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Ujabb ismeretek a szisztémdas lupus
erythematosusrol
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A szisztémas lupus erythematosus (SLE) poliszisz-
témads autoimmun megbetegedés, napjainkban is
a szakmai érdeklédés kozéppontjaban all. Egy-
arant foglalkoztatja a kisérletes immunolégiaban
érdekelt kutatokat, a klinikusokat és a gyogyszer-
fejlesztéssel foglalkozé szakembereket. A szer-
z6k azokat a legdjabb tudomanyos eredménye-
ket ismertetik, amelyek az SLE etiopatogenezi-
sével, klinikai és laboratériumi sajatossagaival, a
diagnosztika kérdéseivel és a kezelés lehetdsé-
geivel kapcsolatosak. Az egyik legjelentGsebb
elérelépést az tgynevezett fogékonysagi gének
mind pontosabb feltérképezése és ezek funkcio-
nélis sajatossagainak elemzése jelenti. Egyre mé-
lyebb részleteiben tirulnak fel a természetes és
az adaptiv immunitds kapcsolatdban részt vevg
mechanizmusok, a T- és B-lymphocytdk egyiitt-
mukodésének és sejten beliili biokémiai folyama-
tainak rendellenességei, tovabba a citokinek és
az infektiv dgensek kéroki szerepe. A kérlefolyast
illetGen a tdlélés javuldsaval elGtérbe kertiltek a
kronikus szervi szovédmények, mint a veseelég-
telenség, az osteoporosis és az atherosclerosis. Ez
utébbi kettd kialakuldsédban egyre tobb tény bizo-
nyitjia a gyulladdsos-immunpatoldgiai folyama-
tok jelentGségét. A laboratériumi diagnosztika-
ban tovabbra is olyan biokémiai markereket ke-
restink, amelyek megbizhatéan elérejelzik a lu-
pus kialakuldsat, progndzisat, aktivitasat és szer-
vi manifesztacioit, és alkalmasak a kezelés haté-
konysdgdnak lemérésére is. Habar a lupus keze-
lésében az alapvetd elvek nem véltoztak, egyre
tobb Gj hatdsmechanizmusti immunmodulédns
szer eredményeirdl, biologiai terdpias lehetésé-
gekrél és nem gybgyszeres kezelési eljarasokrol
(példaul az Gssejt-transzplantaciérél) olvasha-
tunk. Az el6ttiink all6 évek feladata ezek valds
helyének, jelentGségének megéllapitasa.

szisztémas lupus erythematosus, patogenezis,
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NOVEL RESULTS ON SYSTEMIC LUPUS
ERYTHEMATOSUS

Systemic lupus erythematosus is an autoimmune
disorder. It stands at the focus of medical interest:
basic scientists, clinicians and innovative bio-
technologists all pay attention to lupus. Authors of
this article present the novel scientific results on
the etiopathogenesis, clinical and laboratory cha-
racteristics of SLE. Furthermore, authors discuss
diagnostic problems and the possible therapeutic
modalities. One of the most important results is the
characterisation and mapping of the susceptibility
genes as well as the analysis of their functional
features. More and more is known about the
relationship between natural and adaptive immu-
nity, about the cooperation of T and B cells. The
abnormalities of intracellular biochemical pro-
cesses and signal transduction pathways have
been cleared. The importance of cytokine network
and infective agents in the pathogenesis of SLE has
largely been investigated recently. With regards to
the outcome of the disease, there is growing
attention paid on chronic organ damages, such as
end-stage renal disease, osteoporosis and athe-
rosclerosis — in connection with the increased life
expectancy. Evidence accumulates on the im-
portance of immune-inflammatory processes in
the initiation and perpetuation of osteoporosis and
atherosclerosis. There is an urgent need for vali-
dated biomarkers which can predict the suscep-
tibility, prognosis, clinical manifestations, activity
and severity of SLE. To follow and measure the
effectiveness of treatment is also required.
Although the principals of lupus management
have not changed, novel immune modulators,
biological therapy and non-medical treatments
(e.g. stem-cell transplantation) have become
available. Further research and clinical observa-
tions may help to find the real place of such
therapeutics.

systemic lupus erythematosus, pathogenesis,
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szisztémds lupus erythematosus (SLE) a po-
A liszisztémds autoimmun kérképek prototipu-

sa. Genetikailag fogékony egyénekben alakul ki,
kiils6 és bels§ kornyezeti tényez8k hatdsira. Az SLE-t
provokalé tényezk koziil legismertebbek az ultraibolya
sugarzds, infekciok, hormonilis hatdsok, valamint egyes
gyogyszerek. E tényez8k hatdsira az immunrendszer mi-
kodésének komplex zavara alakul ki, ennek legfébb jel-
lemz8je a sajat antigénekkel szemben kialakitott toleran-
cla megsz{inése és legvégiil patolégids autoantitestek
megjelenése (1, 2). A nagy affinitisa, IgG osztilyt pato-
l6gids autoantitestek nagyrészt immunkomplex-kép-
28dés és komplementaktivicié révén fejtik ki hatdsukat.
Ugyanakkor az immunkomplexek eltakaritdsa is kiroso-
dott, igy fokozottabban érvényesiil szovetkarosité hata-
suk. A gyulladds barmelyik szervet érintheti: leggyakrab-
ban az {ziileteket, b&rt, savés hartydkat, vesét és az ideg-
rendszert. A szervek érintettsége szimos kombiniciéban
alakulhat ki, ennek kovetkeztében a lupus heterogén be-
tegségcsoport. Tovabb médositjék a klinikai sokszin{isé-
get a laboratériumi eltérések. A gyakori és specifikus tii-
neteket az Amerikai Reumatolégiai Kollégium (ACR)
rendszerbe foglalva feldllitotta a diagnézis kritériumait, és
ezt legutoljira 1997-ben aktualizdlta (3). Az SLE dénts-
en a fogamzoképes kort néket betegiti meg, de koriilbe-
lil 10-10%-ban kezd&dhet 20 éves kor alatt és 60 éves kor
felett, valamint férfiakban is manifesztalédhat. A demog-
rafiai sajatossigok befolydsoljak az SLE kimenetelét és
gyakorisigit. A prevalencia dtlagosan 50/100 000, évente
pedig 5-10 1j betegre szamithatunk 100 000 lakos kozott.
A lupus gyakorisdga novekszik; ehhez a diagnosztikai és
terapias lehetSségek javuldsa, ezaltal az enyhébb esetek
felismerése és a talélés javuldsa 1s hozz4jarul. Jelenleg az 5
és 10 éves tulélés 95%, illetve 85% koriili (4). Ennek ko-
vetkeztében nétt a célszervek idiilt morfolégiai és funkci-
ondlis kirosoddsinak jelentdsége, ezek jellemzésére — az
aktivitds megitéléséhez hasonléan (5) — pontrendszert
dolgoztak ki (6, 7). A krénikus szov6dmények kozil ki-
emelkedd jelent8ségliek a sziv- és érrendszeri betegségek,
a thromboembolids szov&dmények, az idiilt veseelégte-
lenség és a csontritkulds. Varhat6 a daganatok gyakoribb
eléforduldsa is. Fontos feladat a hagyomanyos kezelésre
nem reagilé betegek kiemelése, a negativ prognosztikai
tényez8k azonositdsa, valamint Gjabb, hatékonyabb tera-
pids lehet8ségek kidolgozisa.

