathy 31 (52.5) 59 (42.4) 0.192 25 (41.7) 0.235
Aortic insufficiency 4(6.8) 10 (7.2) 1.000 4(6.7) 1.000
Aorta stenosis 0(0) 4(2.9) 0.320 0(0) n.c.
Tricuspid insufficiency 22 (37.3) 37 (26.6) 0.133 22 (36.7) 0.944
Mitral insufficiency 23 (39.0) 43 (30.9) 0.272 21 (35.0) 0.653
Pulmonary insufficiency 1(1.7) 2(14) 1.000 0(0) 0.496
Mitral prolapse 13 (22.0) 24 (17.3) 0.431 9 (15.0) 0.323
Cardiomyopathy 1(1.7) 9 (6.5) 0.287 6 (10.0) 0.114
Carotid stenosis 1(1.7) 2(1.4) 1.000 2 (3.3) 1.000
Pulmonary hypertension 1(1.7) 1(0.7) 0.508 3(5.0) 0.619
Libman-Sacks endocarditis 0(0) 2(1.4) 1.000 0(0) n.c.
Cardiovascular risk factors
Hyperlipidemia 18 (30.5) 46 (33.1) 0.722 19 (31.7) 0.891
Hypertonia 19 (32.2) 53 (38.1) 0.428 28 (46.7) 0.107
APS 9 (15.3) 31 (22.3) 0.259 37 (61.7) <0.001
Deep vein thrombosis 4(6.8) 22 (15.8) 0.085 30 (50.0) <0.001
Acute myocardial infarction 3(5.1) 4(2.9) 0.427 4(6.7) 1.000
Pulmonary embolism 1(1.7) 1(0.7) 0.508 6 (10.0) 0.114
Stroke 4(6.8) 8 (5.8) 0.753 10 (16.7) 0.094
Spontaneous abortion 8 (13.6) 16 (11.5) 0.686 14 (23.3) 0.170
Livedo reticularis 3(5.1) 12 (8.6) 0.560 4(6.7) 1.000
Thrombocytopenia 20 (33.9) 60 (43.2) 0.224 31 (51.7) 0.050

Values are presented as number (%) and mean + SD, p-values were calculated by Pearson’s chi-squared test
and Student’s t-test for two samples. Bold indicates statistically significant (p < 0.05) result. Abbreviations: n,
number of patients; AB, antibody; APA: antiphospholipid antibodies, APS, antiphospholipid syndrome; n.c.,
not computable.

afl2GPI aCL
IgM (%) IgG (%) IgM (%) 1gG (%) LA (%)
IHD (n=21) | 66.7 66.7 762 81.0 14.3
Al (n=18) 55.6 72.2 71.8 833 222
= @ M@8) s 73.6 75.9 79.3 299 r 1 80%
£ > MP@=46) 652 69.6 804 | [870 217
2 TI n=81)  66.7 71.6 765 79.0 30.9
b= CM (n=16) 8137 [I87500 750 SEEl 500 E { 60%
£
§ IHD (n=237) 397 43.9 43.9 46.0 18.1
e Al (n=240)  40.8 43.8 44.2 46.3 17.5 - 1 40%
S o MI@=171) 298 31.6 31.6 333 11.7
Z  MP @n=212) 368 40.6 39.2 40.6 17.0
TI m=177) 305 339 32.8 35.0 11.9 L 100
CM (n=242) 393 43.0 43.8 459 15.7 | ]

Figure 2. Heat map shows the frequency of a82GPI IgM/IgG, aCL IgM/IgG and LA in the presence
(YES) and absence (NO) of cardiac manifestation. Abbreviations: IHD, ischemic heart disease; Al, aortic
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insufficiency; MI, mitral insufficiency; MP, mitral prolapse; TI, tricuspidal insufficiency; CM, car-
diomyopathy; af2GPI, anti-B2-glycoprotein-1 antibody; aCL, anticardiolipin antibody; IgM, im-
munoglobulin M; IgG immunoglobulin G; LA, lupus anticoagulant.

3.7. The Associations between the APAs and aGAPSS Values and the Specific Cardiac Diseases

The associations between the aGAPSS values and the specific cardiac diseases are
shown in Figures 3 and 4.

