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Immunoladgia

Az antifoszfolipid szindroma

Soltész Pal dr.

Debreceni Egyetem Orvos- és Egészségtudomdnyi Centrum,
Belgydgydszati Intézet, I11. Belgyogydszati Klinika,
Angiologia és Intenziv Terdpids Részleg, Debrecen

Az elmuilt évtized kutatdsi eredményei hivtdk fel a figyelmet arra, hogy az antifoszfolipid-anti-
testek klinikai jelentésége tilmutat a konkrét autoimmun betegségekben betoltott szerepén. Iga-
zoldst nyert, hogy szerepiik van az ateroszklerézis kialakuldsdban (periférids obliterativ érbeteg-
ség, stabil korondriabetegség), a kialakult ateroszklerdzis folyamatdnak felgyorsitasaban, vala-
mint az ehhez tarsulé trombotikus manifesztaciok kialakuldsdban (instabil angina, akut mio-
kardidlis infarktus). A kozlemény az antifoszfolipid szindréma jellegzetességeit foglalja Ossze.

Az antifoszfolipid szindréma klinikai alapjai

Az antifoszfolipid szindroma (APS) megjelenése az
orvostudoményban azzal a megfigyeléssel indult,
amikor 1952-ben Conley és Hartman endogén anti-
koaguléns jelenlétét ismerte fel két, szisztémas lupus
erythematosusban (SLE) szenvedd betegben (1). A
lupus antikoaguldns (LA) terminust Feinstein és
Rappaport 1972-ben vezette be (2), egy szerzett vér-
alvadasi inhibitort definidlva ezéltal. Bowie és mun-
katdrsai nevéhez fliz6dik a szindroma klinikai lénye-
gét jelenleg is meghatarozé megfigyelés, hogy LA je-
lenlétében — paradox mddon, nevével ellentétben — a
trombotikus események alakulnak ki, mig vérzéses
szovédmények ritkan (3). Ezt kévetden egyre tobb
trombotikus megbetegedésrdl deriilt ki dsszefliggése
az LA és kardiolipin ellenes antitestek (aKL) jelenlé-
tével. Tisztazodott, hogy szoros rokonsag van az LA
és az aKL-antitestek kozott (4).

A lupus antikoaguldns és a kardiolipin ellenes anti-
testek leggyakrabban SLE-ben fordulnak el6. Gyako-
risiguk — irodalmi §sszegzések alapjan — LA eseté-
ben 6-10%, aKL-antitest esetében 20-50%-ra tehetd.
Elsfordulnak egyéb autoimmun megbetegedésekben
is (rheumatoid arthritis, scleroderma, dermatomyosi-
tis-polymyositis, MCTD), infekcids korképekben
(TBC, lepra, szifilisz, Pneumocystis carinii, AIDS, he-
patitis, rubeola, EBV), limfoproliferativ megbetege-
désekben (hairy cell leukémia, Non-Hodgkin-lym-
phoma, Waldenstrom-macroglobulinaemia). Ismert
drog-indukalta eldforduldsa (chlorpromazin, pro-
cainamid, hydralazin, quinidin, antibiotikum), vala-
mint malignus alapbetegséghez valo tarsuldsa (prosz-
tata, bronchus, cervix karcinéma). Megjelenhetnek
egészséges egyénekben, illetve gyakrabban észleljik
eléfordulasat idéskorban. Az antifoszfolipid szindré-
ma (APS) primer, amennyiben a kordbbiakban rész-
letezett alapbetegségek nélkil kovetkezik be egy
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trombotikus esemény (vénas trombotikus folyamat,
artérias trombdzis, ismétldds vetélés), amely aKL-
antitest vagy pedig LA kimutathatosagaval tarsul (5).
A szindréma tovabbi fejlédését jelentette a tobb
szervet érintd, az esetek jelentds részében halalos ki-
menetellel végzdé antifoszfolipid-katasztréfa szind-
réma (CAPS) leirasa (6). Az elmult évtized kutatasi
eredményei hivtak fel a figyelmet arra, hogy az anti-
foszfolipid-antitestek klinikai jelentGsége talmutat a
konkrét autoimmun betegségekben betdltdtt szere-
pén. Igazolast nyert, hogy szerepiik van az ateroszkle-
rézis kialakuldsiban (periférids obliterativ érbeteg-
ség, stabil korondriabetegség), a kialakult ateroszkle-
rozis folyamatanak felgyorsitdsdban, valamint az eh-
hez tarsulé trombotikus manifesztaciok kialakulésa-
ban (instabil angina, akut miokardidlis infarktus).

