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szisztémas lupus erythematosus (SLE) kezelése a

mai napig kihivést jelenthet mind a kezelGorvos,

mind a beteg szdmadra, a ,treat-to-target”, azaz a
célterdpia, természetesen a remisszié elérése mellékha-
tisok nélkil. A komplett remisszi6 klinikai és szerold-
giai tiinetmentes dllapotot, stabilitdst jelent, amely sorin
a beteg terdpiamentes dllapotban van. SLE esetében a
remisszié fogalma azt is jelenti, hogy a klinikai tiinetek
és laboratériumi eltérések hidnyat kortikoszteroid addsa
nélkil sikertl fenntartani. Ebbdl kovetkezik, hogy azok
a betegek, akik ugyan tinetmentesek, de szteroidot szed-
nek, nincsenek remisszioban. Alacsony dézisu szteroid
szedése esetén is legfeljebb parcidlis remissziérol beszél-
hetiink (1). A rheumatoid arthritishez hasonléan a ko-
rai — egy éven beliili — remisszié kell, hogy az elsédleges
célunk legyen. Ennek sordn virhatd, hogy a késébbiek-
ben meg tudjuk el6zni a fellingoldsokat, szervi kdroso-
ddsokat. Szdmos prospektiv vizsgélat bizonyitja azonban,
hogy a korai remisszié eléréséhez az id6ben elkezdett
kortikoszteroid-terdpia jelent6s mértékben hozzajirul,
sok esetben az egyetlen lehetSség (2).

A kortikoszteroidok tehat, mint els6ként valasztandé
immunszuppressziv szerek, 1ényeges szerepet toltenek be
az SLE kezelésében, szimos kutatds tortént és jelenleg is
tolyik abban az irdnyban, hogy vajon mi hatdrozza meg
a szteroidra adott vélaszt, és mi lenne a legmegfelel6bb
idépont, dozis a terdpia megvalasztisiban ahhoz, hogy

komplett remissziét érjiink el a lehetd legkisebb mellék-
hatasokkal.

A gliikokortikoid-receptorok

A kortikoszteroidok hatismechanizmusinak kulcsfon-
tossdgu szerepl6i a hatdsuk kifejtésében, kozvetitésében
elengedhetetlen gliikkokortikoid-receptorok. A gliikokor-
tikoid-receptorok (GR) a nukledris receptorok szuper-
csalddjanak tagjai. Sejten beliil a ligandjaval kapcsolédva

immunszuppressziv és antiinflammatorikus hatéssal ren-
delkeznek. A humdn GR-nek 6t izoformdja ismert:
azonban két izoformdrdl vannak részletesebb ismerete-
ink, a GRo, amely predomindns izoforma, képes a
kortikoszteroidhoz kotédni, eziltal a transzaktiviciét,
illetve kilonb6z8, szteroiddependens génszakaszokat
modulilni. A GRB, a GRa. C-terminélis részének vari-
ansa, ugyanakkor nem rendelkezik ezzel a tulajdonsig-
gal, az o-hoz kotddik és gitolja annak midkodését. A
gliikokortikoid-receptorok ligand nélkili allapotban a
citoplazmdban helyezkednek el inaktiv formaban, ugyan-
akkor szamos regulatorproteinnel alkotnak komplexet,
tgy mint a hdsokkprotein-90 KD, 70 KD, p59 im-
munofillin és a p23 foszfoprotein (3, 4). Eddig leginkabb
az tisztdzott és bizonyitott, miszerint a glikokortikoid
hormonok elsésorban a plazmamembrénon atjutva koz-
vetlenil a specifikus, nagy affinitisi GR-hez kétédnek a
citoplazmdban. A GR csak a ligandjéval, a gliikokor-
tikoiddal egyiitt képes DNS-hez k6tédni a sejtmagban,
bizonyos specidlis szekvencidkon keresztiil, amelyeket
gliikokortikoid vilasz elemeknek (GRE) neveziink. Ezek
a szekvencidk tehdt kiemelkedd jelentdségtiek a GR-
medidlt transzaktiviciéban és transzrepressziéban, vagy-
is a génszabdlyozdsokban (4, 5).