Az ut6bbi években a molekuldris biol6giai médsze-
rek fejlddése kovetkeztében felgyorsultak az SLE-vel
kapcsolatos kutatisok. Jelen munkdban az utébbi
Ot—tiz év legtijabb eredményeirsl adunk szdmot a leg-
fontosabb teriileteken. A terjedelem szabta korlitok
miatt a hazai szakkdnyvekben is elérhetd ismereteknek
csak az Gjabb informéciok megértéséhez nélkiilozhe-
tetlen részét elevenitjiik fel.

Genetikai hattér
Az SLE multifaktoriilis betegség, kialakuldsit geneti-

kai tényez8k segitik. Kordbban epidemiolégiai tanul-
ményok igazoltdk, hogy az egypeté;jd ikrek kozott ko-
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ROVIDITESEK

ANA: antinukledris antitest

ANCA: antineutrofil citoplazmatikus antitest

AP-1: transzkripciés faktorokat aktival6 fehérje 1

APA: antifoszfolipid antitest

APS: antifoszfolipid szindréma

AZA: azatioprin

BCR: B-sejt-receptor

BLyS: B-lymphocyta-stimulator

Cl1, 2,...n: komplementfehérje-faktorok

c-AMP: ciklikus adenozin monofoszfat

CD (claster of differentiation): sejtfelszini markerek

CRP: C reaktiv protein

CYC: ciklofoszfamid

DNS: dezoxiribonukleinsav

ELISA: enzimhez kapcsolt immunoesszé

ENA: extrahilhat6 nukledris antigén

FcyR: IgG-kotd receptor

GBM: glomerularis bazilmembran

HDL: nagy stirtiség lipoprotein

HLA: humién leukocyta-antigén

HSCT: hemopoetikus 8ssejt-transzplanticié

ICAM-1: intercelluldris adhéziés molekula 1

IFN: interferon

IgG: immunglobulin G

IL: interleukin

KL: kardiolipin

KR1: komplementreceptor I

LDL: kis stirtiségii lipoprotein

MHC: major hisztokompatibilitasi komplex

NF-AT: aktivélt T-sejtek nuklearis faktora

NF-«B: nuklearis faktor-xB

NK-sejt: természetes 618sejt

PARP: poli-ADP-rib6z-szintetdz

PDCD1: programozott sejthalil gén 1

PKA: proteinkiniz A

PKC: proteinkindz C

RIA: radioimmunoesszé

RNS: ribonukleinsav

ROI: reaktiv oxigén intermedierek

SLE: szisztémds lupus erythematosus

SAP: szérumamiloid P

SERM: szelektiv 6sztrogénreceptor-modulator

TCR: T-sejt-receptor

TGFp (transforming growth factor B): transzformalé
novekedési faktor B

Th: helper T-sejt

TLR: toll-like receptor

TNF: tumornekrézis faktor

UV: ultraibolya

VCAM-1: vascularis adhéziés molekula 1

riilbeliil 25-40% a konkordancia, az elséfokt rokonok
kozott elforduldsa 1%-ra n8. Adott genetikai hatterd
illatmodellekben az emberi lupushoz hasonlé betegség
fejladik ki. Az allatmodellekben igazolt ,egy gént érin-
t6 defektusokkal” ellentétben a human SLE poligénes.
Egyetlen gén sem elegendd onilléan a kérkép mani-
fesztalédasihoz. Legkorabban az MHC I-, II-, III-po-
limorfizmussal és az 6rékletes komplementdefektu-
sokkal valé tarsulds jelent&ségét igazoltak. SLE-re a
HLA-DR?2 és -DR3, mig a gy6gyszerindukélt kérfor-
maéra a HLA-DR4 haplotipus jellemz8. Az MHC 11 gé-
nek meghatdrozhatjik az autoantitest-profilt, és eziltal
a lupus klinikai arculatit. Ilyen &sszefiiggés igazolt pél-
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daként: az anti-DNS jelenléte és a DRB1*¥1501,
DRB1%0301, valamint a lupus antikoagulins és a
DQB1%0301 kozott (8). Szoros dsszefiiggés igazolha-
t6 a lupus és az o6rokletes komplementdefektusok

(gyakorisdg alapjin Clq> C2> C4>

Az SLE-t
provokalo
tényez6k kozil
legismertebbek
az ultraibolya
sugarzas,
az infekciok,
a hormonalis

Cl1s/Clr) kozott is (9). Igazolt a
komplement 1-es tipust receptordnak
(KR1) jelent8sége az immunkomplex
eltakaritdsiban, eziltal az SLE patoge-
nezisében. SLE-ben az azonos genoti-
pust egyénekben kisebb a KR1 komp-
lementk6ts kapacitdsa, és ez korrelaci-
6t mutat a lupusnephritis jelenlétével
(10). Az eddig felsorolt gének gyakran
egyiitt oroklédnek, és egy lupusra jellem-

hatasok 78 fogékonysdgi komplotipust alkotnak:
| a.asto ’ HLA Al, BS, DR3, C4A*QO.
va afmm egyes A molekuldris genetikai médszerek
gyogyszerek. fejlédése lehet6vé tette az tgynevezett

fogékonysigi gének szélesebb kort ku-
tatdsit. Eddig mintegy 40 gén szerepét

valészintsitették (11). Ezek hirom nagy funkcionélis
csoportba sorolhaték:

—az apoptotikus sejtek eltakaritisiban részt vevd
molekuldkat kédolé gének (példiul CRE Clq),

—a lymphocytdk apoptézisit szabilyozé gének (pél-
d4ul FAS, FASL) és

—a lymphocytik jelatviteli mechanizmusait befoly4-
solé molekuldk (példdul CD45, PDCD1).
Az elsd csoport a sejttormelék fel-

halmozoédisa révén fokozott autoanti-

Az SLE gén-kinilatot teremt, a méisodik cso-
multifaktoridlis  port defektiv apoptézis révén az
betegség, autoreaktiv T- és B-sejtek perziszta-
kialakulasat lisdhoz vezet, mig a harmadik csoport
genetikai 1felerosm a saJat’tal szembeni immunvi-
g . aszt. Ezek a gének nem random mé-
tényezGk don, hanem klaszterekben talilbatdk a
segitik. genomban.

