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Bevezetés

Az antifoszfolipid szindroma (APS) olyan autoimmun kérkép, melyet visszatérd
artérids €s vénds trombdzisok, valamint patoldgids terhességek jol meghatdrozott csoportja
jellemez. Ezek hatterében anionos, vagy semleges foszfolipidekkel reagdlé d.n. antifoszfolipid
antitestek (aPL) allnak. Legismertebbek e heterogén antitest csaladbdl az elséként leirt lupus
antikoagulans és az anti-kardiolipin antitest. Igazolddott azonban, hogy ezen antitestek nem
kozvetleniil foszfolipidek ellen irdnyulnak, hanem olyan foszfolipid-protein komplexek ellen,
amelyek kulcsfontossdgi szerepet toltenek be a véralvadds folyamatdban. Legismertebb
protein kofaktor a béta-2-glikoprotein I (B2GPI), mely normél koriilmények kozott
antikoagulans hatasi. A ritkabban eldéfordul6 antifoszfolipid antitestek koziil az anti-
foszfatidilszerint (aPS) 1987-ben azonositottdk. Késdbbi tanulmdnyokban felvetették, hogy
mérése az aKL. meghatdrozds mellett, ill. annak alternativdjaként hasznos lehet, mert jelenléte
specifikusabb az APS-ra, mint az aKL-né. Tobb csoport szamolt be LA pozitiv betegekrol,
akiknél hipoprotrombinémia igazolodott, melyért a protrombin-aPT komplexek gyors
elimindcidja volt felelés. Az annexin V egy Ca*™* dependens foszfolipid kot protein, mely
nagy mennyiségben fordul eld vérrel érintkezd sejtekben, igy pl. trombocitdk, trofoblast és
endotél sejtekben. Az annexin V gitolja a véralvadast, és valdszinlileg szerepe van tobb
sejtszintli funkcidban. Az annexin V elleni autoantitestek (aANX) jelenléte az APS klinikai
jellemzdivel jar még mds aPL-k hidnydban is. Ezen antitestek feltehetéleg a magzati
haldlozéassal dllnak szoros kapcsolatban.

Az anti-foszfolipid antitestek hatdsmechanizmusa nem mindenben tisztazott, de
ismert, hogy tobb ponton is beavatkoznak a véralvadasi rendszerbe. A fokozott trombo- €s
aterogenezis a vénds vagy artérids rendszer elzar6ddsdhoz, valamint a terhességek koros
kimeneteléhez, vagyis antifoszfolipid szindrémédhoz vezet.

Az APS lehet 6ndll6 szisztémds autoimmun megbetegedés, ilyenkor primer APS-r6l

beszéliink (PAPS). A tiinet egyiittes azonban szekunder formaban (SAPS) kisérhet mas



korképet, koztiik fertdzéseket, malignus betegségeket, illetve egyéb szisztémds autoimmun
korképeket. Kifejezetten szoros kapcsolat all fenn az aPL-ek és a SLE kozott olyannyira, hogy
az aKL és/vagy LA pozitivitds bekeriilt az SLE jelenlegi klasszifikacios kritériumai kozé,
amelyet az Amerikai Reumatoldgiai Kollégium (ACR) 1997-ben revideilt.

Szdmos munkacsoport vizsgilta hogy az aPL antitestek jelenléte hogyan hat a
trombotikus tiinetek gyakorisdgara, milyen gyakran fordulnak el6 SLE-ben, tovdbb4 azt, hogy
ezen antitestek jelenléte rizikofaktornak tekinthetd-e a kardiovaszkuldris betegségek
kialakitdsaban, befolyésolja-e a betegek morbiditdsit és mortalitdsit. Tovabbra sem tisztazott
azonban, hogy az aPL-ek jelenlétében milyen gyakran kell szdmitanunk klinikai
szovodmények jelentkezésére. Nincs egyértelmil adat arra vonatkozéan sem, hogy indokolt-e
az aPL pozitiv betegek kezelése klinikai tiinetek hidnydban, illetve az, hogy a primer
profilaxis milyen eredménnyel gdtolja a trombotikus események kialakuldsat. Az utdbbi
években valt ismertté, hogy aPL-ek jelenléte mar a lupus klinikai tiineteinek megjelenése elott
évekkel kimutathatd, de az nem ismert, hogy definitiv SLE-s betegekben milyen gyakran kell
szdmolnunk djabb aPL megjelenésével, é€s ez milyen kdvetkezményekkel jar. Szintén csak
néhdny irodalmi adat 1étezik arra vonatkozéan, hogy az antifoszfolipid szindréma megel6zheti
szisztémads autoimmun koérkép, ezen beliil is SLE jelentkezését. Nem kellden jellemzett azon
SLE-s betegpopulacio sem, akinek a betegsége primer APS-ként indul és csak évekkel késObb

jelennek meg lupusra jellemzd klinikai tiinetek.



Célkitiizések

1. Munkdm sordn célul tiztem ki, hogy egy nagy létszdamud hazai SLE-s

betegpopuldcidban:

a) Keresztmetszeti képet allitsak fel, ebben elemezzem az antifoszfolipid antitestek
€s a jelenlétiikkel Osszefiiggésbe hozhaté trombétikus klinikai események
el6fordulési gyakorisagit.

b) Elemezzem, hogy novekszik-e a trombdzis kockdzata, ha tobbféle antifoszfolipid
antitest egyszerre van jelen.

c) Keressem azokat a rizikotényezdket, amelyek antifoszfolipid antitest pozitiv SLE-
s betegekben hozzdjarulnak a trombdtikus tiinetek kifejlddéséhez.

d) A betegek kovetése sordn prospektiv médon regisztrdljam az 5 év alatt djonnan
megjelend aPL-eket és trombdtikus klinikai tiineteket.

e) Megvizsgdljam a primer vagy szekunder prevencidként alkalmazott
antitrombotikus, trombocita aggregaci6 gitld kezelés jelentdségét is.

