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Csak néhdny évtizede ismert, hogy — J6zsef
Attila szavaival élve — az fziileti gyulladdsban
(artritiszben), valamint a szisztémds autoim-
mun (kbtdsziveti) betegségekben szenvedsk
mint ,,...a moséndk, kordn halnak” (Szeka-
necz, 2013). Bdr a szisztémés gyulladas kovet-
keztében elsddlegesen valéban az fziiletek
mennek tonkre, ami énmaggban is funkci6-
kirosodishoz, életmindség-romldshoz vezet,
ugyanez a gyulladds szimos mds szervrend-
szert is érint. Ennek kévetkeztében péld4ul
az fziiled gyullad4sok prototipusaban, reuma-
toid artritiszben (RA) (Harris, 1986) és egyéb
krénikus gyulladdsos reumatolégiai, autoim-
mun megbetegedésekben mdsodlagosan fel-
gyorsult érelmeszesedés (ateroszklerdzis), en-
nek kovetkeztében fokozott sziv-érrendszeri
(kardiovaszkularis, CV) morbidits és morta-
lits alakul ki. De az artritiszek egyiitt jarnak
mdsodlagos csontvesztéssel (oszteoporézis)
(Szekanecz, 2012), malignus daganatok foko-
zott rizikéjdval (Szekanecz et al., 2008), de-

pressziéval és mds tdrsbetegségekkel is. Osszes-
ségében az artritiszes betegek vérhaté élettar-
tama akdr St-nyolc évvel is rovidebb lehet,
mint embertirsaiké, ami a hazai férfiak kiz-
ismerten alacsony élettartamdt tekintve jelen-
t6snek mondhaté. A haldlozds harmadéér—
feléére pedig egyértelmtien a CV-betegségek
és a stroke felel6sek. Mint mdr jeleztem, a
felgyorsult (akceleralt) ateroszklerézis és,
ennek kovetkeztében, a megnovekedett CV-
morbiditds és mortalitds gyulladisos httere
leginkébb RA-ban tanulményozortt és ismert
(ezérta tovibbiakban is dontéen erre fokusz4-
lunk), de ugyancsak jellemzs a szpondilartri-
tiszekre (példdul Bechterew-kér), készvényre,
gyermekkori artritiszekre, lupuszbetegségre
(SLE), szkleroderméra, gyulladisos izombe-
tegségekre, antifoszfolipid szindrémdra (APS),
pikkelysomérre, gyulladdsos bélbetegségekre
is (Shoenfeld et al., 2005).

Ebben az &sszefoglaléban artekingjiik a
krénikus gyulladdsos kérképekhez tarsuls
mdsodlagos ateroszklerézis és CV-betegség
kialakuldsdt, a korai felismerés, megel&zés és
kezelés lehetéségeit, valamint a gyakorlati
ajdnldsokat. A betegeket kezel§ barmely or-
vosnak, az ilyen betegek gondozisa sordn,
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folyamatosan ,,résen kell lennie”, mert a
CV-betegség artritiszekben és autoimmun
kotdszoveti korképekben is vezetd halalok.

A gyulladdsos ateroszhlerdzis és CV-betegség
definicidja & epidemioldgidja
Az 4dagpopuldciéban észlelt, az oregedéssel
egyre gyakoribbd valé, Klasszikus ateroszklerd-
Zis nem jar lényeges gyulladassal (low-grade
inflammation), amit az alacsony keringd
C-reaktdv protein (CRP) isjelez. (A CRPE mint
ismeretes, a vérzsirokhoz hasonléan a CV-
betegség fiiggetlen rizikéfaktora.) Ezzel szem-
ben artritiszekben a jelent8s méreélad CRP-
szinttel jérd sziszeémas gyulladds (high-grade
inflammation) kihat a szfv-érrendszerre is.