Az elmult néhdny év alatt a szemiink

1. TABLAZAT

A humdn szisztémds lupus erythematosusra hajlamosité fonto-
sabb gének és azok kromoszomalis elbelyezkedése

lattara fokozatosan tirul fel a humin
genom térképe, és nagy tempodban ismerik fel a lupus
irdnti fogékonysigot meghatiroz6 locusokat (1. tdbli-
zat). Emberben a nyolc legjobban bizonyitott fogé-
konyséigi locus kéziil hdrom az 1-es kromoszéman ta-
lalhat6 (12). A finom feltérképezést biztosit6 techni-
kakkal ezen locusokon beliil mir szdmos konkrét gént
sikeriilt azonositani, koziilitk a legtébb polimorf gén-
szakasz és valamely allél jelenléte hozhat6 kapcsolatba
az SLE létrejsttével. Példaként emlitjiik ezek koziil az

1. kromoszéma
2. kromoszéma

6. kromoszéma

CRP, FCGR2A, FCGR2B, FCGR3A, PARP
PDCDI1
MHC I, I, C4Q0, TNFA
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IgG-t kotd Fey-receptorokat. A kodonban egy nukleo-
tideltérés a kodolt receptorokban egy aminosavkii-
l6nbséget okoz, és ennek kovetkeztében az egyik vari-
dns példiul kevésbé hatékonyan koti az IgG-t, az
immunkomplex-eltakaritds kirosodik; mindez koriil-
beliil mésfélszeres kockazatot jelent az SLE kialakula-
sara, illetve a lupusnephritis irdnti fogékonysig 1,2-sze-
resre n8. Szdmos egyéb gén polimorfizmusinak szerepét
is feltételezik az SLE kialakuldsiban, de ezek még to-
vibbi bizonyitasra varnak. Ilyenek példaul, a teljesség
igénye nélkiil, a DNS-repairben szerepld PARP gén, a
programozott sejthalalt szabilyoz6 PDCD1, Fas, FasL
és Bcl-2 gének, tovabbé szimos citokin génje (IL-10,
IL-6, IL-1Ra, IFNy, TNFR II) (13).

Patogenezis
B-sejtek

Az SLE patogenezisében kulcsszerepet jitszanak a B-
sejtek: részben autoantitest-termelés, részben ettsl
tiiggetlen mechanizmusok révén fejtik ki patogén sze-
repiiket (714). Az ut6bbi évek sordn igazolédott, hogy
nemcsak az Ggynevezett segitd helper T-sejtek (Th-
sejtek) befolyidsoljik a B-sejtek miikodését, hanem a
B-sejtek is szabalyozzak a T-lymphocytikat és a dend-
ritikus sejteket, ezenfeliil citokineket — példaul: IL-10,
IL-6, IFNy — is termelnek. A legtjabb eredmények azt
igazoljak, hogy autoreaktiv B-sejtek normalis koriil-
mények kozott is koriilbeliil 20%-ban keriilnek a peri-
féridra, annak ellenére, hogy elimindldsukra — a csont-
vel8ben és a periféridn egyarint — tobbféle mechaniz-
mus is irdnyul. A B-sejt-tolerancia megsziinésének t5bb-
féle lehetséges modjat igazoltak a legutdbbi évek soran
SLE-ben (példaul: fokozott Th2-aktivits, csdkkent
szuppresszor, regulitor CD4+/CD25+ -aktivitds, a
klonilis ,ignorancia” elmaraddsa stb.) (2. tdbldzat). A
B-sejt-tolerancia elvesztését T-sejtektdl fiiggetlen
poliklonilis aktivicié is elSidézheti, ezt a természetes
immunitds, kdzelebbrdl a dendritikus sejteken megje-
lend toll-like receptorok (TLR) és az e sejtek éltal ter-
melt INFa kozvetitik. Feltételezik, hogy mind mik-
robidlis, mind eml6s eredetii DNS képes megsziintetni a
TLR és a B-sejt-receptor egyiittes stimuldlisa révén
SLE-ben a B-sejt-tolerancidt. Ez egy lehetséges ma-
gyardzat a fert8zések lupust provokal6 szerepére.
Ezenfeliil adott citokinek — mint példaul az 1-es tipu-
st interferonok vagy a B-lymphocyta-stimuldtor
(BLyS) — excessziv hatdsa is fokozott B-sejt-aktiviciot
vélthat ki. Egyre tobb bizonyiték timasztja ald a B-sejt
sajat zavarainak jelenlétét lupusban. Ezek hirom cso-
portba sorolhaték:

— a sejtaktivacid,

—a talélés,

—az autoantigén feldolgozas zavarai.

Osszegezve: A jelenlegi elképzelés szerint az
intrinszik zavarral jellemezhet8 autoreaktiv B-sejtek
mikrobidlis stimulusok hatdsdra felszaporodnak, meg-
szlinik a B-sejtek tolerancidja. Ezek mint antigén-
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2. TABLAZAT

Az autoreaktiv B-sejtek fokozott aktivitdsihoz vezetd
mechanizmusok

KLINIKAI IMMUNOLOGIA |———

_ 3. TABLAZAT

nizmusok

A T-sejten beliili jeldtvitel zavardr okozé legfontosabb mecha-

Az autotolerancia elvesztése.
Fokozott helper T-sejt-aktivits.
A szuppresszor/regulatorikus T-sejt-aktivitas csdkkentése.

Intrinszik B-sejt-zavar.

prezentdls sejtek (APC) megsziintetik a T-sejtek tole-
rancidjdt, illetve indukdljak a dendritikus sejtekben az
IFNa termelését.

