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A szisztémas lupus erythematosus (SLE) egy szisztémds autoimmun betegség, amelyben patologids immunkomple-
xek és sokféle specificitist autoantitestek vannak jelen. A B-sejtekbdl differencialédé plazmasejtek dltal termelt, ki-
mutathaté patolégids autoantitestek jelent8s szereppel birnak a klinikai diagnosztikdban, a klasszifikicioban és a dif-
ferencialdiagnosztikiban, valamint hasznosak a koérkép aktivitdsinak megitélésében a betegkovetés soran. Az
autoantitest-vizsgalat fontos a varhaté szervi érintettségek rizikobecslésében és alapvetd a kiillonboz6 kockazattal bird
alcsoportok elkiilonitéséhez. A megfelels terdpia bedllitisihoz sziikséges az aktivitds szervenkénti felmérése, valamint
a mér kialakult kdrosoddsok tisztdzasa, illetve a fenyeget$ események kockdzatinak mérlegelése, azok megel6zése. Az
SLE-s betegcsoporton beliili gyakoribb prognosztikus alcsoportok kialakitdsidban az anti-Sm- és antifoszfolipid-anti-
testeknek van a legfontosabb szerepiik. A ritkibban el6forduléd autoantitestek észlelésekor felmerils szervi érintett-
ség kockdzata alapjan a kezelés és a kovetés sordn végzendd ellendrzd vizsgilatok is valtozhatnak. Jelen 6sszefogla-
l6nkban az SLE-ben el6fordulé autoantitestek diagnosztikai és prognosztikai jelentGségét elemezziik.

Orv Hetil. 2022; 163(43): 1695-1703.

Kulcsszavak: szisztémds lupus erythematosus, autoantitestek, rizikdbecslés

Significance of autoantibody assays in systemic lupus erythematosus

Systemic lupus erythematosus (SLE) is a systemic autoimmune disease charachterized by pathological immune com-
plexes and various autoantibodies. Detectable pathological autoantibodies produced by plasma cells differenciated
from B cells play a significant role in the establishment of clinical diagnosis, classification, and differential diagnosis
as well as assessing the disease activity during patients’ follow-up. Autoantibody determination is very important in
the risk assessment, it is essential to separate subgroups with different risks during the disease course. The setting of
the appropriate therapy, the therapeutic goal may be possible by assessing the activity and organ involvement, by as-
sessing the risk of threatening events. Anti-Sm and antiphospholipid antibodies play a key role in the determination
of common prognostic subgroups in SLE. Depending on the risk of organ involvement associated with the less com-
mon autoantibodies, monitoring and treatment follow-up may vary. In this review, we primarily assess the diagnostic
and prognostic significance of autoantibodies common in SLE.
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Roviditések ciklikus citrulindlt peptid; dsDNS = (double stranded dezoxy-
ACR = (American College of Rheumatology) Amerikai Reu- | ribonucleic acid) kettds szala dezoxiribonukleinsav; ELISA =
matolégiai Kollégium; ANA = antinukledris antitest; a-MOG = | (enzyme-linked immunosorbent assay) enzimhez kotott im-
myelin-oligodendrocyta glikoprotein elleni antitest; anti-Sm = | munszorbens préba; EULAR = (European League Against

Smith-antitest; AQP4 = akvaporin-4; B2GP1 = béta-2-gliko- | Rheumatism) Eurdépai Reumaecllenes Liga; HEp2 = human
protein; BILAG = British Isles Lupus Assessment Group; CCP = | epithelioma-2; Ig = immunglobulin; PCNA = (proliferating
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cell nuclear antigen) proliferdlé sejtmagantigén; RNP = ribo-
nukleoprotein; RNS = ribonukleinsav; SLE = (systemic lupus
erythematosus) szisztémas lupus erythematosus; SLEDAI-2K
= (systemic lupus erythematosus disease activity index) SLE-
betegségaktivitdsi index; snRNP (small nuclear ribonucleo-
protein particles) kis nukledrisribonukleoprotein-részecskék;
SSA = Sjogren-szindromahoz tarsulé A-antigén; SSB = Sjog-
ren-szindrémdhoz tirsulé B-antigén; TNFa = tumornekrézis-
faktor-alfa; UIRNP = Ul-ribonukleoprotein