A tizenhét orszdg kozott hazdnkat is ma-
giban foglald COMORA-vizsglatban a
4600 RA-beteg 6%-dban észleltek CV-ese-
ményt (Dougados et al., 2014). Ugyanez az
ariny ms nagy egészségiigyl adatbdzisokban
10-17% volt. Az RA-betegek dsszhaldlozdsa
(SMR) &sszességében hdromszor magasabb
az 4tlagpopulacidhoz képest, és a haldlozis
25—50%-4ért, mint lttuk, a CV-betegségeka
felelések. Az artritisz a I1. tipust diabetessel
azonos mértékii CV-rizikét hordoz, ésa CV-
betegség mellett astroke és periférids érsziikii-
let rizikéja is magasabb. Sajnos mindezek
ismerete ellenére az Gjabb nagy eurdpai fel-
mérések alapjén, barmennyire is koran felis-
merjitk és kezeljitk az artritiszeket, a CV-mor-
talitds az elmdlt hét évben jelentésen nem
csolkkent. Ennek okai kézott keresendd, hogy
a szisztémis gyulladdst mint fliggetlen riziké-
faktort az orvostirsadalom egésze még nem
tudatosftotta. Emellett, mig az dagpopuli-
ciéban sokan végeznek CV-szlirést, ennek
szitkségessége a reumatoldgiai-autoimmun
betegpopuliciéban még nem terjedt el. Né-
hény nemzetkozi ajanléstdl eltekintve e te-

kintetben nem rendelkeziink konkrét hazai
ajnl4ssal sem (Peters et al., 2010).

Az autoimmun-gyulladdsos tényezik szerepe az

abcelerdls ateroszhlerézis kialakuldsdban

Hasonlisdgok és kiilinbségek a sziszéms gyulla-
didsban é ateroszklerdzisban » Bar azartritiszes/
autoimmun betegek, mint lrtuk, szdmos
tarsbetegségben szenvednek, a gyulladdsos
aktivitassal 2 CV-szovédmények mutatjdk a
legszorosabb Ssszefliggést. Misik oldalrél, bér,
mint litni fogjuk, az artritiszes betegekben is
szerepet jatszanak a hagyomanyos (a Fra-
mingham-vizsgdlat szerinti) CV-rizikéténye-
20k, a felgyorsult érelmeszesedésért és a
megndvekedett CV-rizikéért elsddlegesen a
szisztémis gyulladasbol és autoimmunitasbél
eredd faktorok a felelések. Valéban, az adott
kérképekben az alapbetegség gyulladisos
aktivitdsa, a betegség fenndllasi ideje ésazakut
fellangolasok (flare) gyakorisiga és id6tartama
mutatta a legszorosabb osszefliggést a CV-
szovédmények kimenetelével. Emellett,
patogenetikai szempontbol alapvetd, hogy
az artritiszes fziileti membranban (szinovium),
a pikkelysomords bérben vagy a Crohn-be-
tegek bélfaliban hasonlé gyulladdsos sejtek,
meditorok (citokinek, kemokinek, protedz
enzimek) mutathaték ki, mint az érfal atero-
szklerézisos plakkjaiban. Emellett, mint ldtni
fogjuk, az autoimmunitasnak és az autoanti-
testeknek is szerepiik van az emlitett folyama-
tokban, igy a gyulladasos, miasodlagos atero-
szklerézist talan nem teljesen helytelen auio-
immun ateroszklerézisnak nevezni (Ross,
1999). A sok hasonlésig mellett azonban ki-
emelendd, hogy az egyes reumatolégiai kér-
képekben észelt vaszkularis patolégidk eltér-
hetnek egymdst6l. Igy amig példdul RA-ban,
szpondilartritiszckben vagy SLE-ben valészi-
niileg a valodi, akeelerlt ateroszklerézis do-
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mindl, addig szkleroderméra inkabb az ob-
literattv vaszkulopétia jellemz8, kevesebb
ateroszklerotikus elemmel| (Soltész et al.,
2007) (1. tdblizat).
Agenetika-kornyezet-autoimmunitds , Ber-
muda—/ya’mmzbgéne/e”je/mté&egeaza/ece/em’/t
ateroszklerdzis elinditdsdban * A krénikus
autoimmun-gyulladdsos betegségek kialaku-
ldsdra, elinduldséra ltaliban jellemzd a gene-
tikai meghatdrozottsdg, a kiils kérnyezeti-
életmédi tényezbk és az ezck 4lal kivéltorr
autoimmunitds ,,Bermuda—héromszbge”. Fz
vezet azutdn a gyulladishoz és szoveti kiro-
. soddshoz. Fzt az elvet kovethetjiik az autoim-
mun-gyulladdsos reumarolégiai kérképek és
az ateroszklerézis vonatkozisdban s (Szeka-
necz et al., 2010).
Kiilén-kiilén elég j6l meghatérozott mind
azartritiszek (pl. RA), mind az ateroszklerdzis
genetikdja. Bzzel szemben nem ismert, mely