Alfa-interferon

Korébbi eredmények igazoltdk, hogy a malignus beteg-
ségek vagy a hepatitisfert8zés kezelésében alkalmazott
IFNa — hasonléan a rheumatoid arthritis és mds im-
munpatolégiai kérképek biolégiai terdpidjaban alkal-
mazott TNFa-hoz — lupusra jellemz8 tiineteket pro-
vokalhat. Régéta ismert az is, hogy SLE-ben emelke-
dett a kering8 IFNa szintje. Az elmalt egy-két évben
végzett megfigyelések és vizsgalatok egyértelmten iga-
zoljdk az IFN«a lebetséges koroki szerepét SLE-ben. A
mikrocsip-technolégia tobb ezer génszakasz detektals-
sit teszi lehet6vé egyszerre. Ilyen médszerrel igazol-
tak, hogy lupusban az interferon indukalta gének foko-
zottan expresszilédnak a periférids mononukledris sej-
tekben, és ezzel magyarizhaték a korabban e sejtekben
kimutatott funkcionilis eltérések (15). E citokin ter-
melését immunkomplexek serkentik. A virusok exogén
triggerként szerepet jitszanak az interferon-ttvonal
aktivalédasaban. Ezt a hatdst a toll-like receptorokon
keresztiil fejtik ki. Az IFNa tébb lépésben gyakorol
koéros hatdst: indukdlja az immunrendszer aktivdldddsdt
(priming), autoantitestek termel6dését viltja ki a mag-
antigénekkel szemben, fokozza az antigénprezenticiot,
ezéltal az antigénspecifikus immunvdlaszt.

T-sejtek

A kéros sejtes immunvdlaszt a T-lymphocytik kozovetitik
SLE-ben (16). Mér a T-sejtek osszetétele is eltérd: fo-
kozott a CD4+, csékkent a CD8+ sejtek eléfordula-
sa, megvéaltozott a Th1/Th2 ardny és kirosodott a ter-
mészetes 6l8sejtek (natural killer, NK) mikodése. A T-
sejtek kéros mitkédése befolyadsolja a B-sejtek aktivita-
sat, az IL-2 kifejez8dését, az apoptozist és nekrozist, a
proteintranszliciét és a DNS metiliciéjat. Ezeket a
funkcionilis eltéréseket a jeldtvitel zavardval magyariz-
hatjuk. A jeldtvitel zavarai a sejt kiilsejétsl befelé halad-
va alapvet8en hirom csoportba sorolhaték (3. tibld-
zat). A T-sejt-receptornak (TCR) a T-sejt antigén alta-
li aktivaiciéjahoz szitkséges C-linca hidnyzik (vagy je-
lent8sen csokkent az expresszidja), és ez részben fele-

z 22

18s az aktivacié altal kivaltott sejthaldl elmaradasaért.
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A T-sejt-receptor &-lancdnak csokkent vagy teljesen hidnyz6
megjelenése.

A proteinkindz A csokkent aktivitdsa.

A Fas-receptor és/vagy a Fas-ligand muticiéi.

Reaktiv oxigénintermedierek képz&dése.

A transzkripciés faktorok mitkddészavara.

Fokozott és elnyujtott intracelluldris kalciumszint-emelkedés.

A mitokondrium transzmembrin-potencidljinak megvéltozasa.

Aktiviciot kovetSen fokozott és elnyujtott az int-
racellulris kalciumszint- [Ca**] emelkedés, és ez a
kalcineurinon keresztiil kézvetve befolyasolja a transz-
kripciés faktorok, mint példdul az aktivélt T-sejtek
nukledris faktora (NF-AT) mikodését, ezaltal szamos
gén — példaul CD154, Fas-ligand, c-myc — dtiréddsit. A
hattérben egyik okként a proteinkindz A (PKA) csék-
kent aktivitasa 4ll. Ujabb megfigyelés szerint mas
proteinkindzok — mint a proteinkiniz C (PKC) — exp-
resszi6ja is kéros SLE-ben szenved8k monocytdiban és
T-sejtjeiben (17), s ez az emlitett sejtek miikodésének
megvéltozasival jar. A sejten beliili folyamatok koziil
az autoimmunitds szempontjibdl kulcsfontossigt a
programozott sejthaldl szabidlyozdsa. SLE-ben az
apoptézis tobbféle zavarit igazoltak. Egyrészt adott
genetikai hattérrel rendelkez8 tgynevezett spontin
lupusos egerekben kimutattik a Fas-receptor és a Fas-
ligand mutacidit, amelyek defektiv apoptézissal jarnak.
Ennek koévetkeztében az autoreaktiv T-sejtek tovibb
élnek, és a mutdcidk szoros osszefiiggésben allnak az
autoimmun jelenségekkel. Emberben ezzel szemben a
T-sejt-aktivicié mértékének fiiggvényében fokozott az
apoptézis. Ennek magyardzataként legtjabban igazol-
tak, hogy SLE-ben megvéltozik a mitochondrium
transzmembran-potencidlja, fokozédik

a mitochondrialis hiperpolarizicié és
ezzel egyiitt a reaktiv oxigén intermedi-
erek (ROI) termel8dése (18); ezek az

Egyetlen gén
sem elegendé

apoptézis beinduldsinak korai, de onéalléan
egyuttal visszafordithatatlan jelei. A fo- a kérkép
kozott apoptézis kévetkezménye a . 212
P S o manifesztalo-
sejitormelék megjelenése a keringésben, o
ddsdhoz.

amelynek legfontosabb 6sszetevje a

hisztonfehérjékbsl és DNS-bsl allo
nucleosoma, s ez ismereteink szerint
autoantigén-forrasként szolgdl. Valéban, SLE-ben nagy
mennyiségben mutattak ki a keringésben nucleosomait,
illetve megjelennek nucleosomaspecifikus T-sejtek és
nucleosoma elleni autoantitestek; ezek szoros korrela-
ciét mutatnak az SLE-vel, illetve annak aktivitdsival,
tovabbd a lupusnephritis jelenlétével (19) (4. tablizar).
Az, hogy a sejten beliili folyamatok t6bb szinten is bo-
nyolult &sszefiiggésben dllnak egymadssal, arra utal,
hogy a T-sejtekben kimutatott defektusok egyike sem
elegendd 6nmagaban az emberi lupus kivaltisihoz.
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Szisztémds lupus erythematosusban kimutathaté fontosabb au-
toantitestek
Az autoantitest  Target antigén
elnevezése
Antinativ DNS ~ dsDNS
Antidenaturalt
DNS ssDNS
Antihiszton H1, H2A, H2B, H3, H4 hisztonfehérjék
Antikromatin dsDNS, hiszton- és nem hisztonfehérjék
Antinucleosoma  dsDNS és H2A/H2B, H3, H4 fehérjék
a-Sm U1 SnRNP B/ B’, D, E, F, G proteinjei
a-UIRNP az Ul snRNP komplexbdl az U1, A és C
a-SS-A 60 és 52 kD tdmegfi fehérje, Y1-Y5 RNS-sel
a-SS-B 48 kD témegfi protein sRNS-sel
a-Scl70 topoizomeraz I
a-Ku 86 és 66 kD-os fehérjék
PNCA 36 kD-os fehérje
a-riboszomilis
P protein PO, P1, P2 foszfoproteinek
RF IgG
Antifoszfolipid-  anionos foszfolipidek és protein kofaktor
antitest (példaul kardiolipin, anti-p2-glikoprotein I)
ANCA neutrophilek ritkabb citoplazmatikus
antigénjel
Vorosvérsejt
elleni AT vorosvértest-felszini antigének
Thrombocyta
és fehérvérsejt
elleni AT sejtfelszini molekulak
Endothel
elleni AT még nem ismert fehérjék
AT: antitest, RF: reumafaktor