A szisztémds lupus erythematosus (SLE) valtozatos tii-
netekkel, hullimzo lefolydssal jar6 szisztémas autoim-
mun korkép, amely nékben kb. 10-szer gyakrabban for-
dul elS. A betegség az esetek kétharmaddban 15-55 éves
kor kozott kezdddik, a betegek 20%-aban 16 éves kor
elétt [1]. Egy 2000-t81 2015-ig végzett epidemiologiai
tanulmdny alapjan 14-25 éves kor kozott a 10. leggya-
koribb halalok [2]. Az SLE-re jellemzé antitestek megje-
lenése a betegség tiineteinek jelentkezése elStt akdr évek-
kel korabban megfigyelhets [3]. A létrejové immunolé-
giai miikodészavar kovetkezménye egyrészt a sajat anti-
génekkel szembeni tolerancia kirosodasa, a fokozott
autoantitest-termel6dés, mdsrészt a képz6d$ immun-
komplexeket és apoptotikus sejteket eltakarité mecha-
nizmusok karosodasa [4]. A patolégidas immunkomple-
xek és sejtes mechanizmusok dltal okozott gyulladasos
folyamat és egyes autoantitestek direkt hatdsa kovetkez-
tében alakulnak ki a kérképre jellemz6, viltozatos klini-
kai tlinetek. Ezek koziil kiemelendd a fényérzékenység és
a gyulladdsos bértiinetek. A polyarthritis, az ismétl6dé
pleuritis /pericarditis szintén a kérkép spektrumdhoz tar-
tozik. Sulyos szervi manifeszticionak szamit a veseérin-
tettség és a kozponti idegrendszer érintettsége, tovabba
gyakoriak az immuncytopeniik. Az antifoszfolipid-anti-
testek jelenlétéhez artérids-vénds thrombosisok, throm-
boembolias események, illetve terhességi morbiditas kot-
het§. A diagnézis megéllapitisihoz az autoantitestek ki-
mutatdsa alapvetGen fontos, kiillondsen az anti-Sm (gyul-
ladédsos) tiinetek jelenléte is sziikséges. Altalaban tobb
évtizedes gondozasra, a vilasztott terapia hosszt tava
kontrolljara kell késziilni, ezért a rizikobecslés kiemelke-
do6 jelentSséggel bir mar a betegség kezdetén a korkép
szélsGségesen valtozatos spektruma miatt. Ehhez nagy
segitséget nyujt a kiillonboz4 antitestek kimutatdsa. Fon-
tos az SLE-re specifikus, de ritkibb antitestek, valamint
az SLE-hez asszocialodé antitestek vizsgalata is, hisz
ezek szintén jelentSs szerepet jatszanak a rizikdbecslés-
ben.

Az autoantitestek szerepe
a diagnosztikaban ¢s a klasszifikacioban

A tobbi szisztémds autoimmun koérképhez hasonldan
SLE-ben sem all rendelkezésre korszerd diagnosztikus
kritériumrendszer. Az EULAR /ACR 2019-ben meguji-
tott klasszifikicios kritériumrendszere hasznos: a kiilon-

b6z6 lupusos kohorszok dsszehasonlitisira szolgil, és a
gyogyszervizsgalatok egységes bevalasztasi kritériumait
is segiti. Szenzitivitisa magas (96,1%). Az antinukledris
autoantitestek (ANA-k) jelenléte belépési kritérium, a
régebben hasznalt ,,ANA-negativ SLE” ebben a rend-
szerben mar nem szerepel. Az SLE-specifikus autoanti-
testek, az anti-dsDNS és az anti-Sm pozitivitasa az 0j
kritériumok kozott magas stlypontszamot jelent; tovab-
bd az antifoszfolipid-antitestek is szerepelnek a krité-
riumok kozott. A kritériumrendszerre jellemzd magas
specificitds  (93,4%) alapjan differencidldiagnosztikai
szempontbdl is jol haszndlhaté [5].

SLE-re jellemzs gyakori autoantitestek

Antinuklearis antitest (ANA)

Az ANA a sejtmag kilonbozd elemei ellen irdnyuld
autoantitestek Osszefoglalé elnevezése; kimutatisinak
warany standard”-ja a HEp2- (humdn epithelioma-2)
sejtvonalon végzett indirekt immunfluoreszcens festés,
nagyszamu minta vizsgilatara az automatizalhat6 ELI-
SA- (enzyme-linked immunosorbent assay) teszt alkal-
mas. Az ANA-pozitivitds kimutatdsa szisztémas autoim-
mun betegségek esetén a legfontosabb szlirGvizsgilat.
ANA alacsony titerben (1 : 40 higitds) az atlagpopulicié
kozel egyharmadaban kimutathato, kifejezett titeremel-
kedés (1 : 160 higitas) az dtlagpouldcié 5%-aban észlel-
hetd; szenzitivitidsa SLE-ben 95%, szisztémas sclerosis-
ban 87%, Sjogren-szindrémiban 74% [6]. Az SLE
emlitett 2019. évi kritériumrendszerében 1 : 80 higitas-
ban észlelt pozitivitas sziikséges, aktivitds kovetésére
nem alkalmas [5].

Anti-dsDNS

A specifikus autoantitestek koziil a kettGs szala dezoxiri-
bonukleinsav ellen irdnyul6 anti-dsDNS-antitestek jelen-
létének kimutatisa a leglényegesebb. Magas specificitisa
alapjan a diagnosztikus és klasszifikicids kritériumok
kulcseleme, 70-98%-o0s észlelhetS pozitivitdis SLE-ben
szenvedS betegekben; ez a patolégias autoantitest 3-9
évvel a betegség diagnézisa elétt is jelen lehet [3].

Széles korben elfogadott, hogy az anti-dsDNS-auto-
antitestnek, azon belil is az IgG1 és IgG3 izotipusoknak
fontos patogenetikai szerepiik van a lupus nephritis ki-
alakuldsaban; az anti-DNS-antitestek mesangialis sejtek-
kel, proximalis tubularis epithelialis sejtekkel, glomerula-
ris endothelialis sejtekkel és valdszintileg a podocytakkal
Iépnek interakciéba, emellett immunkomplexek rakod-
hatnak a glomerularis basalmembrinra, és komplement-
aktivicion keresztil gyulladdsos immunreakci6 jon [étre
[7].