1. Klasszikus

3. kezeléssel Osszefliggd (iatrogén)

metabolikus srindréma
dohdnyz4s
diszplidémia

inzulinrezisztencia és diabetesz mellitusy

clhizi

hipertenzié
mozgdsszegény életméd

pozitiv csalddi anamnézis

genetika

gyulladisos sejtek és medidrorok

autoantitestek és autoimmunitss
NSAID
kortikoszteroidok

gének tehet8k feleléssé azért, hogy idiilt
gyulladdsos kérképekben szekunder atero.-
szklerézis alakul ki. A mind az RA, mind a
CV-betegség kialakuldsiban szerepet jatszé
IL. osztdlyti humén leukocita antigén (HLA)
allélek, igy a HLADRB; homozigéta genoti-
pus mellett RA-ban 1,7-szeresére né a CV-rizi-
ké. Ezen beliil a legszorosabb Osszefliggés az
Un. megoszitott (shared) epitépok, azaz a HLA-
DRBr*or (mds nevezéktan szerint HLA-DRy),
illetve 2 DRBr*oy4 (HLA-DR4) hordozsa
mellett észlelhets. A dohdnyzésrél mint kér-
nyezeti tényez6rd] kiilon lesz sz6. Ismeretes
azonban a dohdnyzis, a HILA-DRBi1-hordo-
zds és az autoimmunitds kézti Osszefliggés
RA-ban (Klareskogetal., 2006). A HLA-DR-
hordozé, dohdnyzs, autoantitest-pozitfy
RA-betegekben a CV-halslozss csaknem
nyolcszorosdra nd. RA-ban mintegy 40 allél-
ben irtak le a betegséggel Osszefliggést muta-

1. tdbldzat * A gyulladdsos reumarolégiai kérképek CV-rizikétényezsi
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t6 génpolimorfizmust (egyszeres nukleotid
polimorfizmus, SNP). Koéziilik az IRFs (in-
terferon 4ltal szabalyozott fehérje génje),
MTHER (folsavanyagcserével sszefliggé gén),
CDg40 (a THimfocitik miikodésében alapve-
16 fehérjér kédolé gén), CXCL12 (a fehérvér-
sejtek a gyulladas teriiletére vonzasaban részt
vevé kemokin génje) és mds gének SNP-je
osszefliggésbe hozhaté az artritiszekhez tirsu-
16 vaszkuldris eltérésekkel, a vérzsirokkal, s6t
a CV-megbetegedés rizikojaval és a CV-hal4-
lozassal is.
A kisrnyezeti tényezsk koziil elsddlegesen
a fertizésel koroktani szerepérdl kell réviden
szélnunk. Mind az artritiszeket, mind az
ateroszklerézist dsszefiiggésbe hoztdk a kii-
16nbdz6 mikroorganizmusokkal (példaul E.
coli, Proteus, mikobaktériumok, Chlamydia,
Epstein—Barr-virus, parvovirus stb). A bél
mikrobidlis flérdjanak, illetve megvaltozdsi-
nak szerepe lehet mind a gyulladisos reuma-
tolégiai kérképek, mind a CV-betegség ki-
alakulasaban. Egy kozelmultbeli vizsgilatban
koszortiér-betegség miatt operdlt RA- és nem
RA-betegek érmintdiban az artériafal adventi-
tidjaban vizsgaltdk 31 bakteridlis filotipus
DNS-t. Akiilonbozé fajok kéziil a M. oryzae
Wbbszorosen emelkedett érfali expressziot
mutatott RA-betegekben a nem RA-, de
CV-betegség miatt szintén operdlt kontrol-
lokhoz képest. In vitro kisérletekben sikertilt
igazolni, hogy az M. oryzae valdban képes a
gyulladasos folyamatokat serkenteni. Késébb
kiilon kitériink a foginygyulladas (periodonti-
tisz) artritiszben és ateroszklerdzisban jatszott
szerepére. De mdr itt utalunk r4, hogy a fog-
gyokeér koriili tasakokban tanydz6 gingivalis
baktérium mint infektfv kdrnyezeti tényezé
ugyancsak kiemelt szerepet jétszik a gyulladd-
sos reumnatolégiai, illetve vaszkuldris patold-

gia kialakuldsdban (Szekanecz et al., 2016a).