0 ALTALALA

1 1
IHD Al MI MP TI CM
Cardiac manifestation
[ yes [ no

Figure 3. Level of aGAPSS among patients with different cardiac manifestations. On the violin plot
black solid line shows the median aGAPSS, and IQR represented by black dotted line. p-values
were calculated by Mann-Whitney U test, reported as ** p < 0.01, *** p < 0.001. Abbreviations:
IHD, ischemic heart disease; Al, aortic insufficiency; MI, mitral insufficiency; MP, mitral prolapse;
TI, tricuspidal insufficiency; CM, cardiomyopathy; aGAPSS, Adjusted Global Antiphospholipid
Syndrome Score.

Regarding IHD, the IgM and IgG isotypes of af$2GPI and aCL were significantly more
prevalent in this condition; however, the effect size is small. There was no significant
difference in the case of lupus anticoagulant, while the aGAPSS values show a negligible
but statistically significant correlation with IHD. Regarding Al, the af2GPI IgG and aCL
IgM/IgG isotypes are significantly more prevalent in this disorder, but the effect size is
small. There was no significant difference in the case of a82GPI IgM and LA, while the
aGAPSS values show a negligible but statistically significant correlation with AL In TI and
MI patients, a82GPI, aCL IgM and IgG isotypes, as well as LA, were significantly more
common, and the effect size is medium-large in the case of these antibodies (apart from LA,
in which it is small). The aGAPSS values show a medium-large significant correlation with
TI and MI. Regarding MP, the af2GPI and aCL IgM and IgG isotypes were significantly
more common in this disorder; the effect size for aS2GPI immunoglobulins is small, while
for aCL immunoglobulins it is medium-large. There was no significant difference in the
case of LA. The aGAPSS shows a weak, but significant correlation with MP. As for CM
patients, the a82GPI, aCL IgM and IgG isotypes, as well as LA, were significantly more
prevalent; however, the effect size is small. The aGAPSS values show a weak, but significant
correlation with CM. Out of all antibodies, the largest effect size was found in aCL IgG in
the case of all cardiac manifestations.
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Figure 4. Correlation matrix on the relationship between cardiac manifestations and aGAPPS. The
relationship between aGAPPS variables and cardiac manifestations is shown by the Cramer’s V value
from Pearson’s chi-squared test, while the relationship between aGAPSS and cardiac manifestations
is shown by the rrb coefficient from rank-biserial correlation. * p < 0.05, ** p < 0.01, *** p < 0.001.
Abbreviations: IHD, ischemic heart disease; Al, aortic insufficiency; MI, mitral insufficiency; MP,
mitral prolapse; TI, tricuspidal insufficiency; CM, cardiomyopathy; aS82GPI, anti-(32-glycoprotein-1
antibody; aCL, anticardiolipin antibody; IgM, immunoglobulin M; IgG, immunoglobulin G; LA, lupus
anticoagulant; HLD, hyperlipidemia; HTN, hypertonia; aGAPSS, Adjusted Global Antiphospholipid
Syndrome Score.

Based on our results, we tried to find an aGADPSS score in which a non-thrombotic
cardiac manifestation is more likely to occur (Table 8). In the case of cardiomyopathy,
the aGAPSS value above 9.5 points, while in the case of the other investigated cardiac
deviations, the aGAPSS value above 8.5 points seems to be predictive of the development
of the given cardiac manifestation.

Table 8. Determination of the optimal cut-off value for aGAPSS as a predictive factor for cardiac
manifestations using ROC analysis.

aGAPSS

_ *% *%
AUC  p-Value Cut-off Value * Sens. Spec. Prev. PPV NPV
IHD  69.28 0.003 >8.5 80.95 5527 8.1 13.76 97.05
Al 71.39 0.002 >8.5 83.33  55.00 7.0 12.23 97.77
MI# 7873  <0.001 >8.5 7931  68.42 33.7 56.07 86.68
MP 6942  <0.001 >8.5 8043  59.43 17.8 30.04 93.34
TI# 77.69  <0.001 >8.5 79.01  66.67 314 52.04 87.40
cM#* 7901  <0.001 >9.5 8750  67.36 6.2 15.05 98.79