2. A fent emlitett vizsgalat sordn nyilvanvalova valt, hogy nemcsak az anti-

foszfolipid antitestek, hanem az antifoszfolipid szindroma is bizonyos esetekben

megeldzheti a lupus jelentkezését.

a. Igy vizsgilataim mdsodik részében ezen SLE-s betegek kortorténetének a

feldolgozasat tliztem ki célul.

b. Célom volt, hogy ebben a PAPS-sel indul6 SLE-s betegcsoportban vizsgéljam
a trombotikus é€s SLE-vel asszocidlt tiinetek gyakorisdgat, dsszehasonlitva az
antifoszfolipid szindréméval nem szovodott esetekkel és azon formdval, ahol a
szekunder antifoszfolipid szindroma a lupus diagnosztizdlasdt kovetden

fejldott ki.



3. Munkdm harmadik részében a napi gyakorlatban még rutinszerlien nem

vizsgélt ritkabb antifoszfolipid antitestek kimutatdsat tliztem ki célul.

a/ Vizsgalni kivantam a foszfatidil-szerin, az annexin V és a protrombin elleni

antitestek el6fordulasét lupusos betegekben.

b./ Osszefiiggést kerestem a hagyomdnyos aPL antitestekkel, valamint az APS klinikai

tiineteivel.

Betegek, modszerek

A DEOEC III. Belgydgyaszati Klinikdn 1970 6ta gondozott SLE-s betegek adatit
dolgoztam fel. Forrdsként a betegek ambuldns gondozési lapjai, tovdbba koérhdzi bent
fekvéseik sordn keletkezett zardjelentésiik allt rendelkezésemre nyomtatott €s elektronikus
formdban. Felhaszndltam tovdbba azt a szdmitdogépes adatbdzist, amelynek kidolgozdsaban
részt vettem. Tekintettel arra, hogy minden vizsgédlatban nem minden beteg vett részt, az
egyes vizsgilatokban nem azonos és nem ugyanolyan létszdmu betegcsoportok keriiltek
bevondsra. Emiatt az egyes tanulmanyokban a beteglétszamot és a résztvevO betegekre
vonatkozé adatokat az eredmények részben részletesen kiilon targyalom. Minden vizsgalt
SLE-s beteg a klinikai tiinetek €s laboratériumi eltérések alapjan visszamendleg is kimeritette
az ACR 1982-ben, illetve 1997-ben revidealt klasszifikacids kritériumait.

Az antifoszfolipid szindréma diagnézisanak felallitasakor az 1999-es Sapporoi
klasszifikacios kritériumokat, illetve a 2006-0s Sydney-i kritériumokat alkalmaztam.

A mélyvénas trombdzis, pulmondlis embdlia, iszkémids szivbetegség, miokardidlis
infarktus, TIA, stroke diagndzisat a megfeleld laboratériumi (D-dimer, CK, LDH, Troponin
I), képalkoté (Doppler szonografia, ventillacids/perfuzids szcintigrafia, angiogrifia, EKG,

echokardiografia, MRI), ill. hisztopatol6giai mddszerekkel a szakmai ajanlasok alapjan



allitottam fel. A terhes patolégiai szovodményeket az APS diagnosztikai kritériumaiban

meghatérozott elvek szerint dllapitottam meg.

Laboratoériumi mddszerek

1. Lupus antikoaguldns kimutatdsa (LA)

A LA meghatdrozdsat a Klinikai Biokémiai €s Molekuldris Patolégiai Intézetben
végezték hemosztazis teszttel a szakmai irdnyelvek szerint. Aktivalt parcidlis tromboplasztin
id6 (APTI) 10 mésodpercet meghaladd, normél trombocita-szegény plazma hozzdadasaval
nem, de foszfolipid hozzdaddsaval korrigdlhaté6 megnyulast tekintették kérosnak, amennyiben
egyéb koagulopétia fenndlldsa kizarhaté volt. Az APTI mellett az eldirdsnak megfeleld
esetekben higitott protrombin idét mértek és/vagy hexagondlis foszfolipid tesztet is
alkalmaztak.

2. Foszfolipid/kofakor elleni autoantitestek kimutatasa
Az IgG és IgM tipusu beta2-glikoprotein-I dependens aKL anitest (pozitiv 22 GPL vagy 16
MPL unit/ml felett) és az anti-beta2-GPI (pozitiv 14.6 SGU/ml az IgG és 34 U/ml az IgM

esetén) meghatdrozdsa a Regiondlis Immunlaborban tortént hazi ELISA technikdval.

Az aPS, aPT, aANX antitestek IgG és IgM izotipusait ELISA moédszerrel az Orgentec cég
altal gyartott kittel a Regiondlis Immunlaborban hatdroztdk meg a gyarté eldirdsai szerint. Az
antitest pozitivitdst az aldbbi antitest koncentracié értékek felett vehetjiikk igazoltnak: aPS

IgG/IgM: 10 U/ml, aPT IgG/IgM: 10 U/ml, aANX IgG/IgM: 8 U/ml.

A hagyomanyos antifoszfolipid antitest pozitivitds akkor mondhat6 ki, ha a vérben kozepes
vagy magas titerben, két vagy tobb alkalommal, legaldbb 6 hét illetve a Sydney-i
kritériumoknak megfeleléen 12 hét kiillonbséggel végezve a meghatdrozast az eredmény

pozitiv.



3. Egyéb laboratériumi vizsgélatok

Az autoantitestek meghatdrozdsa (aDNS, aSm, aSSA, aSSB, ENA, ANF, aRNP) is a
Regiondlis Immunlaborban tortént a nemzetkozileg elfogadott és kereskedelmi forgalomban
1évd ELISA kittekkel.