Az egyéb kdrnyezeti faktorok koziil a
dohinyzds, mint laeni fogjuk, mind hagyomd-
nyos, mind gyulladasos CV-rizikéfaktornak
tekinthetd ezért, kiemelt fontossiga miatt,
targyaldsdnak kiilon fejezetet szenteliink
majd. Ezzel szemben roviden emlitjik a
mérsékelt alkoholfogyasztdst. Bar igen sok a
tisztézatlan kérdés, elfogadottnak latszik,
hogy példiul a vordsbor, elsésorban antioxi-
dans aktivitasti komponensei (példdul rezve-
ratrol) révén csokkentheti az ateroszklerdzis
és ezdltal a CV-betegség rizikojat. Emellett
4ltaldban az alkohol mérsékelt mennyiségii
fogasztdsa (a boron kiviil mds italtipusok is)
mérsékli a RA-ra val hajlamot. Egyéblént
genetikailag hajlamos egyénekben kisfokd
alkoholfogyasztis mellett csokkent az auto-
antitest-termelés, az autoimmunitas és az
artritisz kialakuldsa is. Ezt az elsé kozép-eurd-
pai tanulményban, magyar betegeken, ma-
gunknak is sikeriilt aldtimasztani (Besenyei
etal., 20m).

A ,hiromszog” harmadik csticsa az auto-
immunitds (1. dbra). Mint mds autoimmun
kérképekben is, a genetikailag fogékony
egyénben a kdryezeti/ detmédi tényezdk az
immunrendszer aktivaldsdt, autoantitestek
termelését és ezdltal autoimmunitast valtanak
ki. A legismertebb autoantitest maga a reu-
matoid faktor (RF), mely leggyakrabban az
RA-ban jelenik meg, de kisebb-nagyobb
szizalékban mas autoimmun kérképekben
(pl. SLE, szkleroderma, Sjogren-szindréma)
is. Ismeretes, hogy a RE-poritivités fokozza
a CV-rizikét artritiszben. RE-pozitiv RA-
betegekben a haldlozis misfélszeresére nd a
szeronegativokhoz képest. RA-ban a misik
igen fontos autoantitest az anticitrullindlt
fehérje antitest (ACPA). A citrullin egy atipu-
S0s aminosav, mely az arginin deimindcidja

évén keletkezik. Sejt- és szoveti karosodds
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soran azarginin citrullindlédik, ésa citrullinale
fehérjék immunogénebbek, mint azok, ame-
lyek arginint tartalmaznak. Fzért a citrullinle
fehérjék ellen ACPA termelédik a B-limfoci-
tdk aktivdci6ja révén. Ismeretes, hogy az RA
ACPA-porzitivitdssal jir, a magas ACPA-szint
prognosztikai érték( is. ACPA termelédik a
fibrinogén, kollagén, vimentin szoveti mat-
rixfehérjék ellen. Ezek a métrixkomponensek
az fziileti membrannak is alkotérészei. Ujab—
ban citrullindlt fehérjéket mutartak ki az
ateroszklerotikus érfalban is, igy az ACPA is
osszekapesolja az artritisze az érelmeszesedés-
sel. Nagy kohorszokban az ACPA-pozitfv
betegekben gyakoribbnak taldltak a CV-be-
tegséget, a CV- és stroke haldlozdst. Magunk
osszefliggést taldltunk a magasabb ACPA- és
REF-szint, valamint a karotisz ateroszklerézisa
kézott. Rdaddsul az ACPA szoros Ssszefliggést
mutat bizonyos kérnyezeti tényezdkkel. Egy-
részt a dohdnyzds fokozza a szoveti citrulli-
néciée, a szdjiiregben és a tiidd6ben az ACPA-
termelést, amely az {ziiletben gyulladishoz,
az érfalban ateroszklerézishoz vezethet.
Emellett, mint emlitettiik, periodontitiszben
a P gingivalis baktérium o-enoldz enzimet
termel, mely, részben dohdnyzds hatdsdra,