Ritkdbban egyéb betegségben is mutatkozhat anti-
dsDNS-pozitivitas, példdul Sjogren-szindromaban, rheu-
matoid arthritisben, kevert kotGszoveti betegségben és
autoimmun hepatitisben [8]. TNFa-gitlé kezelés mel-
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lett jelentkezhet anti-dsDNS-pozitivitds 7-32%-ban,
izotipus alapjin azonban tobbnyire alacsony aviditasa
IgM-tipustiak, SLE tiinetei nélkiil jelentkeznek. TNE-
antagonista infliximabkezelés mellett 1%-nal kisebb
aranyban IgG-tipust autoantitesteket is leirtak SLE tii-
neteivel (bdrtinetek, arthritis, pleuritis), a kezelés fel-
fiiggesztésével azonban az autoantitestek titere csokken,
veseérintettség, idegrendszeri érintettség extrém ritkin
alakult ki [9].

Az anti-dsDNS-titer valtozasinak kovetése jelentds
szerepet jatszik a betegség aktivitisinak megitélésében:
magas titer vagy az el6z6leg negativva valt anti-dsDNS
ismételt jelentds emelkedése aktivitst jelezhet, de vi-
gyazni kell az értékeléssel, Gnmagaban csak a szeroldgiai
aktivitist nem sziikséges aktivan kezelni [10].

Antinukleoszéma

Az antinukleoszoma-antitestek csak a DNS és hisztonok
altal képzett nukleoszémakomplex konformacids epitop-
jaival reagalnak; SLE-ben magas prevalencidval jelent-
keznek, aktivitassal, anti-dsDNS-titerrel, lupus nephri-
tisszel és psychosissal erés korreliciot mutatnak,
patogenetikai szerepiik is jelentSs [11]. Erzékeny diag-
nosztikai marker, kiillonosen az anti-dsDNS-negativ ese-
tekben fontos az értékelése [12]. Jelenléte nem specifi-
kus SLE-re, kevert kotészoveti betegségben a betegek
25,3%-a, szisztémads sclerosisban 14,9%-a mutatott anti-
nukleoszéma-pozitivitast egy metaanalizis alapjan [13].

Anti-Sm

Az anti-Sm-antitest vizsgilata fontos, a stlyosabb belsé
szervi elvaltozdsokkal, vese- és idegrendszeri érintettség-
gel jar6 lupusra jellemzd, emellett arthritis, serositisek,
fotoszenzitivitds és hematologiai eltérések megjelenésére
is szamitani lehet [ 14]. Anti-dsDNS-negativ esetekben is
pozitiv lehet, aktivitdssal nem korrelal [15]. Magas a spe-
cificitasa, mas betegségben nem jellemz6 az el6fordulasa,
szenzitivitisa azonban alacsony, SLE-ben kb. 20%-ban
észlelhetd [6]. A magasabb titerben pozitivitist mutatd
anti-Sm-antitest jelenléte, a C3-komplement alacsony
koncentraci6ja és a komplementaktivitds jelei (CH50)
egytittesen lupus nephritis elérejelz6i lehetnek [16].

Anti-Clg

Az anti-Clg-antitest jelenléte apoptotikus sejtclearance
clégtelenségéhez vezethet [17]. Az emelkedett anti-
Clq-antitest-titer gyakran egyiitt jar a lupus nephritis
proliferativ formdjdval, valamint az immunkomplexek
subendothelialis depozicidjaval. Hasznos mutatdja a ve-
sebetegség aktivitasinak és progresszidjinak [18]. Az
anti-Clq egyéb autoimmun betegségekben is jelen le-
het, példaul hypocomplementaemias urticaria vasculitis
szindromaban, rheumatoid arthritisben, Felty-szindré-
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maban, rheumatoid vasculitisben, Sjogren-szindréma-
ban, membranoproliferativ glomerulonephritisben és
IgA-nephropathiaban [19].

Az autoantitestek szerepe
a betegségaktivitas megallapitasaban

A betegség tartds aktivitdsa szervkarosodiashoz vezethet,
a kialakult szervkarosodas pedig a leger&sebb prediktora
a tovabbi kirosodds kialakuldsinak [20]. Az aktivitds
meghatarozasa mellett a terdpia nemkivanatos hatdsait is
sziikséges szem elStt tartani, mint példaul az immun-
szuppresszio kovetkeztében kialakuld infekcids szovod-
ményeket, valamint a tartds szteroidkezelés okozta mel-
lékhatdsokat. Szdmolni kell az alapbetegség kapcsin
megnovekedett cardiovascularis betegségek kialakulasa-
nak kozel kétszeresre novekedett rizikdjaval [21].

Immunszerolégiaban az anti-dsDNS-titer emelkedése
mutathatja a betegség aktivitdsit, fellingoldsat, ez azon-
ban 6nmagaban nem elegendd a betegség aktivitdsinak
igazolasiahoz, a klinikai tlinetek egytittes értékelése sziik-
séges [10]. Aktivitdsra utalé klinikai tiinetek lehetnek a
bértiinetek, szajfekélyek, iziileti panaszok (4jboli) meg-
jelenése, laborban gyulladdsos eltérések, komplement-
csokkenés, cytopenidk jelenléte vagy vizeleteltérések
(proteinuria, haematuria) megjelenése. Képalkotd vizs-
galatokkal hepatosplenomegalia, mellkasi, pericardialis
vagy hasi folyadékgyiilemek jelenléte utalhat SLE-s akti-
vitasra, mig kozponti idegrendszeri tiinetek nem izolalt
megjelenése esetén is fel kell meriilnie az aktiv SLE lehe-
téségének. Az anti-dsDNS-titer emelkedS tendenciat
mutathat az SLE fellingolasakor, néhany esetben azon-
ban emelkedett marad alacsony aktivitds vagy remisszio-
ban 1év6 SLE esetén is [22].