A komplement rendszer aktivitdsdnak meghatarozdsa a CH50 mérése alapjan tortént
IgG-vel szenzitizdlt birka voOrOsvérsejt és nyulban termelt birka IgG elleni savo
felhasznalasdval. A keringd immunkomplex szint mérése PEG precipitaciot kovetden

turbidimetridsan tortént a Regionalis Immunoldgiai laborban.

4. Statisztika

A statisztikai elemzés SPSS for Windows programmal tortént. Kolmogorov-Smirnov
teszttel meghatdroztam a paraméterek eloszldsanak normalitdsat. A numerikusvéltozok kozti
Osszefiiggést Spearman prébaval, a kvalitativ 6sszefiiggések elemzését chi’ (Fisher’s exact)
teszt segitségével végeztem. Az antitestek szintjének adott tényezo jelenlétével/hidnydval valo
Osszefiiggésének megéllapitdséhoz Mann- Withney U tesztet haszndltuk. Az Osszefliggéseket
p<0,05 esetén tekintettem szignifikdnsnak. Pozitiv korrelaciét p<0,05 és r>0,3 esetén vettem

igazoltnak.



Eredmények

L. Szekunder antifoszfolipid szindromdval szovodott SLE-s betegek kovetésével szerzett

tapasztalatok.

1. Kiindulasi eredmények

1999-ben indulé vizsgdlatom sordn 272 gondozott SLE-s beteg adatait dolgoztam fel.
A keresztmetszeti elemzés sordn aPL antitest (aKL és/vagy aP2GPI és/vagy LA) 165
betegben (60,7%) volt kimutathat6. A betegeket harom csoportba soroltam. 1. csoport: 107
betegben (39,3%) aPL nem volt kimutathat6 sem a vizsgdlatba vondskor, sem azt megel6zden
(aPL- csoport). 2. csoport: 81 betegben (29,8%) antifoszfolipid antitest jelen volt a vizsgalatba
vonaskor vagy azt megelézden, amelyet azonban trombdétikus szévédmény nem kisért (aPL+
csoport). 3. csoport: szekunder antifoszfolipid szindréma a Sapporoi kritériumok értelmében
84 esetben (30,9%) igazolddott, ezen betegek koziil 80-an a revidedlt Sydney klasszifikdcids
kritériumok értelmében is APS-s volt (APS csoport). Ezek alapjan azt dllapitottam meg, hogy
az aPL antitestek jelenlétét az esetek kozel felében (84/165) kiséri trombdtikus esemény.

Az antifoszfolipid antitestek koziil leggyakrabban-148 esetben (89.7%)-aKL volt
kimutathat6. Ezt kovette az anti-B2GPI-76 (46%) beteg-pozitivitds. LA 35 (21,2 %) esetben
igazolddott. Habédr az LA bizonyult a legritkdbb aPL-nek, jelenléte szignifikdnsan gyakoribb
volt a definitiv APS-s betegcsoportban, vagyis a trombdtikus klinikai sz6vodményekkel ez
mutatott leginkabb Osszefiiggést.

Az APS és aPL+ csoportokban az aKL és béta2-glikoprotein elleni IgG és IgM
izotipusu antitestek kozott szignifikdns és erds pozitiv korrel4cidt taldltam. Ez azt igazolja,
hogy az estek nagy részében az anti-kardiolipin kofaktor fiiggd médon jelenik meg.

Az aPL antitestek tobb esetben is tdrsultan jelentek meg ugyanazon betegben.

Leggyakrabban - 50 betegben (30,3 %) - aKL és anti-B2GPI volt egyiitt kimutathaté. Az aKL



és LA egyiittes el6forduldsat 9 (5,5 %) esetben észleltem, LA és af2GPI 1 betegben tarsultak.
Mindhédrom tipusu antitest egyiittes jelenléte 17 betegben (10,3 %) volt kimutathato.
Mindhdrom aPL egyiittes jelenléte az izoldlt aKL antitest pozitivitishoz képest (afGPI és
LA nélkiil) szignifikdns mértékben novelte a mély vénds trombdzis gyakorisagit. Vagyis
mindhdrom aPL egyiittes jelenléte fokozott kockdzatot jelent a trombodtikus eseményekre
nézve.

Szignifikdns kiillonbségeket taldltam az aPL pozitiv és negativ betegcsoportok kozott
az APS diagnosztikus kritériumrendszerében szerepeld trombotikus szovOdmények és az
APS-hez asszocidlt klinikai tiinetek gyakorisigdban. Az aPL pozitiv betegek kozott
szignifikdnsan gyakrabban fordult el6 mélyvéna trombodzis, pulmondlis embolia, stroke.
Miokardiélis infarktus az aPL - betegek kozott nem volt, mig az aPL+ csoportban 13 betegnek
volt akut korondria szindrémdja. 151 aPL pozitiv n6 koziil 23-nél fordult el6 korasziilés vagy
spontdn vetélés, a 97 aPL negativ koziill 9-nél. A tobb mint kétszeres ardny ellenére a
kiillonbség statisztikai tekintetben nem volt szignifikdns, de bioldgiai tekintetben
mindenképpen figyelmet érdemel.

Az anti-kardiolipin antitest kiilonb6zd izotipusainak jelenlétében nem egyforma
gyakorisdggal alakult ki trombdtikus klinikai tiinet. Az aKL IgG és aKL IgG+IgM
jelenlétével gyakrabban téarsult trombdtikus klinikai eltérés, ahhoz képest, mint azon

betegekben, akik csak IgM tipusu aKL pozitivak voltak.