citrullindlédik, és a citrullindle o-enoliz elle-

ni ACPA szintén 6sszeftiggésbe hozhaté a RA
és az ateroszklerézis kialakuldsaval (Pedersen

etal., 2006). Mds autoimmun kérképeket és

autoantitesteket vizsgilva — SLE-ben és APS-
ben — a médositott, oxidalt LDL- (oxLDL),
valamint az antifoszfolipid antitestek (példi-
ul anti-B2GPI) szerepére mutattak rd. Az

ateroszklerotikus plakkokban nagy mennyi-
ségli oxLDL és f2GPI fehérje expresszalédik.
Az emlitett autoimmun kérképekben kerin-
g6 anti-oxL.DL és anti-B2GPI fokozza az

ateroszkler6zist, és a CV-betegség kialakulasdt.
Magunk is kimutattunk az anti-oxLDL és

anti-B2GPl antitesteket az akut miokardidlis

infarktusos (MI) betegek vérében a korai

id8szakban (Soltész et al., 2007) (1. dbra).

A fend inicidl tényezdk révén beindult
autoimmun gyullad4s és az akceleralt atero-
stklerdzis kozos aktdv szerepléi a kiilonféle
(gyulladasos) sejttipusok (1. dbra). Az érfalat
bélel endotélium aktiv résztvevd, hiszen
kapcsolatot tart mds sejtekkel és gyulladdsos
medidtorokat termel (2. 4bra). A'T- és B-lim-
focitdk is fontos szereplSk. A kiilonb6zs
T-sejtipusok koziil az an. segitd (helper) T-sej-
tek;, ezen beliila T, 1-é T, 17-scjtek jdtszanak
kiemelt szerepet. A B-sejtek a mar emlftett
autoantitestek (RE ACPA) termelésében
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vesznek részt. A szoveti makrofigok (nagy
faldsejtek) pedig szdmos fontos gyulladéskel-
t6 citokint (pl. TNF-a,, IL-1, IL-6) termelnek,
misrészt ateroszklerézisban habos sejtek ke-
letkeznek beléliik (7. 4bra).

A gyulladdsos fehérvérsejtek és az érfali
endotélsejrek kapesolata artritiszekben és
ateroszklerézisban is fontos. Fzen kolcsonha-
tasokban az n. sgjtfelszini adhézids molekulik
(CAM) vesznek részt. A legfontosabbak (pl.
ICAM-1, VCAM-1, E-szelektin, P-szelektin,
CD44) a sejt—sejt kapcsolatok medidtorai,
illetve részt vesznek a sejtek szoveti mdtrixfe-
hérjékhez valé kapcsoléddsaban a sejtadhézié,
migricié révén, mely folyamatok a szoveti
gyullads és az ateroszklerdzis alapveté mecha-
nizmusai. Szdmos kering (szolubilis) CAM
emelkedett vérszintjét hoztdk dsszefliggésbe
a RA gyulladdsos aktivitdsdval és a MI riziké-
javal is (1. dbra).

A gyulladdsos medidtorok (citokinek, ke-
mokinek, protedzok) szintén fontos tényezdi
az artritiszekhez tarsulé ateroszklerézis kiala-

érlumen

T-sejt

kemokin
receptor

kemokinék antigén
receptor

antigének

plakk oxLDL

B2GPI

kuldsinak. Mar emlitettiik a gyulladdst ser-
kent& tumor nekrézis faktor a-t (TNF-g),
interleukin 1-t (IL-1), IL-6-t, [L-17-t. Ezeket
a gyulladdsos és érfali makrofigok, T-sejrek
termelik. B sejteket és citokineket magtmk is
kimutattuk aorta aneurizmak ateroszkerotikus
falaban. A TNF-a. és IL-6 korreldl a CV-rizi-
kéval, ésa jovébeni akut CV-esemény predik-
torai. Az IL-6 a mdjban CRP-termelést in-
dukal, és, mint ldttuk, a CRP magas szintje,
mely a szisztémds gyulladisra jellemz8, ko-
moly, figgetlen CV-rizikéfakror. A gyulladd-
sos sejtck odavonzdsdban (kemotaxis) szere-
pet jatsz6 kemokinek koziil a CCL2/MCP-1
(monocita/macrofdg kamotaktikus fehéje),
a CXCL12/SDF-1 és a CX3CLt/fraktalkin
kiemelt szerepet jatszik a RA patogenezisében
és az ateroszklerdzisban is. A gyulladt szove-
tekben és az ateroszklerotikus érfalban terme-
16d6 matrixfehérje-bonté enzimek (proted-
zok) elésegitik a gyulladds terjedését és az ar-
térids plakk destabilizdléd4sat. Tobb mdtrix
metalloproteindz (MMP-3, MMP-9, MMP-