Az antifoszfolipid-antitestek hatismechanizmusai

A lupus antikoaguldns elsGdleges gatlo hatdsa a pro-
trombin aktivator komplex foszfolipid része ellen ira-
nyul. A gatl6hatas kialakulasahoz egy kofaktor sziik-
séges. McNeil és misai. igazoltak, hogy az antifoszfo-
lipid-hatas kifejlédéséhez, az antitest-foszfolipid-in-
terakci6 Iétrejottéhez elengedhetetlen a B,-glikopro-
tein I (apoliporotein H) jelenléte (7). A B,-glikopro-
tein I — amely a véralvadasi rendszerben egy gatlo té-
nyezd — kotédik a foszfolipid-antigénhez, maga az
antifoszfolipid-hatas csak ez ellen a komplex ellen
tud 1étrejonni. Osszegezve, jelenlegi ismereteink sze-
rint az antifoszfolipid-antitestek (LA- és aKL-anti-
testek) IgG-, IgM- és IgA-tipusi autoantitestek,
amelyek anionos foszfolipidek és ezekhez kot6dé fe-
hérjék ellen irdnyulnak. A foszfolipid targetek: fosz-
fatidil-kolin, foszfatidil-szerin, foszfatidil-etanola-
min, foszfatidil-inozitol, foszfatidilsav és a lehetséges
protein kofaktorok: B,-glikoprotein I, protein C, pro-
tein S, protrombin, annexin V, heparin-szulfat,



HMW-kininogén. Az antitestek nagy affinitassal ko-
tédnek az endothelhez és trombocitikhoz kapcsold-
d6 fehérjékhez. A kialakuld aktivacié trombotikus
folyamatok irdnyaba torténd patofiziolégiai folyama-
tokat inditanak el artéridkban és véndkban egyarant.
Terhesség sordn az antitestek a placenta ereinek
tromboziséit, vazokonstrikcidjat, a placenta nutritiv
funkcidjanak csokkenését idézik eld, amely folyama-
tok spontan vetélések és a magzatelhaldsok egy meg-
hatdrozott csoportjat okozzak.

Az antifoszfolipid-antitestek szerepet jatszanak az
ateroszklerozis folyamatanak felgyorsitdsdban, akce-
ezen autoantitestek keresztreakcidja az oxidalt-LDL-
ellenanyagokkal. A mechanizmus makrofig IL-1-
szekrécion keresztiil simaizom-proliferizacichoz ve-
zet. Tovabbi negativ hatds az oxiddlt-LDL komplex
makrofag altali felvételének meggyorsitasa.

Az antifoszfolipid szindroma kritériumrendszere

Klinikai kritériumok

TROMBOZISOK

Béarmely szerv artéridinak, véndinak egy vagy tobb al-

kalommal bekdvetkezett trombotikus folyamata. A

trombdzist képalkoté eljarassal vagy Doppler-vizsga-

lattal vagy hisztopatologiai vizsgalattal kell igazolni.

Terhességi patoldgia

A Egy vagy tobb terhesség sordn, a morfoldgiailag
normalis magzat massal nem magyardzhaté halala
a 10. terhességi héten, vagy azon tul.

B Morfolégiailag normalis magzat esetén korasziilés
a 34. terhességi héten, vagy azon belil, sulyos
preeklampszia vagy eklampszia miatt, vagy sdlyos
placentaelégtelenség kapcsan.

C Hérom vagy tobb, massal nem magyarazhato, egy-

mast kovetd spontan abortusz a 10. terhességi hét
elétt.

Laboratoriumi kritériumok

I6G ES/VAGY IGM KIMUTATASA

IgG- és/vagy IgM-tipusi aKL-antitestek jelenléte a
vérben, kozepes vagy magas titerben, két vagy tébb
alkalommal, legaldbb 6 hét kiilonbséggel meghata-
rozva, a B,-glikoprotein I-dependens aKL-antitestek
kimutatdsara standardizdlt ELISA-val mérve.

LA-JELENLET

LA jelenléte a plazméban, két vagy tobb alkalommal,

legalabb 6 hét kiilonbséggel, a kimutatist a Nemzet-

kozi Thrombosis és Haemostasis Téarsasig ajanlasa

alapjan kell elvégezni.

LA jelenlétét a kovetkezd kritériumok teljesiilése

esetén fogadhatjuk el:

® a vizsgalt plazma aktivalt parcidlis tromboplasztin
(APTT) ideje 10 masodperccel meghaladta az
egészséges kontrollplazma aktivalt parcialis
tromboplasztin idejét.

@ az APTT-megnyulds nem korrigalhato friss egész-
s¢ges kontrollplazma 1:1 ardnyd keverésével.