2. Kovetés sordn €szlelt eltérések

Ot éven keresztiil prospektiv médon kdvettem a 272 beteg korlefolyésat, az Gjonnan
megjelend antifoszfolipid antitestekre és 1) trombotikus klinikai tiinetekre Gsszepontositva.
Az 5 éves kovetési idO alatt Osszesen 15 betegben regisztrdltam udjonnan megjelend

antifoszfolipid antitestet. A kordbban aPL negativ csoportban dsszesen 8 (7,5 %) beteg esetén



jelent meg aPL antitest (4 af2GPI, 2 aKL, 1 LA és 1 aKL+a2GPI jelentkezett 5 év alatt). A
nyolc betegbdl az dj antigének mellett harom esetben - a betegek kozel felében - alakult ki
trombotikus manifesztacid, vagyis e csoport 2,8%-aban alakult ki szekunder APS. Egy
betegnél az aKL antitest a mély vénds trombdzissal egyidében jelent meg, mig 2 beteg esetén
az ap2GPI megjelenését koveten alakult ki TIA/stroke. A kordbban aPL antitest pozitiv, de
nem APS-s 81 beteg kozott harom esetben (3,7%) észleltem stroke jelentkezését, vagyis
ezaltal definitiv APS kialakuldsat tj aPL antitest megjelenése nélkiil. A harom beteg koziil
egy beteg részesiilt primer prevencidként szalicilat készitményben, ketté nem. A kovetési ido
alatt a legtobb 1j trombdtikus manifeszticiot a kordbban is mar APS-s csoportban észleltem
annak ellenére, hogy ebben a csoportban csaknem valamennyi beteg részesiilt szekunder
profilaxisban. Két betegnél jelentkezett akut korondria szindroma ordlis acenokumarol
terapidval beallitott 2,5-3,0 kozotti INR érték ellenére. Ot esetben alakult ki stroke vagy TIA
ugy, hogy valamennyi beteg kapott aszpirint, illetve koziilik négy ordlis antikoaguldns
kezelést is. A hét betegnek egyéb kardiovaskularis riziké tényezdi is voltak. Egy koziiliik erds
dohényos, hipertonids volt, két betegnek volt diabétesze, hiperténidja és hiperlipidémidja, 4
beteg hipertonids, és hiperlipidémias volt. Ezen eredmények alapjan azt igazoltam, hogy az
aPL antitest pozitiv SLE-s betegekben Gjabb trombdzis megjelenésére a korabbi trombdétikus
esemény komoly kockazatot jelent.

Osszesitettem az aPL+ és az APS csoportban a primer és szekunder profilaxisként
alkalmazott gydgyszeres kezelést. Az aPL antitest pozitiv csoportban a betegek 61,7%-a
kapott szalicilatot (50 beteg), 1-1 beteg részesiilt kumarin és clopidogrel kezelésben. A
betegek 35,8 %-a (29 beteg) nem részesiilt primer prevencidban. Jelentdsen kevesebb
betegben alakult ki klinikai szovOdmény az aPL antitest jelenléte ellenére azokban, akik
primer prevencids kezelésben részesiiltek (1/52, 1,9%), azokkal szemben, akik nem kaptak

profilaxist (2/29, 6.9%). Az APS-s csoportban 37 (44%) esetben szalicilatot, 23 esetben



(27,4%) kumarint, 2 esetben (2,4%) clopidogrelt kaptak a betegek, mig 17 (20,2 %) betegnél
kombinalt szalicilat+kumarin kezelés keriilt bedllitdsra. Csak 6t beteg nem kapott szekunder
profilaxist rossz compliance, vagy kontraindikdcié miatt, trombdtikus torténés kozottiik
meglepden nem fordult el6. Ezen betegek mindegyike olyan ndbeteg volt, akinek az APS-ja
sziilészeti manifesztacid alapjan lett feldllitva a vizsgalat inditdsakor, tovabba a kovetési 1d0
sordn az aPL antitestek titere fluktudl, vagy mér nem is lehetett kimutatni. Az aPL pozitiv, de
nem antifoszfolipid szindrémas betegek korében tehat az aszpirinnel torténd primer prevencid
jelentOdsen csokkenti a klinikai szovodmények kialakuldsat. Az APS-s csoportban ugyanakkor
megfeleld antikoaguldns és/vagy trombocita aggregicié gatld kezelés ellenére is
kialakulhatnak djabb trombétikus klinikai tiinetek, melyek részben annak tulajdonithatdk,
hogy ebben a csoportban szignifikdnsan magasabb volt az dllandéan magas titerben jelenlévo
aPL antitestek ardnya az aPL pozitivakhoz viszonyitva. Ezen betegcsoportban a jovoben az
antifoszfolipid antitestek patomechanizmusdnak pontosabb megismerése fog lehetdséget
teremteni arra, hogy Ujabb terdpids tdmadaspontokat ismerhessiink meg, és még hatékonyabb

szekunder prevencioban részesithessiik a betegeket.

II. Primer APS-sel indulo SLE-s betegek jellemzése.

Munkdm tovabbi részében 362 SLE-s beteg (331 no és 36 férfi) adatat dolgoztam fel
szamitogépes adatbizis segitségével. A betegek koziil 223 esetben igazolddott antifoszfolipid
antitest jelenléte, és az esetek kozel felében, 110 betegben definitiv antifoszfolipid szindréma
diagnozisa is feléllithaté volt mind a Sapporoi mind a Sydney-i kritériumok alapjan. Az APS-
s betegek koziill 26 (7,2 %) esetben primer antifoszfolipid szindromdval indult a klinikai

korlefolyas és csak évekkel késobb (medidn: 5,5 év min-max: 1-29 év) volt igazolhat6 SLE
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(PAPS-SLE 1. csoport). A 252 antifoszfolipid antitestekkel nem rendelkezd betegbdl
véletlenszerlien vélasztottam ki korban nemben és betegség fenndlldsi idOben, az el6zo
csoporthoz illesztett 26 SLE-s beteget (2. csoport: SLE APS nélkiil). Hasonlé6 médon a 84
szekunder antifoszfolipid szindromds beteg koziil is kivalasztottam 26 korban, nemben és
betegség fenndllasi idoben illesztett 26 beteget (3. csoport: SLE-SAPS). Ebben a 3.
csoportban az APS mar az SLE felismerését kvetden alakult ki.