NO, PG,

szovetifaktor

IL-10

IL-q <\\

citokinek

2. dbra * Az érfal sejtes elemeinek, fehérjéinek kolesdnhatdsai
az akceleralt (autoimmun-gyulladésos) ateroszklerdzis sordn
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13) és Gn. ADAMTS-protedz vesz részt az
érfal kdrosoddsdban. Végiil, a kiilondsen el-
hizottakon jelentds zsirszovet sem passziv
»szemlélje” a folyamatoknak. A zsir gyullads-
sos medidtorokat, 4n. adipokineket termel. E
medidtorok (péld4ul leptin, rezisztin, keme-
rin) gyulladds sordn fokozottan termelddnek,
részt vesznek a sejtaktivdcidban, a szoveti
kdrosoddsban, igy fontos tényezéi az iziileti
gyulladdsnak és az ateroszklerdzisnak is
(Szekanecz et al., 2016a, 2016b) (1. dbra).

Hagyomdnyos CV-rizikdfatktorok
a gyulladdsos ateroszklerdzis patogeneziséhen

Az artritiszes-autoimmun betegek szintén
rendelkeznek hagyomanyos rizikéfakeorok-
kal, bér, mint ldeni fogjul, néhdny esetben
paradox helyzet 4ll el8. Egy kozelmultbeli
metaanalizis alapjin a RA-betegek CV-riziké-
ja 6sszeftiggésben 4ll a hipertenziéval (relatfv
rizik6, RR 1,84), a II. tipust cukorbetegséggel
(RR 1,89), a dohdnyzissal (RR 1,50), az elhi-
zassal (RR 1,16) és a hiperkoleszterinémidval
(RR 1,73) (Kerekes et al., 2014) (1. tdblizat).
Kiemelten kell szolnunk a dohinyzds sze-
repérél. Kézhely, hogy tradiciondlis, klasszi-
kus CV-rizikéfaktor, de, mint litruk, a szo-
veti citrullindcié fokozddésa, ACPA-termelés
révén direke patogenetikai tényezé is mind
az artritisz, mind az ateroszklerdzis kialakuli-
sa sordn. Kimutarttik, hogy kozepes-erds
dohdnyzds (évente t5bb mint hiiszdoboz— ez
azért nem is olyan sok...) esetén a szervezet
fehérjéi fokozottan citrullindlédnak, elészor
aszdjtiregben és tiid6kben, ahol a dohanyfiist
elsddlegesen hat, majd a t&bbi szervben, igy
az fziiletekben is. A dohdnyzds tehdt, mint
kérnyezeti tényezd, kozvetve jelentésen hoz-
zéjarul az autoimmun reakcié kialak{tdsghoz.
A dohdnyzds szerepét nemcsak artritiszekben,
hanem mds betegségekben (példdul SLE,

szkleroderma) is igazoledk. A dohanyzis a
szintén emlitett periodontitiszben, a szdjlire-
gi baktériumok 4ltal termelt enoldz enzim
révén az ACPA-termelésben is szerepet jatsz-
hat. Végeredményben, elsésorban skandindv
vizsgalatok alapjan, tgy tinik, hogya dohdny-
74s akdr Stvenszeresére fokozhatja az fziileti
gyulladds kialakulst arra fogékony egyének-
ben, és igy mind direke érfalkdrosfté hatds
révén, mind kdzvetve, az RA-t kiséré gyulla-
dds révén vezethet ateroszklerézishoz. A do-
hényzds é ACPA-termelés kozti 6sszefliggést
magyar RA-betegeken mi is igazoltuk (Bese-
nyei et al., 201).