53 SLE-s beteg szoros kovetése sordn az anti-dsDNS-
titer emelkedését figyelték meg a betegség aktivalédasat
megel6zGen, viszont az anti-dsDNS-titer csokkenését ész-
lelték a fellingolds sordn; ez kiilonosen jellemz§ volt vese-
érintettség esetén [23]. Irodalmi adatok alapjan 2-30%
kozott észlelhetS anti-dsDNS-negativ SLE, esetiikben
gyakoribb a serositis, ritkabb a veseérintettség [24 ].

A klinikai és laboratériumi eltérések vizsgalatin tal az
aktivitasi indexek (SLEDAI-2K [systemic lupus erythe-
matosus disease activity index 2000], BILAG- [British
Isles Lupus Assessment Group] index) is segitik a tobb
szervrendszerre kiterjedd, egységesitett klinikai megité-
lést. Ertékelésiik 3 havonta javasolt, tartésan remisszio-
ban 1év§ esetekben nytjthat6 az intervallum [25].

A gyakori autoantitestek szerepe
az SLE-s alcsoportok definialasaban
¢s a rizikobecslésben

Hossza tava prognoézis értékelésekor sulyos szervi érin-
tettség, példdul nephritis, kdzponti idegrendszeri mani-
feszticié, valamint egyéb, rossz prognézist jelents té-
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nyez6k esetében tartés immunmodulins kezelés
szlikséges a betegség nyugalomba keriilése esetén is.
A szervi kirosodas fontos tényezGje a kumulativ sztero-
iddézis, az immunmodulans kezelés tovabbi célja a szte-
roidsporolas. A terapids stratégia felallitisakor életmodi
sajatossigokat (dohanyzis, személyes higiéné), a betege-
dukicié hatékonysigat (napfénykeriilésben fegyelme-
zettség) is értékelni sziikséges példaul infekcids vagy fel-
langolasi kockazatként.

Rizikobecslés alapjan az egyes esetek alcsoportokba
sorolhatok (1. tabldzat); ebben az autoantitestek is se-
githetnek, az anti-RNP-pozitivitas jobb progndzist valo-
szindsit, a proteinuria, cytopenidk el6forduldsa ritkdbb.
Rosszabb prognoézis feltételezhetd, ha anti-dsDNS-, an-
ti-Ro (anti-SSA)-, anti-La (anti-SSB)-antitest mutathato
ki, ezen esetekben magasabb ardnyban fordul el6 nephri-
tis, leukopenia. Thromboticus eseményekre hajlamosit
az antikardiolipin-, lupusantikoagulins- és anti-béta-
2-glikoprotein-I-pozitivitas [26].

Szervi manifesztaciék szerint is csoportosithatok a
gyakrabban el6fordul6 antitestek (2. tablazat).

SLE-ben gyakori autoantitestek
(3. tabliazat)

Az anti-SSA (anti-Ro)-antitest el6forduldsa subacut cu-
tan lupus erythematosusban koézel 75%-ban jellemzd,
SLE-ben 30% koriili, Sjogren-szindrémaban 60%-os
gyakorisigot mutat, mig primer biliaris cirrhosisban
(30%), myositisben (20%), rheumatoid arthritisben
(15%) is jelen lehet [27]. A fotoszenzitivitds patogene-
zisében is valoszinGsithets a szerepe az alapjan, hogy az
ultraibolya sugarzas az antigén szintézisét indukalhatja a
sejtfelszinen [28]; megjelenése megelézheti a betegség
tiineteinek kialakuldsat [29]. Jelenléte esetén szamitani
lehet congenitalis szivblokk [4%], valamint neonatalis lu-
pus elSforduldsara [30].

Az anti-SSA-pozitiv SLE-s esetek irodalma nem egysé-
ges: egyes vizsgalatok asszocidciot irtak le fotoszenzitivi-
tassal, subacut cutan lupus erythematosus képével, cutan

1. tablazat Autoantitestek alapjin meghatdrozhaté rizikesoportok SLE-

ben

Csoportra jellemz8 Jellemz6 klinikai Prognozis
antitestek eltérések
1. Anti-RNP Raynaud-szindréma, Kedvez&bb
arthritis
2. Anti-dsDNS, Nephritis, leukopenia Rosszabb

anti-SSA, anti-SSB

3. Antikardiolipin,
anti-béta-2-gliko-
protein-I, lupus-
antikoaguldns

Thrombosis, embolia  Speciilis rizikd
Thromboembo-
lids esemény

dsDNS = kett6s szl dezoxiribonukleinsav; RNP = ribonukleoprote-
in; SLE = szisztémas lupus erythematosus; SSA = Sjogren-szindroma-
hoz tarsul6 A-antigén; SSB = Sjogren-szindromdhoz tarsulé B-antigén

vasculitisszel, hematolégiai eltérésekkel [31-33], mig
mads vizsgalatok ez nem tudtik megerdsiteni [34].