A kortikoszteroidok hatismechanizmusa

SLE-ben

Jol ismert, hogy az endogén gliikokortikoidoknak az
SLE patogenezisében, az exogén glikokortikoidoknak
az SLE patomechanizmusiban van lényeges szerepe.
Az adrenalis cortex altal termelt gliikokortikoidoknak
antiinflammatorikus hatdsuk van, ezaltal képesek gétol-
ni a gyulladdsos folyamatokat (6, 7). A kortizon a leg-
fontosabb  glitkokortikoidok kozé tartozik, nemcsak
antiinflammatorikus hatédssal rendelkezik, de képes mo-
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duldlni szdmos cardiovascularis, metabolikus és immu-
nolégiai funkciét, valamint a homeosztizisban betdltott
szerepe is elsérendd (8). Az endogén glitkokortikoid-
rendszer tehit elsdsorban a vér kortizolszintjétsl figg,
amelyet a hypothalamohypophysealis (HPA-) rendszer
szabilyoz. Ennek, a kozponti idegrendszer, azaz cent-
ralis szabalyozérendszer altali résznek ellentmonddsos
szerepet tulajdonitanak. Egyes vizsgilatok alapjin az
adrenokortikotrop hormon és a kortizolszint SLE-ben
az egészséges emberekhez hasonléan normaltartomdny-
ban volt, ugyanakkor bizonyitott, hogy mind az adap-
tiv, mind a velesziletett immunitds képes befolydsolni
a HPA-tengelyt a kiilonb6z8 gyulladdsos citokinek él-
tal (8, 9). Létezik egy kevésbé ismert, szovetspecifikus
glitkokortikoid-rendszer, ezt a kornyezet kiilonboz6 ele-
mei, faktorai parakrin és autokrin médon képesek befo-
lydsolni. A gliikokortikoidok mint antiinflammatorikus
molekuldk segitenek az antigénfelismerésben, antitestter-
melésben, lymphocytaaktiviciéban. Azonban a celluldris
és a szovetspecifikus gliikokortikoidok is az intracelluldris
GR-hez kapcsolédnak, és azon keresztil fejtik ki hatdsu-
kat (10, 11).

A gliikokortikoid-receptorok szerepe
az SLE aktivitdsaban

Az SLE aktivitdsinak mérésére tobb lehetSségiink van,
mint példdul az érintett szerv, szervek miikodését jellem-
28 paraméterek, laboratériumi tinetek, biokémiai, im-
munbiolégiai markerek (példiul aDNS-titer, C3 és C4
komplementfaktor-szint), de a sokszervi érintettség mi-
att dltalaban komplex aktivitdsi indexeket alkalmazunk.
Azonban még a komplex mérérendszerek egyikét sem
lehet kiragadni vagy azzal egyediildlléan jellemezni a be-
tegség aktudlis allapotat, remisszidjat és a terdpidra adott
vilaszt. A SELENA-SLEDAI, BILAG és a beteg altal
vizudlis analég skalin megadott allapotot jellemzé érték
egytittesen alkalmasak a betegség aktivitdsanak megité-
lésére. Ebben gy kell javulnia az egyik paraméternek,
hogy a misik kettd kozben nem romlik. Ezeket egye-
siti az SLE terdpids vélasz index (SRI). Hidba szdmos
tradiciondlis és aktudlis, korszerd immunszuppressziv
szer, a mai napig a gliikokortikoidok maradtak a keze-
lés els6ként valasztandé készitményei SLE-ben (12).
Ugyanakkor az is tény, hogy hiiba egyértelmi és iga-
zolt a kortikoszteroidok biolégiai hatismechanizmusa,
antiinflammatorikus hatdsa, a terdpids valasz klinikailag
jelentdsen eltérhet az SLE-s betegek esetében. Holle és
munkatdrsai vizsgdlataikban hangsilyozzak, hogy még
mindig messzemendGen a legnagyobb eredmény a szte-
roidok és az egyéb immunszuppressziv szerek kombi-
néci6itol varhaté (13). Mivel a glitkokortikoidok hatédsa
a GR-en keresztill jon létre, a szteroidra adott terdpids