© a higitott tromboplasztin iddrita 50 és 500 higi-
tasban legalabb a kontrollplazma 1,3-szerese.

Definitiv APS akkor allapithaté meg, ha legaldbb egy

klinikai €s egy laboratériumi kritérium is jelen van (8).

Az antifoszfolipid szindroma klinikai képe

Az APS klinikai képét a tromboembdlids folyamatok
lokaliz4ciGja, kiterjedtsége, valamint az érintett szer-
vek szdma hatdrozza meg. A trombotikus folyamat 4l-
tal érintett lehet a végtagok felszines és mélyvénis
rendszere egyarant, pulmonalis embdlidval vagy anél-
kiil, vena cava inferior, hepatikus vénik, Budd-Chiari-
szindroma, vese- és retina erei, agyi sinusoidok. A sok-
szind artérias érintettségbdl kiemelendd: a periférids
artéridk — ulcus cruris, koronariaerek — instabil angina
¢és miokardidlis infarktus (9), agyi erek — TIA és stroke,
kévetkezményes multiinfark demencia.

A szertedgazo klinikai manifeszticidk csoportosita-

sdra sziiletett egy attekinthetGséget és tudomanyos

feldolgozast segitd ajanlas (10).

® [ tipus: Mélyvéna trombozis tiidéembdlidval vagy
anélkiil.

® /1. tipus: Koronariatrombdzis, periféridas artéria
trombdzisa, aortatrombdzis, carotis artéria trom-
bozis.

@ 1. tipus: Retina artéria trombdzis, retina véna
trombdzis, cerebrovaszkularis trombdzis, tranzitd-
rikus agyi iszkémia (TTA).

® IV tipus: 1., 11, 111 tipus keveréke.

@ VW tipus: Placentaris erek trombdzisa, ismétl6dé ve-
télés az 1. trimeszterben, vetélés a II. és III. tri-
meszterben, anyai thrombocytopenia.

® VI tipus: Antifoszfolipid-antitestek klinikai tiine-
tek nélkdl.

Az antifoszfolipid-katasztrofa szindréma (Catastro-
phic Antiphospholipid Antibody Syndrome — CAPS)
az APS egy sulyos, mintegy 60%-4ban halalos kime-
nettel végzGdd varidnsa. A szindréma katasztrofilis
kimenetelli formaiban, amelyet elséként Asherson
definidlt tdbb, legaldbb harom szervet érintd (gyako-
risagi sorrendben az agy, sziv, tiidé illetve a vese),
multiplex trombotikus folyamatai vezetnek egyiitte-
sen a beteg haldlahoz. A CAPS az esetek mintegy
kétharmaddban primer formaban jelentkezett, egy-
harmadaban pedig autoimmun kérképekhez, azon
belill is leggyakrabban SLE-hez térsultan lépett fel,
de leirtak progressziv szisztémds szkler6zishoz és
rheumatoid arthritishez tarsulé CAPS-eseteket is.

Ismeretes, hogy malignus tumoros betegekben sok

esetben antifoszfolipid-antitestek mutathatok ki, il-

letve ezen korképekben gyakrabban alakulnak ki

tromboembdlids allapotok (11).

Szamos olyan klinikai entitds kertlt leirdsra az elmult

iddszakban, amelyekben az antifoszfolipid-antitestek

el6fordulasi gyakorisiga magas, de ezen allapotok
antifoszfolipid szindrémaba toérténd bevonasara vo-
natkozéan még nincs konszenzus, ez erre vonatkozo
vizsgalatok folyamatban vannak. Ezek a valvulopa-
thidk egy csoportja (verrucosus trombotikus endocar-
ditis), pulmonalis hipertonia, thrombocytopenia,




autoimmun hemolitikus anémia, livedo reticularis
(Sneddon-szindréma), egyéb, nem trombotikus neu-
rologiai betegségek (myelitis transversa, chorea, mig-
rén).

Terapia

Az LA és aKL-antitestek jelenlétével Osszefiiggd
trombotikus folyamatok, illetve ismétlédé vetélések
terapidja egy igen fontos, de nem megoldott kérdés.
A jelenleg rendelkezésre all6 adatok alapjan az alab-
bi terdpias ajanlasok fogalmazhatéak meg.

A tiinetmentes antifoszfolipid-antitest pozitivitas 6n-
magéaban nem kezelendd, gondozds, illetve kovetés
indokolt.