Klinikai tiinetek

A lupust — igen szines klinikumdnak kdszonhet&en —
nagy imititorként szoktdk emlegetni. A gyulladds
érintheti a b6t és valamennyi belss szervet. A b&rtiine-
tek nagyon jellemz8ek, ezért jelent8s mértékben segi-
tik a diagnézis felallitisit. Csaknem valamennyi beteg-
nél észlelhetd arthralgia, arthritis. A betegek koriilbeliil
felében lép fol pleuritis, pericarditis. Jelentkezhetnek
cardialis vagy légz8szervi manifeszticidk, valamint be-
matolégiai sz6v8dmények. A prognézist leginkibb a
vese és a kozponti idegrendszer érintettsége hatirozzik
meg. Az SLE klinikai tiinetei, kérlefolydsa nem véltoz-
tak. Az elmult 6t-tiz év sordn revidedltik a diagnézis
kritériumait, feldllitottdk az — SLE-hez is gyakran tar-
sulé — antifoszfolipid-szindréma diagnosztikai kritéri-
umait, kidolgozték a b&rtiinetek és a neuropszichiatriai
sz6v8dmények csoportositdsinak rendszerét, illetve a
vesebiopszids mintik szdvettani osztilyozasit. Ezekrdl
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korébbi hazai ésszefoglalokban és szakkényvekben ol-
vashatunk részletesebben (1, 2, 20). Ismereteink b&vii-
lésével ezek elébb-utobb feliilvizsgilatra szorulnak.
Csak néhany példit kiragadva: a diagnosztikai kritériu-
mok k6zott nem szerepel a vese szdvettani eredménye,
holott a lupusnephritis WHO szerinti szdvettani
klasszifikdciéjat 2004-ben revidealtdk (21). A tovibbi
eredmények a kovetkezd években varhatdk e tekintet-
ben.

Az SLE klinikumaban a legjelent8sebb véltozist a
talélés hosszabbodisa kovetkeztében eldidézett ese-
mények jelentik. Ugrasszerien megn&tt a krénikus
szervi sz6v6dmények, mint a csontritkulds, a throm-
boembolids szov8dmények, a sziv- és érrendszeri meg-
betegedések jelentdsége. Igazolédott, hogy az osteo-
porosis mind a néket, mind a férfiakat érinti (22). A
csonts{r(iség az életkorral, a menopauzilis 4llapottal, a
korai petefészek-elégtelenséggel, a szteroid kumulativ
dézisival és a gyulladisos citokinek csontanyagcserét
is befolydsolé6 magas koncentricidjival mutat Sssze-
fiiggést. Kiilonos dvatossigot igényel az egyébként ha-
tékony hormonpé6tl6 kezelés, mivel az SLE fellobbana-
sahoz, thromboticus szév8dményekhez és malignus
betegségekhez vezethet (23, 24). Nem tisztizott a sze-
lektiv dsztrogénreceptor-modulatorok helye a lupusos
n8k csontritkuldsinak kezelésében.

A sziv- és érrendszeri betegségeknek egyre nagyobb
a jelent8sége az SLE-ben szenvedd betegek morbidita-
saban és mortalitdsiban. Epidemiolégiai tanulmanyok
sora igazolja a kapcsolatot. Kimutattdk, hogy meno-
pauza el&tt az SLE-ben szenvedd nék 6-20%-dnal je-
lentkezik akut szivizominfarktus, és az 6sszhaldlozas
6-45%-at ischaemids szivbetegség okozza (25). A
35-44 év kozotti lupusos n8k infarktuskockizata 50-
szeres a Framingham tanulmanyba bevont azonos kor-
csoportt n8kéhez viszonyitva; ez a kockdzat akkor is
8,3-szer magasabb maradt, ha kikiiszobolték a hagyo-
ményos rizikétényez8k — mint a hypertonia, diabetes
mellitus, hyperlipidaemia, obesitas, dohinyzas — szere-
pét (26). Mis megfigyelés szerint 18-44 éves kor ko-
zott az SLE-s n8k 2,3-szer nagyobb val6szintiséggel
igényelnek korhédzi kezelést infarktus vagy stroke miatt
(27). Ez arra utal, hogy az atherothromboticus sz6-
v8dmények koriabban és gyakrabban jelentkeznek,
mint az itlagpopuldciéban. Az akcelerdlt atheroscle-
rosis hatterében a hagyomanyos kockazati tényez&k
mellett SLE-specifikus tényez8k is dllnak (28). A szte-
roidok hatisa f6ként a hagyomanyos tényez8kre vezet-
hetd vissza. Lupusban ismert az atherogen lipidprofil,
kiilsnosen lupusnephritises betegek esetében (29). Az
antifoszfolipid antitestek prothromboticusak és pro-
atherogének, aktiviljak az endothelt és a thrombocy-
takat. Bar az atherosclerosis multifaktoridlis megbete-
gedés, patogenezisében egyre nagyobb jelent8séget tu-
lajdonitanak a gyulladdsos immunolégiai folyamatok-
nak; ezek szerepére éppen az idiilt gyulladdsos korké-
pekben, igy példdul az SLE-ben halmozottan észlelt
sziv- és érrendszeri szév8dmények irdnyitottdk a fi-
gyelmet. Az endothel aktiviléddsa kdzponti szerepet
jatszik mind az SLE, mind az atherosclerosis kialakula-
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legalabb egy autoantitest-pozitivitds kimutathaté volt
az els§ klinikai tiinetek fellépte el&tt dtlagosan 3,3 év-
vel. A diagnézis feldllitdsdig dGjabb tipust autoanti-

saban. Ezt okozhatjak Clq-t is tartalmazé immun-
komplexek vagy a CD40-ligand-pozitiv T-sejtek.
Mindkét hatisra fokozodik az adhéziés molekuldk (E-

szelektin, VCAM-1, ICAM-1) megjelenése az endot-
helsejteken és a keringésben oldott formaban; ez fon-
tos lépése az atherogenesisnek, mivel fokozza a zsirral
telitett macrophagok és a T-sejtek bedramlasit az érfal-
ba. Ezeknek a megfigyeléseknek az alapjn ajanlott az
SLE-ben szenvedd betegek cardiovascularis dllapotinak
kovetése, a kockdzati tényezbk sziirése, valamint — az
American Heart Association 4ltal a diabeteses betegek
sziv- és érrendszeri szovédményeinek csokkentése ér-
dekében javasoltakhoz hasonl6 — agressziv primer pre-
vencié alkalmazidsa. Ebben helyet kapnak az acetil-
szalicilsav, a statinok, az ACE-gatlék és az antimalarids
szerek: mindegyikiiknél igazolédott {8 hatdsukon tal
az endothelprotektiv hatds is. A gydgyszeres kezelés-
hez hasonléan fontos az életmédviltozis, a rendszeres
testmozgas és a testsilykontroll.