Az antifoszfolipid szindromédval nem szovodott SLE-s betegek szignifikdnsan
fiatalabbak voltak minkét APS-sel szovddott csoporthoz képest. Ugyanakkor a PAPS+SLE-s
csoportban a trombdtikus klinikai tiinetek nagyjabdl azonos életkorban jelentkeztek, mint az
SLE tiinetei az APS-sel nem szovOdott csoportban. A szekunder APS-sel szovodott 3.
csoportban mind az SLE mind az APS késdbbi életkorban jelentkezett a masik két csoporthoz

viszonyitva.

A trombdtikus torténések a pulmondlis embodlia €s miokardidlis infarktus kivételével
szignifikdnsan gyakoribbak voltak a PAPS-SLE-s csoportban az APS-sel nem szdvddo
betegekhez képest. A pulmondlis embdlia €s akut miokardidlis infarktus mindkét csoportban
ritkdn fordult eld, ezért az egyébként is kis 1étszdmu csoportok kozott e tekintetben az
elemszdm a statisztikai értékelhetOséget jelentdsen korlatozta. A PAPS-SLE és SLE-SAPS
csoportokban azonos gyakorisdggal fordultak el6 a trombodtikus komplikacidk, kivételt a
sziilészeti szovodmények jelentettek, amelyek viszont a PAPS-SLE-s csoportban
szignifikdnsabb gyakoribbak voltak az SLE-SAPS csoporthoz viszonyitva. Az SLE-SAPS
csoportban az alkalmazott antikoaguldns és trombocita gitl6 kezelés ellenére magasabb volt a
mély vénds trombdzis, tiidoembolia, angina pektorisz €s sziilészeti szovOdmények
gyakorisdga az APS-sel nem szovodott SLE-s csoporthoz képest.

Az SLE Kklasszifikdcids tiinetei koziill az APS-sel nem szovodott betegek korében

szignifikdnsabb gyakoribb volt a ISN/RPS II-IV tipusd lupus nephritis gyakorisaga.

11



Hasonl6an ebben a csoportban gyakoribb volt az aktiv periddusok szdma, magasabb adagu
metilperdnizolont kaptak, és a PAPS-SLE-s csoporthoz képest szignifikdnsabb gyakoribb volt
a ciklofoszfamid alkalmazasa is. Mindez arra enged kovetkeztetni, hogy a primer
antifoszfolipid szindroma jelenléte modosithatja az SLE klinikai lefolyasét, csokkentve az
SLE gyulladésos aktivitdsiat. Mindezt azonban csak akkor tapasztaljuk, ha az APS megeldzi a
lupus kialakulast. Az eredmények felvetik, hogy a primer antifoszfolipid szindroma
megeldzheti a lupus jelentkezését, de 6ndllé szisztémas autoimmun korképként is tarsulhat
hozz4. Ez utébbi feltevést az is megerdsitni latszik, hogy relative hosszabb id6 telik el a
primer APS és SLE diagndzisa kozott, ebben a csoportban lényegesen kiilonbozik a
korlefolyds mind az APS-val nem szovodott, mind szekunder APS-sel szovodott SLE-s
betegekhez képest. Az SLE és az APS is 6nall6 szisztémds autoimmun kérképnek tekinthetd,
melyek tarsuldsa esetén megvéltozik mindkét betegség fenotipusa. Eredményeim és az eddigi
irodalmi kozlések felhivjdk a figyelmet arra, hogy a primer APS-s betegek kovetése
immunoldgiai tekintetben mas autoimmun koérkép — kiillondsen SLE - megjelenése irdnydban

fontos foként akkor, ha cerebrovaszkuldris manifesztacidval jelentkezik az APS.

III.  Ritka antifoszfolipid antitestek jellemzése

Osszesen 85 a DEOEC III. sz. Belgy6gydszati Klinika immunoldgiai szakrendelésén
2004. 05. 01. és 2004. 06. 01 kozt jelentkezd definitiv SLE-s beteg vizsgalatat végeztem el.
Koziilik 14-nél igazolddott APS tarsuldsa az 1999-es Sapporoi kritériumok alapjén.

Meghatdroztam a hagyomanyos (LA, aB2GPI és aKL), illetve a ritkdbb (aPS, aPT és
aANX) aPL-ek koncentracidjat és a pozitiv tesztek aranyat.

Kilenc betegnél igazolddott LA pozitivitids. Anti-aKL IgG 14 esetben, IgM 8 esetben

volt pozitiv. Az aB2GPI IgG és IgM pozitiv esetek szdma 4, ill. 5 volt. Anti-PS IgG 7 betegnél
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(8,2%), IgM 9 esetben (10,6%), aPT IgG 9 betegben (10,6%) volt pozitiv. Anti-PT IgM,

aANX IgG és IgM pozitivitast egyik betegnél sem taldltam.

Osszehasonlitva a hdrom ritkdbb antifoszfolipid/kofaktor antitest (azaz aPS, aPT és
aANX) IgG és IgM elofordulasét (pozitivitasa), illetve koncentracidja egymassal, valamint a
harom hagyomdanyos aPL (LA, aKL és ab2GPI) el6fordulasdval €s koncentrdcidjaval azt
tapasztaltam, hogy az aPS és aPT antitestek szintje mindkét izotipusban szignifikdnsan
magasabb volt az LA pozitiv esetekben. Antitest pozitivitdst a hdrom ritka antitest koziil csak
az aPS IgG, az aPS IgM és az aPT IgG esetében taldltam. Szignifikdns Osszefiiggés
igazolddott aPS és az aKL antitestek megfeleld izotipisaiban észlelt pozitiv tesztek kozott,
azaz pl. gyakoribb volt aPS IgG pozitivak korében az aKL IgG pozitivitds. A statisztikai
elemzésnek a jelen és a kordbbi esetekben is a csoportokban 1év0 kis esetszam hatért szab.