Values are presented as percentages (%), except indicated otherwise: * aGAPSS cut-off value presented as point.
Bold indicates statistically significant (p < 0.05) result. ** These values are dependent on disease prevalence.
# AUC > 75%. Abbreviations: ROC, receiver operating characteristic; AUC, area under the ROC curve; aGAPSS,
Adjusted Global Antiphospholipid Syndrome Score; Sens., sensitivity; Spec., specificity; Prev., prevalence; PPV,
positive predictive value; NPV, negative predictive value; IHD, ischemic heart disease; Al, aortic insufficiency; MI,
mitral insufficiency; MP, mitral prolapse; TI, tricuspidal insufficiency; CM, cardiomyopathy.

4. Discussion

Cardiac manifestations are common in both SLE and antiphospholipid syndrome;
nevertheless, only pericarditis is included in the classification criteria of SLE. Formerly, the
thrombotic arterial event was the only cardiac manifestation in the criteria for APS, but
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the new ACR/EULAR classification criteria for APS include cardiac valve thickening and
vegetation as well [20]. In addition to these, many cardiac abnormalities can occur in both
diseases [1,12]. Among the non-criteria symptoms, the most common in both diseases is
the development of various valvulopathies [1,12]. With the spread of echocardiography,
the diagnosis of valvular disorders associated with SLE and APS has become more accurate
and earlier. The frequency of occurrence varies by cohort, but it affects approximately 40%
of patients, as we also found (41.5%). The pathomechanism of valvulopathies is not yet
fully understood. Based on the histological examination of the autopsy samples, mononu-
clear cell infiltration, endothelial cell proliferation, platelet activation and mycrothrombus
formation can be observed [10]. It has been suggested that APA positivity increases the
risk of valve thrombi formation, which may explain the association of APAs with valvular
lesions [21]. Moreover, autopsy data on APA-positive patients with dilated cardiomyopa-
thy have shown microthrombotic occlusion of myocardial arterioles, which potentially
contributed to the dysfunction of the heart [13]. Presumably, similar microthrombotic
occlusions in the arterial supply of valves may also be a contributing factor to the valvular
dysfunction in APA-positive patients. Possibly, APAs may also cause subendocardial in-
flammation through an interaction with antigens on valve surfaces. The mechanisms of
thrombosis and inflammation subsequently lead to fibrosis and valve deformation [12].

Previous studies confirmed that antiphospholipid antibodies may be associated with
cardiovascular diseases in the general population as well. The presence of APAs im-
pacts accelerated atherosclerosis and may lead to cardiovascular complications through
multiple mechanisms, such as inhibition of the attachment of the plaque stabilizing and
antithrombotic plasma protein, annexin-V to the endothelium, as well as the increase in
lipid peroxidation, or the identification of the oxidated phospholipids [22,23].

The purpose of our present study was to assess the prevalence of non-thrombotic cardiac
manifestations in SLE patients and evaluate the connection between these disorders and the
presence of specific antiphospholipid antibodies. We were also interested in whether the
aGAPPS score is predictive of the development of non-thrombotic cardiac manifestations.

All cardiac diseases were more common in the APA-positive group of our patient
population, but a significant difference was found only in the case of mitral and tricuspid
insufficiency. Univariate and multivariate logistic regression analyses also confirmed the
association between APA positivity and these heart valve defects. Similar results were
previously described by several working groups, while others found no correlation [24-27].
Multiple studies examined the relationship between the isotype or titer of antiphospholipid
antibodies and valvular diseases [28,29]; however, data in the literature are controversial.
Pons and colleagues found that with the presence of lupus anticoagulant or double an-
tiphospholipid antibody positivity, valvular disease has a higher chance of developing.
They also found that valvulopathies are more common in arterial hypertension and ar-
terial thrombosis at the diagnosis of APS, as well as in livedo reticularis. They found
no difference between the primary APS and secondary SLE-associated APS patients [30].
Djokovic and colleagues analyzed a total of 374 patients, out of whom 260 patients were
diagnosed with primary APS and 114 patients had SLE-associated secondary APS. Cardiac
manifestations showed a significantly higher prevalence in SLE-associated secondary APS
patients according to their results, and they found valvulopathies to be the most common
disease, which is in accordance with our results. Valvulopathies showed an association with
anticardiolipin IgG and acute heart failure, whereas myocardial infarction was associated
with lupus anticoagulants [31].