Az immunszuppressziv kezelés differencialtabb al-
kalmazdsa és a korai diagnosztika kovetkeztében a
lupusnephritises betegek tilélése is nétt (30). A hosszabb
talélési 1d8 sordn azonban egyre nagyobb a relapsus le-
het&sége. Ezenkiviil a gyulladdsos aktivitds lecsendese-
dése ellenére folyamatosan progredidl a glomerularis
sclerosis. Ennek kovetkeztében egy nemrég végzett
epidemiolégiai felmérés szerint a végstddiumii veseelég-
telenség ardnya nem csdkken, hanem — érthet6 médon
—n& (31). Sajnos a betegek egy része tovabbra sem re-
agil a hagyomanyos kezelésre. Ezért is sziikséges olyan
biomarkerek keresése, amelyek eldrevetitik az SLE,
vagy az aktivitds, esetleg egyes szervi szov6dmények
jelentkezését, alkalmasak a betegek klinikai allapotiban
varhatéan bekovetkezs viltozdsok becslésére és kove-
tésére. Masrészt olyan Gjabb terapids lehet8ségeket kell
felkutatni, amelyek hatékonyabbak, szelektivebbek,
kevesebb a mellékhatdsuk a jelenlegieknél, s — a gyulla-
dés fellobbandsinak veszélye nélkil - lassitjdk, esetleg
megallitjak a krénikus fazist.

Laboratériumi diagnosztika

Az SLE felismerését laboratériumi vizsgalatok is segi-
tik. Legmarkdnsabb jellemz3i antinukledris és egyéb an-
tigénekkel szembeni autoantitestek (4. tdblizat). Ezek
kozil a diagnosztikai kritériumok kozott szerepelnek
az antinukledris antitest (ANA), a kettds szdlii DNS elle-
ni és az anti-Sm autoantitest, tovabba a lupus anti-
koaguldns, illetve az antikardiolipin. Az autoantitestek
egy részét (anti-Sm) a differencidldiagnosztikiban
hasznosithatjuk. Egyesek adott szervi tiinettel mutat-
nak Osszefiiggést (példaul antinucleosoma, anti-SS-A,
anti-KL), mig masok az aktivitdst jelezhetik (anti-
dsDNS). Ezek jelent8ségét a mar diagnosztizalt SLE-s
betegek esetében ismerjiik (7, 2). Egy kordbbi megfi-
gyelés igazolta, hogy a tartésan anti-DNS-pozitiv
egyéneken 6t éven beliil igen nagy a lupus kifejlsdésé-
nek valészintisége. 2003-ban kozoltek egy érdekes
megfigyelést: az SLE-ben szenvedd betegek 88%-dban

Kiss Emese: Ujabb ismeretek a szisztémds lupus erythematosusrél

testek fokozatosan jelentek meg, mig a
klinikai tiinetek jelentkezése utn ilta-
laban mér nem jelent meg Gjabb anti-
test (32). Ezek a megfigyelések arra
utalnak, hogy az immunregulicié zava-
ra méir évekkel megel8zi a betegség
megjelenését, de egyuttal azt is, hogy a
klinikai tiinetek manifesztdlédasihoz
komplex folyamatok kialakuldsa sziik-
séges.

A Kklinikai gyakorlat szdméra fontos
olyan laboratériumi markerek alkalma-
zdsa, amelyek ol koverik, még inkibb
elérejelzik az SLE aktivdléddsdt (33).
Arany standardnak tekinthet a kettds
szdlii (ds) DNS elleni autoantitest. En-
nek kimutatdsira tobbféle moédszert
dolgoztak ki: immundiffazié, RIA,
ELISA, immunfluoreszcens Crithidia
luciliae-teszt. A gyakorlatban legtobb-
szor alkalmazott ELISA technikak ese-
tében gyakori az dlpozitiv eredmény. A
legnagyobb gond az, hogy a betegek
egy részének — klinikai aktivitdst6l fig-
getleniil — folyamatosan magas az anti-
dsDNS-titere, mig mdsoknak nem.
Nemrégen jelent meg Osszefoglalo
kozlemény a t6bbi autoantitest-akti-
vitast jelz8 szerepérdl (34). Koziilik az
anti-ssDNS autoantitest szenzitiv, de

Az SLE
patogenezisé-
ben kulcsszere-
pet jatszanak
a B-sejtek:
részben
autoantitest-
termelés,
részben ettdl
fuggetlen
mechanizmusok
révén fejtik ki
patogén
szerepliket.
Szabalyozzak
a T-lymphocyta-
kat és
a dendritikus
sejteket,
ezenfelil
citokineket is
termelnek.

nem specifikus marker. Az anti-ENA-panel tagjai
(a-SS-A és -B, a-Sm és a-RNP) nem fiiggenek ssze az
aktivitissal, ezért rendszeres ellen8rzésiik indokolat-

lan. A riboszomalis P-proteinek (PO,
autoantitestek a neuropszichidtriai tii-
netekkel és azok aktivitdsdval mutatnak
Osszefiiggést. Erdekes megfigyelés,
hogy a topoizomerdz I elleni autoan-
titest (anti-Scl-70), amely a szisztémds
sclerosis szerol6giai markere, az SLE-s
betegek 25%-dban kimutathatd, és je-
lenléte korrelaciot mutat a lupus aktivi-
tasaval. Az antikardiolipin szintje is ké-
veti a klinikai llapotot. Az Gjabban fel-
ismert autoantitestek kozil legigérete-
sebbek a nucleosoma elleni és a Clq el-
leni autoantitestek: jelenlétiik és kon-
centriciéjuk j6l korreldl mind az SLE,
mind a lupusnephritis jelenlétével, illet-
ve ezek aktivitdsdval.