Anti-RNP-, anti-Sm-antitesttel egylitt egy sejten be-
litli struktara, az snRNP (small nuclear ribonucleoprote-
in particles) fehérjéi ellen termel6dnek; az anti-Sm egy
ismétl6ds glicin-arginin szekvencidban gazdag, gytrd
alaka fehérje ellen, mig az anti-UIRNP az uridinben
gazdag RNS-komplex ellen [35]. Az anti-UIRND ke-
vert kotdszoveti betegségre pathognomicus, de SLE-
ben is pozitiv lehet (25-30%-ban - John Hopkins
LUMINA Lupus kohorsz, 13% Euro-Lupus kohorsz)
[36]. Az antitest-pozitivitds gyakori asszocidciot mutat
Raynaud-szindrémadval, arthralgidval, arthritisszel [37];
dltaliban kedvezSbb progndzist jelent.

Antiriboszomalis P komplex makromolekula (RNS és
konzervalt, foszforildlt protein) ellen képz&dik. Shi és
mitsni metaanalizisének eredménye alapjan a bdrtiinet, a
fotoszenzitivitds, a szdjfekélyek és az anti-dsDNS-anti-
test-pozitivitds szignifikins asszociiciét mutatott az anti-
riboszomalis-P-antitest-pozitivitassal, valamint az ideg-
rendszeri eltérések, a majfunkcids eltérések, az anti-Sm-,
antikardiolipin-pozitivitds gyakoribb az antiriboszoma-
lis-P-antitest-pozitiv SLE-s betegekben, mig az arthritis
és a veseérintettség nem [38].

Antibiszton-antitestek  jelenléte  gydgyszerindukalt
SLE-ben jellemz6, prokainamidindukalt lupusban 96%-
ban [39], penicillamin, izoniazid kivaltotta SLE-ben
100%-ban volt kimutathat6 [40], metildopa okozta be-
tegség esetén is észlelhetd. Specificitdsa alacsony, sziszté-
mis sclerosisban, Sjogren-szindrémaban is pozitiv lehet.

Antikardiolipin, anti-B2GP1
¢s lupus-antikoagulans

Az SLE-s betegek 40%-dban mutatkozik antifoszfolipid-
antitest-pozitivitas; becstilhetGen ezen betegek 50-70%-
dban fordul el§ thromboticus esemény, sziilészeti sz6-
v6édmény 20 éves kovetés soran [41]. Ennek rizikéjat az
antifoszfolipid-antitestek jelenléte mellett egyéb ténye-
zOk is novelik, mint az obesitas, a hyperlipidaemia, a do-

2. tablazat | Szervi érintettségekhez kapesolodé autoantitestek

Szervi-klinikai tiinet Kedvezétlen rizikétényezk

Lupus nephritis Magas titerd anti-dsDNS, antinukleo-

szoma, anti-Sm, anti-Clq

Idegrendszeri
manifesztacié

Anti-dsDNS, antiriboszomalis protein

Thrombocytopenia Antifoszfolipid-antitest, thrombocyta-
ellenes antitest

Bértiinetek Anti-SSA

Arthritis Anti-Sm, anti-RNP, anti-PCNA, anti-CCP

anti-Sm = Smith-antitest; CCP = ciklikusan citrullindlt peptid; dsDNS
= kett6s szdlt dezoxiribonukleinsav; PCNA = proliferdlé sejtmaganti-
gén; RND = ribonukleoprotein; SSA = Sjogren-szindromahoz tarsuld
A-antigén
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3. tablazat | Az SLE-ben gyakoribb autoantitestek jellemzsi

OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

Autoantitest Az autoantitest jelentésége  El6fordulas  Klinikai asszocidcio Egyéb korképben eléforduldsa
Anti-dsDNS Aktivitasjelzd, 70-98% Fotoszenzitivitas, cytopeniak,  Praelupus, inaktiv SLE-ben,
patogenetikai szerep serositis, vesekdrosodds autoimmun hepatitis, TNFe-
gatlas
Antinukleoszéma Aktivitasjelzd, Lupus nephritis, psychosis Kevert kotGszoveti betegség,
patogenetikai szerep szisztémads sclerosis
Anti-Sm SLE-specifikus 20% Vesckarosodas, arthritis,
fotoszenzitivitas, szajfekélyek,
cytopeniak, serositis
Anti-Clq Vesebetegség-aktivitds Lupus nephritis Hypocomplementaemids
mutatdja lehet vasculitis, rheumatoid arthritis,
Sjogren-szindréma, IgA-neph-
ropathia
Antifoszfolipid-antitestek Szekunder antifoszfolipid-  50-70% Thromboembolias, sziilészeti  Posztinfekcidzus dllapot

(antikardiolipin, anti-B2- szindroma

glikoprotein, lupus-antikoagu-

szovédmény

Fotoszenzitivitds, neonatalis
lupus, congenitalis szivblokk,
serositis, cytopeniak, subacut
cutan lupus erythematosus

Sjogren-szindréma, szisztémas
sclerosis, kevert kotGszoveti
betegség, rheumatoid arthritis,
polymyositis /dermatomyositis,
praclupus

lans)

Anti-SSA A betegség kialakulasa el6tt
is kimutathaté (praclupus)