A ritka aPL antitestek és az antifoszfolipid szindroma Osszefiiggésének vizsgélatdhoz a
betegeket két - APS-val szovodott (SLE/APS+, n=14) és nem szovoédott (SLE/APS-, n=71) -
csoportba soroltam. Az SLE/APS+ csoportban sokkal gyakoribb volt az aPS IgG, aPS IgM és
az aPT IgG pozitiv betegek aranya, ha azt Osszehasonlitottam az SLE/APS- csoportban
észleltekkel. Az APS-val szovodott betegek kozott kevesebben voltak, akiknél egyik ritka
antitest sem volt kimutathatd. Statisztikailag szignifikans Osszefiiggés azonban csak az aPS

IgG vonatkozasaban igazolddott.

Az SLE/APS- csoportban egy ritka aPL pozitivitast 15,5%-ban, kettét 1,4%-ban taldltam, mig
mindhdrom ritka antitest 1 betegnél (1,4%) volt jelen egyidejlileg. Ezzel szemben az
SLE/APS+ csoportban egy ritka antitest pozitivitds a betegek 21,4%-aban, kettd 14,3%-ban
igazolddott, és 1 olyan beteg volt (7,1%), akinél mindharom ritka antitest egyidejiileg jelen
volt.

Klinikai tiinetek vonatkozdsdban a ritka aPL antitestek jelenlétében gyakoribb volt az

iszkémids szivbetegség/infarktus, TIA/Stroke, mély véna trombdzis/tiiddembdlia, patoldgids
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terhesség —, illetve az APS-hoz asszocidlhaté klinikai tiinetek koziil a— valvulopdtia,
trombopénia jelentkezése. A TIA és a spontdn vetélés vonatkozdsaban elsdsorban az aPS IgG,
mig trombopéniandl leginkdbb az aPT IgG antitest pozitivitds novelte a tiinet jelentkezésének
valoszinliségét. Az Osszefliggések statisztikai modszerekkel azonban egyik vizsgdlt ritka

antitest vonatkozdsaban sem bizonyultak szignifikdnsnak.

A szamszerQ adatok azt igazoljdk, hogy a ritka anti-foszfolipid/kofaktor autoantitestek
(jelen esetben konkrétan aPS IgG és IgM, illetve aPT IgG) a klinikai szovédmények
gyakorisdgat tovabb novelték még a hagyomanyos aPL-ekkel rendelkezd betegek korében is.
Valdsziniileg az egyes antitest pozitiv csoportok alacsony elemszama miatt a részletezett
eltérések statisztikai értelemben nem voltak szignifikdnsak. Eredményeimet alapjén tehat az
aldbbiak mondhaték: SLE-s betegek szérumédban az aPS, aPT és aANX antitestek
kimutathatok ugyan, de el6forduldsuk alacsonyabb, mint az aKL, af2GPI antitesteké és a
lupus antikoagulansé. Legritkdbbnak az anti-annexin V bizonyult, szintje egyik betegben sem
haladta meg a normdl tartomdany hatarat. Ezen ritka antitestek szintje 0sszefiigg egymassal és
elsésorban az aPS a hagyomdnyos antitestekkel is. Az aPS IgG szignifikdnsan gyakoribb
APS-ban. Ezen antitestek pontos klinikai jelentésége még nem tisztazott, meghatdrozasuk
feltehet6leg hagyoméanyos aPL-k hidnydban trombétikus szovodmények jelentkezése esetén

nyujthat segitséget a diagndzisban.
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Uj megallapitasok
1. Antifoszfolipid antitest pozitiv SLE-s betegekben a klinikailag manifeszt trombdzis

kialakuldsanak esélyét a kovetkezo tényezok fokozzak:

» A lupus antikoaguléns jelenléte fokozott rizikét jelent, az anti-kardiolipin vagy

az anti-béta2-glikoprotein antitest jelenlétéhez képest.

» Anti-kardiolipin IgG izotipusu antitest mellett gyakoribbak a trombétikus

klinikai szovodmények, mint az IgM esetén.

» Tobb antigén specificitasd anti-foszfolpid antitest egyiittes jelenléte tovabb

noveli a trombotikus esmények gyakorisagit.

» Gyakrabban kiséri klinikai sz6védmény az anti-kardiolipin jelenléte, ha annak

titere folyamatosan magas.

2. A klinikai szovodmények kialakuldsdnak gyakorisagat anti-foszfolipid antitest pozitiv

betegekben a primer profilaxisként alkalmazott aszpirin csokkenti.

3. Anti-foszfolipid antitestek jelenléte, esetleg ezeket kisérd trombétikus események
megfigyelhetok az SLE eld fazisaban, igy az antifoszfolipid szindroma a lupus korai
tiilnete lehet. Az antifoszfolipid szindréma azonban, mint 6néll6 szisztémdas autoimmun
megbetegedés fiiggetleniil is tarsulhat az SLE-vel és ez a tarsulds, mindkét betegség,

de foként a lupus korlefolydsat médositja.

4. SLE-s betegekben kimutathatdk ritka anti-foszfolipid antitestek is, amelyek
gyakrabban fordulnak el6 egyiittesen, illetve a hagyomanyos anti-foszfolpid antitestek

jelenlétében és tovabb novelik a klinikai szovodmények kifejlddésének lehetdségét.
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Gyakorlati jelentoség

» SLE-s betegekben javasolt az antifoszfolipid antitestek rendszeres kovetését,
kozottiik mind a lupus antikoaguldns, mind az anti-kardiolipin és béta2-glikoprotein

meghatdrozasat.