Az autoantitestek mellett az SLE ak-
tivitisa hagyoméanyosan jél jellemezhe-

P1, P2) elleni

A T-sejtek kéros
mukodése
befolyasolja
a B-sejtek
aktivitasat,
az IL-2
kifejez6dését,
az apoptozist és
a nekrozist,

a proteintransz-
l[aciot és a DNS
metilaciojat.

t& a komplementrendszer vizsgdlatdival. A komple-
mentvizsgilatok koziil leggyakrabban a CH50, C3 és
C4 szintjének mérését alkalmazzék a klinikai gyakor-
latban. Probléma, hogy ezek kevéssé szenzitivek és
specifikusak, mivel a gyulladds sordn szintézisiik és fel-
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hasznilédasuk is fokozédik. Sokkal alkalmasabbak le-
hetnek a klasszikus Gtvonal (Clr, Cls, Cl-inhibitor és
a C4a-d), valamint az alternativ Gtvonal (Bb) aktivaci-
6jat jelz8 termékek, illetve egyéb hasaddsi termékek

A sejten belli
folyamatok
kozul az
autoimmunitas
szempontjabol
kulcsfontossagu
a programozott
sejthalal
szabalyozasa.
SLE-ben az
apoptozis
tobbféle zavarat
igazoltak.

Kezelés

(C3a, Cb5a, termindlis komplement
komplex: C5b-9) (35). Egyéb, aktivi-
tast jelz8 biomarkerek lehetnek még a
kiilonféle citokinek (IL-1Ra, IL-2, sIL-
2R, IL-4, IL-10, IL-6). Kiilén hangsu-
lyozzuk az IL-12, IL-18 és IFNy jelen-
t8ségét, mivel kordbban egyértelmtinek
tlint, hogy az SLE-t, mint autoantitest-
medidlt betegséget dontSen a T-hel-
per2-talstly jellemzi. Ezzel szemben
egyre tobb megfigyelés bizonyitja,
hogy a T-helperl tipusii sejtek dltal ter-
melt citokinek szerepet jdtszanak az SLE
kialakuldsiban, aktivitisaban és kiilono-
sen a nephritis kivdltdsdban. Az TFNy
kézvetve fokozza a B-sejtek talélését,
valamint a T-sejt-independens antitest-
termelést.

Az SLE kezelésében két alapvets cél az aktivitds meg-
sziintetése és az elért remisszié fenntartdsa. A gyogy-
szeres kezelésben figyelembe kell venniink a lupus st-
lyossigit és szervi manifesztacidit. Tekintettel kell len-
niink a beteg egyéb kisérs betegségeire, életkorira, ne-
mére, az érintett szervek funkciondlis dllapotira. Ma
is a kortikoszteroidok a legfontosabbak az aktiv peri6-
dus kezelésében. Ennek adagja minor relapsus esetén
0,5 mg/ttkg/nap, major relapsusban 1-2 mg/ttkg/nap.
Siilyos szov6dmény (példaul diffaz proliferativ glome-

rulonephritis, autoimmun hemolyticus
anaemia, kdézponti idegrendszeri akut

5 4 szitudciok) esetén mir elsd [épésben
Ug;j;;?e(;tl:en ciklofoszfamidor kell alkalmazni. Jelen-
o5 leg ez a leghatékonyabb hagyoméinyos

a kromkus immunszuppressziv szer. Sajnos a bete-
SZervi gek 10-25%-a ciklofoszfamidra sem re-
szovédmények, agil, illetve 10-60%-ban relapsus je-
mint a csont- lentkezik. Problémat jelentenek a
ritkulds, ciklofoszfam'id stlyos, ésszd(’)zisfﬁggfi

a thromboem- mellékhatdsai:  csontvel§-depresszid,
- korai petefészek-elégtelenség, fokozott

bolias fert8zési hajlam, a daganatok novekvd
szovédmények,  kockizata. Az NIH diffaz proliferativ
a sziv- és nephritis kezelésére javasolt protokoll-
érrendszeri jdban a ciklofoszfamid 6sszdézisa 70 g!
megbetegedé- Ezért fontos olyan adagolasi sémék ki-

sek jelentGsége.

dolgozasa, amelyekben a ciklofoszfa-
mid dézisa vagy alkalmazdsinak tarta-
ma a hatékonysig elvesztése nélkiil
csokkenthetd. Az utobbi egy-két év-

ben meggy&z8en igazoltik ezen révid tartamd, kis ada-
gl terdpids sémdk eredményességét (36, 37). A
ciklofoszfamid adagjanak csokkentésére egyik lehets-

ség a szekvencidlis terdpia, amelyben mielbb attérink
az azatioprin addsira. A remisszi6 indukciéjin tal az
azatioprin fontos szerepet jitszik a relapsusok megels-
zésére iranyul6 fenntart6 kezelésben is.

Misik megoldisként kindlkozik djabb hatdsmecha-
nizmust immunmoduldns gyégyszerek, illetve a pato-
genezis egyes lépéseit szelektivebben megcélz6 biols-
giai terdpia kifejlesztése (38). Legrégebben — a kalci-
neurin gitlisa révén szdmos citokin, koztik az IL-2
termelését gitlé — cyclosporin A hatdsit ismerjiik. A
gyakorlatban hatékonynak bizonyult a szteroiddepen-
dens vagy -refrakter lupusnehritisben, illetve eredmé-
nyesen alkalmazhaté cytopeniis betegeken, akik emiatt
nem kaphatnak citosztatikumot. Igéretes a mikofenoldt
mofetil; ez az inozin-monofoszfit dehidrogeniz enzim
gatldsa révén fejti ki hatdsat. Hasonl6an hatékonynak
taldltak proliferativ lupusnephritisben, mint a ciklo-
foszfamid-azatioprin szekvencidlis terdpiit, azonban
hiroméves megfigyelés sorin gyakrabban lépett fol
relapsus (39). A nukleozidanalégokat eredményesen al-
kalmaztak B-sejtes lymphomékban. Ez adta az otletet a
2-klér-2-dezoxiadenozin kiprébalisira lupusos bete-
gen, a szerrel jelenleg I. fizist tanulmdny foglalkozik.
A TL-III. fazis szakaszdban tart egy igen {géretes B-
sejtes tolerogén szer — az LJP394 (abetimus ndtrium) —
kiprébalasa, eddig 230 lupusnephritises betegen alkal-
maztak kifejezetten j6 eredménnyel és biztonsigosan
(40). A B-sejtek depletidja biolégiai terdpia segitségével
is elérhetd: ennek sordn a sejt-sejt kozotti kdlcsdonhata-
sokat biztosité molekulapirosok egyik tagja ellen ter-
melnek monoklonilis antitestet. Eddig a CD20 ellen
iranyul6 egér-, illetve human kiméraantitestet (rituxi-
mab) prébéltak ki, amely jelentSsen csokkenti a B-
sejtek ardnyét és az anti-dsDNS autoantitest titerét. A
biolégiai terdpia egyéb célpontjai a C5a, a CD40/CD40L
és a B7/CD28 molekulapirosok, egyes citokinek (pél-
ddul IL-10), illetve azok receptorai. Tovabbi 4j lehetd-
ségként kinadlkozik a humdn DNdz. A nagy dézisa im-
munglobulinnak szimos immunmoduldns hatdsa van,
és az intravénds bolusban adott ciklofoszfamiddal azo-
nosan hatékonynak taldltdk a proliferativ nephritis
fenntart6 kezelésében. A plazmaferézis gyorsan és haté-
konyan tévolitja el a keringésbdl a patogén autoan-
titesteket és immunkomplexeket, ezenkiviil szdmos
egyéb immunmoduldns hatdsa is igazolhaté (41, 42).
Ennek ellenére nem fokozza a hagyomanyos ciklo-
foszfamid-kortikoszteroid kezelés hatékonysagat (43).
Ugyanakkor életveszélyes szituiciokban — példdul a
katasztrofalis antifoszfolipid-szindrémaban — meg-
mentheti a beteg életét. Uj lehet8séget nyit a kezelés-
ben az &ssejt-transzplanticié (HSCT) (44). Ennek Ié-
nyege egy intenzifikdlt, nagy dézisd, UGgynevezett
immunoablativ kemo- vagy radioterdpia, amelynek so-
ran kiirtjuk az SLE-t potencialisan el8idéz8 autoreaktiv
T-sejteket, majd e memoria-T-sejtekt8] mentes 1d3-
szakban egészséges haemopoeticus 8ssejtek visszaada-
saval repopuldljuk a lymphoid sejteket és a csontvelét.
Sikerrel alkalmaztak nagy dézisti immunszuppressziv
kezelést Gssejtek visszaaddsa nélkil is (45). A Euro-
pean League Against Rheumatism (EULAR) és a