Anti-UIRNP Kedvez&bb progndzis

Raynaud-szindroma, arthralgia,

Kevert kotészoveti betegség,

arthritis szisztémads sclerosis

anti-Sm = Smith-antitest; dsDNS = kett8s szdlt dezoxiribonukleinsav; SLE = szisztémas lupus erythematosus; SSA = Sjogren-szindromahoz tar-
sulé A-antigén; TNF« = tumornekroézistaktor-alfa; UIRNP = Ul-ribonukleoprotein

hdnyzas, valamint rizikétényezét jelent az SLE kozepes
vagy nagy aktivitdsa [42]. Thromboembolids rizikéd
szempontjabol a lupusantikoagulans-teszt pozitivitasa,
illetve a kiilonféle antifoszfolipid-antitestek egytittes,
tobbszoros kimutathatésiga magas kockdzatot jelent, s
emellett a kockazat valoszintiségét az antitesttiterek
emelkedése is tovabb noveli [43].

Antifoszfolipidantitest-pozitiv. SLE-ben magasabb a
livedo reticularis, a neuroldgiai érintettség és a perziszta-
16 thrombocytopenia elGfordulasa, valamint gyakoribbak
a nonthromboticus események, a pleuritis, az interszti-
cidlis tiidGbetegség, a myocarditis és a nephritis, mint
antifoszfolipid-negativ. SLE-ben, egy hazai tanulminy
eredménye alapjan, bizonyitva az antifoszfolipid-antites-
tek kedvezGtlen prognosztikai szerepét [44].

Egyéb, ritkan el6fordulo autoantitestek
szerepe az SLE-s alcsoportok definialasaban
¢s a rizikobecslésben

Anti-PCNA-autoantitest (proliferalé sejtmagantigén el-
leni antitest) SLE-ben 2—-5%-ban fordul el6; magas speci-
ficitds, alacsony szenzitivitds jellemzi, veseérintettség,
kozponti idegrendszeri érintettség, thrombocytopenia
gyakoribb el6fordulasat irtik le ebben a csoportban
[45], tovabba arthritisszel, hypocomplementacmidval is
tarsuldst irtak le [46].

Anti-CCP (ciklikus citrulinalt peptid elleni antitest) a
rheumatoid arthritis szenzitiv diagnosztikus autoanti-
testje. TObb tanulmany is igazolta, hogy SLE-ben is el6-
fordulhat, joval alacsonyabb prevalencidval, mint rheu-
matoid arthritisben (8-13,7%), arthritisszel vagy anélkdl
[47]. Atlagosan jelentSsen alacsonyabb anti-CCP-titer
jellemz6 az anti-CCP-pozitiv esetekben SLE-ben, mint
rheumatoid arthritisben, és ezen beltl magasabb édtlagos
titer jellemz6 a ritkdn el6forduld, erosiv arthritist gy(jt6
SLE-s csoportra a nonerosiv csoporttal 0sszehasonlitva
[48].

Vorasvérsest (vvt) elleni antitestek két csoportra osztha-
téan —a ,,meleg” autoantitestek az IgG- és IgA-csoport-
ba tartoznak, a ,hideg” antitestek IgM-osztilytak —
gyakran a vvt-Rh-determinans ellen irdnyulnak, hetero-
gén csoport. Direkt Coombs-teszt szolgal a kimutatasukra
[49]; az autoimmun haemolyticus anacmia diagnézisit
erdsitheti, illetve aktiv SLE szerolégiai jele lehet haemo-
lysis nélkil (4. tablazat).

Thrombocytaellenes autoantitestek SLE-ben is elSfor-
dulnak. Krénikus idiopathids thrombocytopeniaban az
IgG3-alosztily a jellemz6, SLE-ben IgGl—4 fordul el
[50]. A thrombocytopenia egyik magyarizata lechet,
misik okként az antifoszfolipid-szindréma meriilhet fel.

A lymphocytaellenes autoantitestek el6forduldsa SLE-re
jellemzd, specificitaisuk 96,7%, szenzitivitisuk 42,3%.
Lymphopeniaval, nagyobb betegségaktivitassal, lupus
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4. tablazat | Az SLE-ben ritkibban el6fordulé autoantitestek jellemzdi

Ritka autoantitest Gyakorisag SLE-ben Klinikai asszociicio

Antiriboszomilis 10-20% SLE- Neuropszichidtriai
specifikus tiinetek (neuropszichi-

atriai SLE)

Anti-PCNA (ciklin)  5-10% Arthritis, hypocomple-
mentaemia, HBV,
HCV

Anti-NMDA-recep-  30%? Neuropszichidtriai

tor (NR2A/NR2B) SLE (antitest

alegysége a liquor>szérum),
depresszid, kognitiv-
funkcié-zavar, cytopenia
(Ca-csatorna-zavar)

Anti-AQP 1% Neuromyelitis optica,
tiinetei nélkiil,
a neuromyelitis optica
induldst megel&zheti

Anti-CCP 8-14% Arthritis, erosiv arthritis

Anti-topoizomeraz-1  2-4% Raynaud-szindréma,

(anti-Scl-70) enyhébb tiinetek

Anticentromer 2% Raynaud-szindréma,

anaemia, késébbi
betegségkezdet

Vorosvérsejt elleni Autoimmun haemolyti-

antitest cus anacmia; betegség-
(direkt Coombs-teszt aktivitds (haemolysis
pozitivitasa) jelei nélkiil)
Thrombocytaellenes Immunthrombocyto-
antitest penia

Fehérvérsejtek elleni Leukocytopenia,
antitest lymphocytopenia

AQP4 = akvaporin-4; CCP = ciklikusan citrullindlt peptid; HBV = he-
patitis B-virus; HCV = hepatitis C-virus; PCNA = proliferalé sejt-
magantigén; SLE = szisztémds lupus erythematosus

nephritis elGforduldsival mutatott asszocicié jelenléte
[51].