Profilaktikus kezelés indokolt (aszpirin, kumarin
vagy kis dozisi heparin, illetve kis molekulasilyd
heparin - LMWH) — manifeszt trombotikus esemény
nélkiil is — a kovetkezd esetekben: hosszan tarto fek-
vibetegség, posztoperativ periddus, orélis fogamzas-
gétlok szedése, terhesség, aktiv SLE, multiplex rizi-
koéfaktorok, mint pl. hiperténia és dohdnyzas. Magas
LA vagy aKL-titer esetén aszimptomds esetekben is
kis ddzist aszpirinkezelés javasolt.

Trombozis jelentkezése esetén annak kezelése azo-
nos az antifoszfolipid-antitest negativ esetekével, al-
talanosan heparin vagy LMWH alkalmazand6, ame-
lyet kumarin kezeléssel folytatunk.

Az ismétl6dé trombotikus folyamatok esetén a tartos
kumarin terdpia indokolt. Intenziv kumarin kezelés
mellett (INR>3) a legkevesebb a recidiv trombozi-
sok szdma, de sajnos a vérzés veszélye megnd. Arté-
rias trombotikus folyamattal jaré APS szekunder
prevenciGjdban kumarin és kis dézisd aszpirin egyiit-
tes alkalmazésa tGinik logikusnak. Enyhébb tromboti-
kus esemény utan indokolt az antifoszfolipid-antites-
tek titerének kovetése, és amennyiben ez csokken, a
kezelés agresszivitasa csokkenthetd.
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Magas autoantitest-titer, illetve stlyos vagy ismételt
trombotikus folyamat esetén tartés kumarin kezelést
alkalmazunk, lehetGség szerint aszpirinterapidval ki-
egészitve.

Amikor a foszfolipid-ellenes antitestek jelenléte
meghatarozott — legtobbszor SLE — alapbetegséghez
kotott, a kezelés az alapbetegségre iranyul. Ilyenkor
indokolt az esetenként nagy dozisu alternélé pulzus
kortikoszteroid terdpia alkalmazasa, sziikség esetén
immunszuppressziv kezeléssel (azathioprin, illetve
cyclophosphamid) kombinélva. Silyos esetekben
(idegrendszeri érintettség, vesemanifesztacio, nekro-
tiz4lo vasculitis) esetén alkalmazzuk a plazmaferezis
kezelést, amellyel jelentds autoantitest-redukcio ér-
heté el. A nagy dozisa intravénas immunglobulin al-
kalmazdsa dnmagaban vagy plazmaferezis kezelés-
hez szinkronizalva az SLE-hez tirsulé mikroangio-
patias trombotikus szovédmények kezelésében ki-
tiintetett jelentGségd. Az SLE-rdl altaldban elmond-
haté, hogy az alapbetegség aktivitdsa — tobb throm-
bogén tényezs aktivilasa révén - jelentGsebb trom-
bézisra hajlamosité allapot, mint énmagéban az LA
jelenléte egy inaktiv klinikai helyzetben. Ezért donté
az alapbetegség azonnali aktiv kezelése, az aktivitasi
tinetek minél elSbbi letorése. Specidlis kérdés az
antifoszfolipid szindrémas terhesek kezelése, a veté-
18s, illetve a magzati haldlozds megakadélyozasa. Ko-
ribban a prednisolon és kis dézisi aszpirin kombinalt
kezelésre, valamint a nagy dozist intravénds immun-
globulinok alkalmazéséra voltak timogaté ajénléisok,
jelenleg az LMWH-terapiat javaslé irodalmi adatok
keriiltek elStérbe.

Az antikoagulans és a trombocitaaktivaciot gatlo te-
répids lehetdségek kutatdsa azokban a klinikai hely-
zetekben (TIA, stroke, instabil angina, akut miokar-
didlis infarktus), amelyekben az antifoszfolipid-anti-
testeknek patologiai szerepe lehet, messze elGbb jar,
mint az antifoszfolipid szindréma kezelésének vizs-
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galati eredményei. Ennek megfeleléen a ticlopidin,
clopidogrel, dipyridamol, valamint az 4j antikoagu-
lans lehet&ségek (szintetikus pentaszacharid, direkt
trombin inhibitorok, ordlis trombin inhibitor, vala-
mint rekombindns aktivélt protein C) alkalmazasi le-
hetSségei APS-ben még nem tisztazottak. Uj adat,
hogy a statinok és hydroxychloroquin géitolja a mono-
citak szoveti faktor expressziojat, igy igéretesnek tiin-
nek az APS szekunder prevencidjdban. A biolgiai
terapia is bevetésre késziil az antifoszfolipid szindro-
ma kezelésében, kezdeti eredmények vannak a mo-
noklondlis CD 20 ellenes antitest (rituximab) alkal-
mazasara vonatkozdan (12).
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