LAM 2005;15(4):280-288.



European Group for Blood and Marrow Transplan-
tation (EBMT) tdmogatdsival 2004. februdrig 466
autoimmun, koztiik 63 SLE-s betegnél végeztek &ssejt-
transzplanticiot, ezzel az SLE a negyedik leggyakoribb
az indikécios listan.

Kovetkeztetések

Az immunolégiai alapkutatisokban elért eredmények
és a molekularis biolégiai médszerek fejlédése expo-
nencidlisan névelik az SLE-vel kapcsolatos ismerete-
inket. Egyre részletesebben tirulnak fel a sejteken be-
lili biokémiai folyamatok és molekuldris szint elté-
rések, amelyekrél igazolédott, hogy mér jéval a klini-
kai tiinetek megjelenése el6tt fennéllnak. Mind job-
ban bebizonyosodik, hogy ezek az eltérések sokrétd,
bonyolult kapcsolatban allnak egymaéssal. Ez megerd-
siti azt a kordbbi megfigyelést, miszerint a humén
SLE multifaktoridlis megbetegedés, igy egyetlen té-

— IRODALOM
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nyez8 megléte sem elégséges feltétele Gnmagiban a
lupus kialakuldsanak. Ez arra is utal, hogy egyetlen pa-
tolégids folyamat kikiiszobolése, belyredllitdsa sem jelent
elegendd megolddst a lupus kezelésében. Az SLE a be-
tegek egy részénél a globalis tdlélés ja-

vuldsa ellenére is korai halilhoz vagy
maradand6  rokkantsighoz vezets,
magas mortalitdssal és jelentés morbidi-
tdssal jar6é betegség. Habar egyre job-
ban kezelhetd, tovibbra sem gyégyit-
hat6 betegséggel dllunk szemben. Var-
haté azonban, hogy a pontos klinikai
megfigyelések, valamint az észlelt el-
térések hatterében all6 mechanizmu-

allnak.

Az akceleralt
atherosclerosis
hatterében
SLE-specifikus
tényezok is

sok egyre alaposabb megismerése le-

het&vé teszik a lupus mind korabbi felismerését, az
aktiv periédusok el8rejelzését, valamint hatékonyabb
kezelési modok kidolgozisit, ezéltal a mortalitds to-
vabbi csokkenését, illetve a betegek életmingségének
javulasat.
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10. MAJNAP

A ,Mijbetegekért” Alapitviny (F&vérosi Szent Liszlé Koérhaz, III. Sz. Belosztily) a Magyar
Gastroenterolégiai Tarsasdg timogatdsival megrendezi a 10. M4jnapot.

Helyszin: Semmelweis Egyetem Nagyvirad téri Elméleti Témb Diszterem, Budapest, IX. keriilet,

Nagyvirad tér 4-6.
Idépont: 2005. méjus 6.
Program:

9.30—

10.00- Nem alkoholos steatohepatitis: klinikum, terdpia
— dr. Szalay Ferenc, Semmelweis Egyetem, I. Sz. Belgy6gyaszati Klinika
10.30- Diétds tanicsok mijbetegeknek — van-e ,médjvéds étrend”?
— Lindwurm Gyérgyné, Szent Laszl6 Kérhaz, Budapest
11.00- Mijbetegségek terhességben, a sziilész-n8gydgyasz szemével
— dr. Patkés Péter, Semmelweis Egyetem, I. Sz. N6gy6gyaszati Klinika, Budapest
11.30- Hematoldgiai problémdk mijbetegségekben

— dr. Masszi Tamds, Orszdgos Gyégyintézeti Kézpont, Budapest

12.00-13.00 Ebédsziinet

— dr. Boga Bélint, a Magyar Gerontolégiai Térsasag alelnoke, Kérolyi Sindor Kérhiz,

13.00- A mijban talalt szolid képletek (incidentalomik) kivizsgaldsa
— dr. Fornet Béla, Hajnal Imre Egészségtudomanyi Egyetem, Budapest
13.30- Az dregedd mdj, a maj geridtriai vonatkozasai
Budapest
14.00-
helyiik a primer és szekunder prevenciéban
— dr. Rékusz Laszl6, HM Ko6rhaz, Budapest
14.30- A Mijbetegekért Alapitviny 10 éve

— dr. Telegdy Laszl6, Szent Liszl6 Kérhaz, Budapest

Az el8addsokat vita kdveti, moderator: dr. Telegdy Laszlo.
A program végén tesztirds. A regisztralt résztvevsk 10 kreditpontot kapnak.
Az el6addsok kivonatit a programfiizetben, a teljes szdveget az alapitviny weblapjin

(www.majbeteg.hu) kdzreadjuk.

Krénikus virushepatitis: @), hatékonyabb kezelési sémak, lehet8ségek
— dr. Fehér Janos, Semmelweis Egyetem, II. Sz. Belgy6gyaszati Klinika

Sztirgvizsgilatok méjbetegségekben (virolégia, okkult vérzés, AFD ultrahang stb.),
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