Az anti-topoizomeraz-1, mas néven anti-Scl-70 sziszté-
missclerosis-specifikus antitest; irodalmi adatok szerint
lupusban el6forduldsa 0-25% kozott, a nagy eltérés
hatterében metodikai kiilonbség valoszindsithetd [52].
Simon és mtsai [ 53] munkaja igazolta, hogy az anti-topo-
izomeraz-I eltér6 epitdpja mutat pozitivitast szisztémas
sclerosis és SLE esetében. Pécsi kutatas eredményei alap-
jin az anti-topoizomerdz-I-pozitiv SLE-s betegekre Ray-
naud-jelenség, enyhébb tiinetek voltak jellemz&ek, nem
volt veseérintettség ¢s idegrendszeri manifeszticio [53].
Egy kinai retrospektiv tanulmdiny 917, SLE-s beteg sze-
rologiai vizsgalata soran 25 esetben (2,7%) irt le anti-
topoizomeriz-I1-pozitivitast, 17 esetben (1,9%) anticent-
romer-pozitivitdst; a klinikai jellemzdSket tekintve
anaemia ¢és Raynaud-jelenség gyakoribb eléforduldsban
volt megfigyelhets [54].

Az akvaporin-4-cllenes autoantitest (AQP4-) pozitivi-
tds egy neuroimmunolégiai betegség, a neuromyelitis
optica (Devic-szindréma) jellemzd eltérése. A neu-

romyelitis optica a kozponti idegrendszer gyulladdsos,
demyelinisatidjaval jar6é korképe, amelyre relapszaléd kor-
lefolyds jellemzd, és dontGen a nervus opticust és a ge-
rincvel6t érinti [55]. A neuromyelitis optica 1gG/anti-
AQP4 antitestek a neuromyelitis optica/neuromyelitis
optica spektrumzavar altal érintett betegek 80%-dban je-
len vannak, és fontos szerepet toltenek be a tobbi gyulla-
ddsos demielinizalé kérképtdl valé  differencidldsban
[56]. A neuromyelitis optica tarsulhat SLE-vel, azonban
myelitis transversa SLE-ben is el6fordulhat neurologiai
manifeszticioként; ezen esetekben anti-AQP4-vizsgalat
sziikséges. A tirsulé neuromyelitis optica igazoldddsa a
megfelel6 immunmoduldns kezelés megvilasztasit befo-
lyasolja. E két ritka betegség egyiittes el6forduldsa (neu-
romyelitis optica/SLE) 0,1% koriili [57]; a neuromyeli-
tis optica tiinetei nélkil anti-AQP4-pozitivitds nem
jellemzd [58].

Sajat SLE-s beteganyagunkban vizsgalt
anti-topoizomeraz-I-, anticentromer-,
anti-AQP4-antitest el6forduldsa

Ritka autoantitestek eléfordulasit vizsgaltuk klinikinkon
SLE miatt gondozott betegek esetében, akiknél anti-
centromer- és anti-topoizomeraz-I-antitest vizsgilata is
tortént. 355, SLE-s beteg (91,5% nd, atlagéletkor: 34,5
+ 13,2 év) Osszegytjtott adatainak elemzése alapjan 7
(1,9%) anticentromer-pozitiv és 11 (3,0%) anti-topoizo-

p=0,380
l p = 0,006 I
80— —_— | p=0,017
-1
60 — -1
S
= 40—
Q
\w
20 = -1
0 T | |
ACA-ésScl70-  ACA-pozitiv  Scl70-pozitiv
negativ SLE SLE SLE
1. ibra Az SLE kezdetének dtlagéletkori megoszldsa szisztémds sclerosis

specifikus autoantitestek esetében. 355, SLE-s beteg (91,5% nd,
atlagéletkor: 34,5 + 13,2 év), 7 (1,9%) anticentromer-pozitiv és
11 (3,0%) anti-topoizomeraz-I-pozitiv; az anticentromer-pozi-
tiv betegek dtlagéletkora a betegség induldsakor szignifikinsan
nagyobb volt

ACA = anticentromer-antitest; Scl70 = scleroderma; SLE =
szisztémads lupus erythematosus
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merdz-I-pozitiv beteget taldltunk; 1 esetben mutatko-
zott szisztémads sclerosis és SLE atfedése az anticent-
romer-pozitiv - csoportban. Feltevésiink szerint az
anti-topoizomeraz-I-pozitiv SLE-s betegek enyhébb tii-
neteket, kedvez6bb progndzist mutatnak, azonban nem
publikalt eredményeink alapjin a kis esetszama mintank-
ban szervi érintettségben nem talaltunk szignifikins kii-
lonbséget. Az anticentromer-pozitiv betegek atlagélet-
kora a betegség indulasakor szignifikinsan nagyobb volt
(1. 4bra), ahogy ezt Nakano és mtsai is leirtak [59].