» Tartésan antifoszfolipid antitest pozitiv SLE-s betegekben primer profilaxisként

val6 adésa ajanlott.

» A primer antifoszfolipid szindromds betegek immunoldgiai kovetése javasolt

kiilonosen SLE irdnyaba.

» Ritka antifoszfolipid antitestek meghatdrozdsa a hagyomdnyos antifoszfolipid
antitestek hidnyaban fellépd trombdtikus szovodmények jelentkezése esetén

segithet a diagndzis felallitdsaban.

16



Az értekezés alapjaul szolgalé in extenso megjelent vagy elfogadott kozlemények

1. Tarr T, Miizes Gy, Pittlik E, Lakos G, Soltész P, Csépéany T, Zeher M, Szegedi Gy, Kiss

E: Primer antifoszfolipid szindréma: az SLE el6futara? Orv. Hetilap 146:203-207, 2005.

2. Tarr T, Lakos G, Sotész P, Zeher M, Szegedi Gy, Kiss E: Szekunder antifoszfolipid
szindromdval szovodott szisztémds lupus erythematosusos betegek kovetésével szerzett

tapasztalataink. Magyar Belorv. Arch. 61:193-199, 2006.

3. Tarr T, Kiss E, Bétyik B, Tumpek J, Soltész P, Zeher M, Szegedi Gy, Lakos G: Ritkdbb
foszfolipid/protein  kofaktor elleni autoantitestek  kimutatdsa  szisztémds lupus

erythematosusban. Magy. Immunol. 5:16-23, 2006

4. Tarr T, Lakos G, Bhattoa HP, Shoenfeld Y, Szegedi G, Kiss E: Analysis of risk factors for
the development of thrombotic complications in antiphospholipid antibody positive lupus
patients. Lupus 16: 39-45, 2007

If: 2,4

5. Tarr T, Lakos G, Bhattoa HP, Szegedi G, Shoenfeld Y, Kiss E: Primary antiphospholipid

syndrome as the forerunner of systemic lupus erythematosus. Kozlésre elfogadva Lupus 2007.

If: 2,4

6. Tarr T, Lakos G, Bhattoa HP, Muszbek L, Soltesz P, Shoenfeld Y, Szegedi G, Kiss E:

Clinical thrombotic manifestations in SLE patients with and without antiphospholipid

17



antibodies: a five-year follow-up. Kozlésre elfogadva Clin.Rev. Aller. Immul. 2007

If: 1,97

Az értekezés alapjaul szolgalé kozlemények impakt faktora: If: 6,77

Az értekezéshez szorosan nem Kkapcsolodo in extenso megjelent vagy elfogadott

kozlemények

1. Kiss E, Aleksza M, Tarr T, Veres K, Soltész P, Zeher M, Szegedi Gy: Szisztémds lupus
erythematosusos betegek plazmeferézisével szerzett klinikai tapasztalataink. AKI 6: 15-22,

2003.

2. Kiss E, Fazekas B, Tarr T, Muszbek L, Zeher M és Szegedi Gy: Lipid profil vizsgilata
szisztémads lupus erythematosusos betegekben, kiilonos tekintettel a lipoprotein (a)

jelentoségére lupus nephritisben. Orv Hetil. 145: 217-222, 2004.

3. Szoll6si Z, Tarr T, Kiss E: Crohn disease versus systemic lupus erythematosus: an autopsy
diagnosis of predominantly extraintestinal crohn disease.
Inflamm. Bowel Dis.10:702-703, 2004.
If: 3,024
4. Tarr T, Zeher M, Szegedi Gy, Kiss E: Ciclosporin A kezeléssel szerzett tapasztalataink

szisztémas lupus erythematosusban. Orv. Hetil. 146: 2485-2489, 2005.

18



5. Kiss E, Seres I, Kocsis Zs, Tarr T, Csip0 I, Szegedi Gy, Paragh Gy.: Paraoxondaz és lipid

profil vizsgélata sziszémds lupus eythematosus betegekben. Orv. Hetil. 146: 2395-2402, 2005.

6. Tarr T, Szekanecz E, Zeher M, Szegedi Gy, Kiss E: Tumorok el6forduldsa szisztémas

lupus erythematosusos beteg korében. Orv. Hetilap 147: 2229-2233, 2006.

7. Kiss E, Soltesz P, Der H, Kocsis Z, Tarr T, Bhattoa HP, Shoenfeld Y, Szegedi G: Reduced
flow-mediated vasodilation as a marker for caridovascular complications in lupus patients. J
Autoimmun 27: 211-217, 2006.

If: 2,49
8. Kiss E, Tarr T, Soltesz P, Szegedi Gy: Kriziséllapotok szisztémds lupus erythematosusban.

Orv. Hetilap, 147:2469-2473, 2007

9.Kiss E, Seres I, Tarr T, Kocsis Z, Szegedi G, Paragh G: Reduced paraoxonase 1 activity is
a risk for atherosclerosis in patients with systemic lupus erythematosus. Kozlésre elfogadva
Ann. NY. Acad. Sci. 2007

If.:1,97
10. Tarr T, Gyorfy B, Szekanecz E, Bhattoa HP, Zeher M, Szegedi G, Kiss E: Occurrence of
malignancies in Hungarian patients with systemic lupus erythematosus. Results from a single
centre. Kozlésre elfogadva Ann. NY Acad. Sci. 2007

If: 1,97
11. Barath S, Aleksza M, Tarr T, Bhattoa HP, Sipka S, Szegedi G, Kiss E: Measurement of
natural (CD4*CD25"€") and inducible (CD4*IL-10") regulatory T-cells in patients with
systemic lupus erythematosus. Kozlésre elfogadva Lupus 2007.