Analyzing our own patient population, we found that stroke was more common
in patients who showed any form of cardiac manifestation. Another working group
also found the occurrence of stroke to be more frequent, primarily among SLE patients
with valvulopathy [32]. Traditional cardiovascular risk factors such as hypertension and
hyperlipidemia were more common among patients with cardiac manifestations, which we
know contribute significantly to the development of cardiovascular diseases in addition to
disease-specific risk factors.
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Our results showed that anticardiolipin IgG and IgM, as well as anti-82GPI IgG and
IgM, were more common in patients with valvular diseases. Lupus anticoagulant did not
affect the occurrence of cardiac manifestations, including valvulopathies. We did not find a
correlation between double or triple antiphospholipid antibody positivity and any specific
cardiac diseases. Definitive APS was diagnosed significantly more frequently in patients
with triple APA positivity; however, this did not have an impact on the development of
thrombotic and non-thrombotic cardiac events. Based on our data, we found the strongest
association between the presence of anticardiolipin IgG antibodies and non-thrombotic
cardiac manifestations. Based on the results of a recently published meta-analysis, patients
with anticardiolipin IgG antibodies can benefit the most from echocardiography screening
tests [10]. At the same time, the incidence of ischemic heart disease and cardiomyopathy
was significantly higher in patients with valvulopathy, which draws attention to the fact
that non-thrombotic cardiac manifestations can occur not only independently but also in
combination with each other.

In our study population, the incidence of ischemic heart disease, aortic insufficiency
and cardiomyopathy was less than 10%, while the proportion of patients with acute my-
ocardial infarction was 3.5%. International data show that pulmonary arterial hypertension
develops in less than 4% of SLE patients, which is in accordance with our own observations,
as PAH occurred in 1.08% of our patient population, noting that this only occurred in
antiphospholipid antibody-positive patients [33].

We evaluated the possible correlations between the GAPSS used to estimate the risk
of recurrent thrombosis and the development of non-thrombotic cardiac manifestations.
Regarding this question, only a few datasets are available in the literature. Previous studies
primarily targeted the association between the aGAPSS and myocardial infarction. A high
aGAPSS score may be helpful in assessing the risk of myocardial infarction according to
their results [34]. Song et al. investigated the aGAPPS score in primary APS patients in rela-
tion to the estimation of ischemic stroke. They found that an aGAPSS above 10 significantly
increased the risk of stroke [35]. Furthermore, a Spanish working group examined whether
the aGAPSS score is predictive of the development of obstetrical complications in patients
with antiphospholipid antibody positivity. They found that the aGAPPS score cannot be
used for risk estimation in this population, since in addition to antiphospholipid antibodies,
several other pregnancy-specific factors influence pregnancy outcome [36]. In our study,
we found a positive aGAPSS in 148 patients (57.4%) within the APA+ patient group. IHD
and Al showed a negligible, CM a weak, while TI and MI showed a medium correlation
with the aGAPSS values. Based on our results, in the case of cardiomyopathy, the aGAPSS
value above 9.5 points, while in the case of the other investigated cardiac deviations, the
aGAPSS value above 8.5 points seems to be predictive of the development of the given
cardiac manifestation. Similar results and studies were not found in the literature.

In conclusion, our study confirmed that the presence of antiphospholipid antibodies
not only increases the occurrence of thrombotic cardiac manifestations, but of valvular
diseases also in the Hungarian SLE population. According to our results, the strongest
association can be observed between non-thrombotic cardiac manifestations and anticardi-
olipin IgG antibodies. Regular screening of SLE patients with echocardiography is strongly
recommended especially in case of patients presenting anticardiolipin IgG antibodies or
having an aGAPSS above 8.5. When detecting valvulopathies, we should also consider the
development of cardiomyopathy and ischemic heart disease more often.
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