vélasz meghatdrozdsiaban a GR-szdmnak és -izotipusnak,
az izotipusok ardnyinak meghatirozé szerepe van a
szteroidérzékenység vagy -rezisztencia meghatdrozdsa-
ban. Everdingen és munkatirsai, valamint Gladman és
munkatdrsai ugyanakkor nem mutattak ki Gsszefliggést
a GR koncentricidja és az SLE-s aktivitds kozott. A
misik oldalon azonban 7Tunaka és munkatirsai negativ
korreldciot igazoltak a GRou expresszidja és az SLE-s
aktivitds kozott, valamint pozitiv kapesolatot bizonyitot-
tak a szteroidérzékenység és a GR koncentriciéja kozott
(14-16). Természetesen a kortikoszteroidra adott vilasz
meghatirozdsiban még szdmos faktornak is szerepe le-
het. Ezek kozé sorolhaté a kortizol szérumszintje (ezt
exogén, terdpids céllal beadott készitmény esetén a beadds
— ordlis vagy parenteralis — mddja, biohasznosuldsa, d6-
zisa is befolyisolja), a kortizolkots fehérje (CBG) szintje,
a sejten belili kortizon-kortizol dtalakuldst szabilyozé
11B-hidroxiszteroid-dehidrogendz ~enzim (HSD11B)
mennyisége, aktivitisa és izotipusa. Ugy érezziik az el-
érhet$ irodalmi adatok dttekintését kévetSen, hogy ez
a komplex rendszer még messze nincs feltérképezve az
SLE vonatkozasdban, holott mind a HPA-tengely mi-
kodésének, mind a szovetspecifikus rendszernek megha-
tdrozé szerepe lehet részben az endogén kortikoszteroid
sorsinak meghatdrozdsiban és ezdltal a betegség
patogenezisében, mdsrészrl az exogén uton, terdpids
céllal adott glitkokortikoidokra adott érzékenység/rezisz-
tencia meghatdrozdsdban. Mivel a szteroidkezelés ismert
mellékhatdsokkal jdr, elényds volna, ha a GR-receptorok
szdmdnak, izotipusdnak vizsgélatéval el6re differencidlni
lehetne a kezelésre varhatéan jol és rosszul reagaldk cso-
portja kozott.

Osszefoglalds
Legtébb célunk, hogy az egyik legsokarctibb betegséget,

a szisztémds lupus erythematosust, amely szdmos szer-
vi manifeszticiéval jirhat és nem kevés esetben silyos
tiinetekkel indulhat, a lehet§ legkordbban és a leghaté-
konyabban kezeljik kedvezd mellékhatdsprofil mellett.
Tapasztalatok alapjan korai, agressziv kezeléssel tartés
remissziét sikertlhet elérni, szervi kdrosoddsok nélkil.
A korai diagnézis mellett elengedhetetlen a kordn meg-
kezdett, elsésorban kortikoszteroidra alapulé induktiv,
immunszuppressziv kezelés. A glikokortikoid-terdpia
még mindig a legels6 vilasztand6 eszkoz szdmunkra az
SLE remissziéjat indukdlé kezelésben. Részletes isme-
reteink ellenére is azonban az SLE-s betegek bizonyos
hianyada nem reagdl megfeleléen a szteroidkezelésre.
Feltételezéseink alapjin ez a diszkrepancia az egyé-
ni gliikokortikoid-érzékenységben keresends, melynek
egyik fontos elemét a gliikokortikoid-receptorok jelentik.
A késébbiekben ennek ismerete talin még precizebb és
korszertbb kezelési lehet8séget ad szdmunkra egyénre
szabott terdpids eszkozként.
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