If: 2,4

19



12. Tarr T., Kiss E., Té6th L., Sziics G., Tllés A.: Cutan vasculitis, mint bevezetd
paraneopldzia Hodgkin-lymphomaban Kozlésre elfogadva Haematoldgia és transzfuzioldgia

2007.

Kozlésre bekiildott kozlemény:

13. Simon Zs., Tarr T., Ress Zs., Gergely L., Kiss E., 1llés A: Successful Rituximab-CHOP
Treatment of Systemic Lupus Erythematosus Associated with Diffuse Large B-Cell Non-
Hodgkin Lymphoma. (K6zlésre bekiildve Rhematol. Int. )

Az értekezéshez nem kapcsolodo kozlemények impakt faktora osszesen: IF: 11, 854

Kumulativ impakt faktor: 1F:18,624

20



Idézhet6 absztraktok:

1. Kiss E., Csépéany T., Regéczy N., Tarr T., Szegedi Gy.: Neuropszichiatriai szovddmények
szisztemds lupus erythematosusos betegeink kozott. Tépldlkozds, Allergia, Diéta 2:30-31,
1999.

2. Kiss E., Szodoray P., Tarr T., Szegedi Gy.: Sneddon- szindréma képében jelentkezd
protein C deficiencia vagy szeronegativ antifoszfolipid szindréma.Téaplalkozas, Allergia,
Diéta 2:31, 1999.

3. Kiss E., Buda B., Tarr T., Brigés B., Lakos G., Szegedi J., Szegedi Gy.: Cardiovasculdris
szovédmények és azok kockdzati tényezdinek el6forduldsa szisztémas lupus
erythematosusban. Allergoldgia és Klinikai Immunolégia 2:52 2002.

4, Tarr T., Regéczy N., Szegedi A., Kiss E.: Vasculitis el6forduldsa szisztémads lupus
erythematosusban. Allergoldgia és Klinikai Immunolégia 2:60 2002.

5. Tarr T., Kiss E., Zeher M., Szegedi Gy.: Lypoprotein (a) jelentdsége szisztémas lupus
erythematosusos betegeinkben. Allergoldgia és Klinikai Immunolégia 6:120, 2003.

6. Kiss E, Tarr T, Lakos G, Soltész P, Veres K, Zeher M, Szegedi Gy : A four year follow up
of antiphospholipid antibodies in patients with systemic lupus erythematosus

Annals of Rheumatic diseases 62:455-455, 2003.

7. Tarr T., Zeher M., Szegedi Gy., Kiss E. : Cyclosporin A kezeléssel szerzett
tapasztalataink SLE-ben. Magyar Reum. 3:168, 2004.

8. Tarr T, Lakos G, Soltész P, Zeher M, Szegedi Gy, Kiss E: Antifoszfolipid szindrémaval
szovodott SLE-s betegek 5 éves kovetésével szerzett tapasztalataink. Magyar Belorvosi

Archivum Supp. 2: 130, 2004.

21



9. Kiss E, Tarr T, Soltész P, Veres K, Lakos G, Zeher M, Szegedi Gy: Primer antifoszfolipid
szindromdval indul6 SLE-s betegeink jellemzése. Magyar Belorvois Archivum Supp. 2:80,
2004.

11. Kiss E, Tarr T, B6tyik B, Tumpek J, Lakos G, Zeher M, Szegedi Gy: Ritkabb
phospholipid/protein kofaktor elleni autoantitestek kimutatasa szisztémas lupus
erythematosusban. Allerg. €s Klin. Immunol. 8:71, 2005.

12. Szantd A, Kiss E, Tarr T, Szegedi Gy, Zeher M: Szisztémds lupus erythematosus és
Sjogren szindréma tarsulasa Allerg. és Klin. Immunol. 8:85, 2005.

13. Tarr T, Zeher M, Szegedi Gy, Kiss E: Tumorok eléforduldsa szisztémads lupus
erythematosusos betegeink korében Allerg. és Klin. Immunol. 8:88, 2005.

14. Szant6 A, Kiss E, Tarr T, Szegedi Gy, Zeher M: Sjogren szindréma tarsuldsa systemas
lupus erythematosussal. Magyar Reum. 46: 151, 2005.

15. Kiss E, Tarr T, Lakos G, Zeher M, Szegedi Gy: Primer antifoszfolpid szindrémaval
indulé sytemads lupus erythematosusos betegek jellemzése Magyar Reumatol. 46: 152, 2005.
14. Kiss E, Seres I, Tarr T, Kocsis Z, Szegedi Gy, Paragh Gy: Analaysis of Paraoxonase
activity and lipid profile in patients with systemic lupus erythematosus

Ann Rheum Dis 64 (Suppl 111):225, 2005

15. Kiss E, Barath S., Aleksza M., Tarr T, Sipka S., Szegedi Gy.: Természetes
(CD4+CD25™**) és indukélhat6 (CD4+IL-10+) regulatérikus T-sejtek vizsgalata szisztémas
lupus erythematosusban. Allerg. és Klin. Immunol. 9:104, 2006.

16. Tarr T, Téth L, Sziics G, Illés A, Szegedi Gy, Kiss E: Kutan vasculitis, mint

paraneoplazids szindroma két eset kapcsdn Allerg. é€s Klin. Immunol. 9:119, 2006.

22



17. Kiss E, Soltész P, Dér H, Kocsis Z, Tarr T, Paragh Gy, Szegedi Gy: Non-invasive
detection of endothelial dysfunction in patients with systemic lupus erythematosus. Ann.

Rheum. Dis. 65 (Suppl II): 201, 2006.

SZCIENTOMETRIA

1. In extenso megjelent vagy elfogadott kozlemények szama (ebbdl elsészerzos): 18
10)

2. Angol nyelvii: 8 (4)

3. Magyar nyelvii: 10 (6)

4. Osszesitett impakt faktor: 18,624

23