Egy misik vizsgdlatunkban 2000 és 2015 kozott klini-
kiankon SLE miatt vizsgalt 443 beteg Osszegy(jtott ada-
tainak dttekintése soran 115 esetben mutatkozott neu-
ropszichiatriai manifeszticié (45 esetben migrén, 48
esetben depresszid, 24 esetben epilepszia, 18 esetben
cerebrovascularis laesio, 19 esetben kognitiv diszfunk-
ci6, 8 esetben demyelinisatio, 7 esetben psychosis,
4 esetben mononeuritis multiplex, 3 esetben asepticus
meningitis, 3 esetben chorea). 4 esetben SLE és neu-
romyelitis optica tarsuldsa volt ismert, ezek koziil 3 eset-
ben AQP4-antitest-pozitivitds volt igazolhatd, 1 esetben
az AQP4- és a-MOG- (myelin-oligodendrocyta gliko-
protein elleni) antitestek negativak voltak. A demyelini-
satiés eltérést mutatd 8 betegbd8l 7 esetet vizsgaltunk
neuromyelitis optica irinyiaban, minden esetben anti-
AQP4-negativitds mutatkozott. Az eredményt nem ko-
z0ltik.

Kovetkeztetés

Az SLE-s betegek gondozisa soran a legfontosabb célok
a talélés, a szervkarosoddsok megel6zése, a lehetd lega-
lacsonyabb aktivitds, remisszié elérése [60]. A pontos
diagnoézis megallapitisihoz a klinikai tiinetek értékelése
mellett az autoantitestek kimutatdsa is szilikségszerd.
A kiilonboz6 autoantitestek jelenléte esetén eltérd klini-
kai manifesztici6 és koérlefolyds varhatd, emiatt ezek
elemzése nélkiilozhetetlen. A magas rizik6ja betegek ki-
emelésében (kozponti idegrendszeri és veseérintettség,
fiatalkori SLE) segitséget nytjthatnak az immunszerolo-
giai vizsgilatok. Rosszabb prognozist jelez az anti-Sm-,
anti-Clq-, magas titerben pozitiv anti-dsDNS-, antinuk-
leoszéma-pozitivitds; ezen esetekben magasabb a lupus
nephritis el6fordulasianak esélye. A gondozas soran pro-
teinuria és haematuria irdnyaban a vizelet rutin rendsze-
res monitorozasa sziikséges.

A thromboticus események kockdzata antikardioli-
pin-, lupusantikoagulans- és anti-B2GP1-pozitivitas ese-
tén novekszik, melyet a gyulladdsos aktivitis tovabb
emelhet, ezért aktiv lupusos betegség esetén az antikoa-
gulans, thrombocytaaggregicios kezelés mérlegelendd,
kilonosen komplikilé tényezSk (példiul proteinuria)
tennallasakor.

Anti-SSA- és anti-SSB-pozitiv, fogamzokorban 1évé
nébeteg gyermekvillaldsa esetén tdjékoztatds sziikséges a
lehetséges magzati cardialis eltérések céljabdl torténd
vizsgalatokrol, valamint ezen antitestek jelenléte szekun-

OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

der Sjogren-szindromat vet fel. Az anti-SSA-antitest ki-
mutatisa a fotoszenzitivitds, bértiinetek elGfordulasat
valészintsiti, az ultraibolya fény elleni védelem hangsa-
lyozasa elengedhetetlen.

Az SLE-ben ritkdn el6fordulé autoantitestek pozitivi-
tdsanak értelmezése is fontos, az antiriboszomdlis anti-
test pozitivitisa a neuropszichidtriai tiinetek esetleges
el6fordulasara hivja fel a figyelmet. Transvers myelitis,
neuritis optica esetén az anti-AQP4 vizsgilata javasolt
tarsulé neuromyelitis optica irdnydban, pozitivitds esetén
— tekintettel a relapszilé neuroimmunolégiai betegség-
re — hosszabb tava, hatékony immunmodulins kezelés
sziikséges.

A ritkdn el6fordulé anti-CCP-pozitivitas esetén, f6-
ként ha magas titer mutatkozik, arthralgia, arthritis érté-
kelése sziikséges, ennek megfelelen érdemes hatékony
kezelést valasztani (metotrexat, antimalarias szerek).
SLE-ben ezek mellett szamos egyéb autoantitest lehet
jelen, attekintéstink nem teljes kord.

A diagnézis felallitisa és a rizikdbesorolas mellett az
aktivitas értékelésében is szerepet jatszhatnak a szerolo-
giai vizsgalatok; az anti-dsDNS-titer és annak valtozasa
segithet, am klinikai tiinetek, gyulladdsos laboreltérések
nélkill 6nmagdban nem alkalmas az aktivitds megitélé-
sére.

Anyagi tamogatds: A kozlemény megirdsa anyagi timo-
gatisban nem részesilt.

Szerzdi munkamegosztas: 'T. K. K.: Irodalomkutatds, a
kézirat szovegezése. N. G.: Szovegformilis, a tibliza-
tok, az abra szerkesztése. H.-K. B.: Irodalomkutatas.
K. G.: Lényegkiemelés, a kézirat véglegesitése. A cikk
végleges valtozatat valamennyi szerzé elolvasta és jova-
hagyta.

Evdekeltségek: A szerzéknek nincsenek érdekeltségeik.
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