Ami az elhizds kérdésé illedi, érdekes mé-
don az artritiszekre és autoimmun betegekre
a teststilyparadoxon” jellemzé. A szisztémds
gyulladds miatt e betegségekre fokozott ka-
tabolizmusjellemz8, ezérta betegek sovényal.
A mir emlitett lefontosabb gyulladasos cito-
kin, a TNF-o klasszikus neve kabetin volt,
mert felfedezdi felismerték, hogy 4llatokban
stlyvesztést idéz elé, RA-ban tehdt nem az
elhizds, mint inkdbb a ,,reumaroid Aabekszia’
(alacsony testtomegindex, BMI) jar megno-
vekedett Gssz- és CV-mortalitassal. A testalkat-
raazizomtSmeg csokkenése és a fokozott hasi
adiporitds jellemz. A kezelés hatisira, ahogy
a gyulladds csokken, a betegek mérsékelten
hizni kezdenck. Ezeken a betegeken tehdt a
sovanysdg jelent gondot, a kezelés mellett
hizés kedvezd jel (nem a tdlzott elhiz4s)).

Ami a vérzsirokat illed, szintén a katabo-
lizmusbél adédéan aktiv gyulladasos betegek
dsszkoleszterin (TC), LDL-C és triglicerid-
szintje alacsony. E , lipidparadoxon” lényege,
hogy a lipidek és a CRP kézt inverz korrel4-
ci6 dll fenn, gyulladdsban magas a CRP és
alacsonyak a lipidszintek. A kezelés sordn a
CRP csokken ésa TC, LDI-C emelkednek.

Az autoimmun-gyulladisos alapbetegség ke-
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zelése mellett észlelhetd lipidszint-emelkedés,
melyet a kezel8orvos esetleg kérosnak gondol-
hat, valéjdban a terdpia hatékonysdgit jelzi.
A gyakorlatban ezért a teststlyt és a lipideket

aklor kell mérni, amikor a betegség gyulla-
désos aktivitdsa alacsonyabb, vagyis, mint

laeni fogjuk, elsé 1épés a gyulladdsos aktdivitds

csokkentése, és utdna az anyagcsere—paramé—
terek korrekci6ja. Végiil, artritiszekben inzu-
linrezisztencia és a cukorbetegség megnoveke-
dett rizikéja is meghigyelhetd, ezért a cukor-
héztartdst is érdemes kévetni (Kerekes et al.,

2014).

A CV-rizikd meghatdrozdsa, diagnosstikeus
teendk reumatoldgiai betegekben

Az 4tlagpopulicidban a tizéves C Vorizikd
meghatdrozdsira szAmos pontrendszer terjedt
el, melyek dltaldban a nemet, kort, dohdny-
Z4st, vérzsirokat tartalmazzik. Fzek koziil a
legismertebbek: az Eurépaban (fgy Magyaror-
szigon is) széles korben alkalmazott SCORE,
az Amerikdban elterjedt Framingham Risk
Score (FRS) és Reynolds Risk Score (RRS),
valamintaz Gjabban az Egyesiilt Kirdlysigban
haszndlt QRISK2. Utébbi, a brit QRISK2
mir a RA-t is kiilon tartalmazza rizik6ténye-
28ként. A mdsilk hdrom médszer esetében, az
EULAR (7he European League Against Rbeu-
matism, Eurdpai Reumaliga) ajanlasa szerint
a kapott rizikééreéket 1,5-tel meg kell szoroz-
ni, ha legaldbb tiz éve fenndll, szeropozitiv
gyulladdsos betegségrél, ezdltal ,akeelerdlt”
ateroszkler6zistél van sz6. Osszességében
nincs nagy kiilonbség a négyféle modszer
kozott, de a QRISK2 palddja jelzi, hogy a
krénikus gyulladds mint 6nallo rizikéfaktor
lassan beépiil a koztudatba, és ilyen betegek-
ben a CV-riziké felméréséhez javasolt olyan
eszkdzt hasznalni, amely mdr beépitve tartal-
mazza az artritiszt (Peters et al., 2010).

Az ateroszklerdzis és a vaszkulopdtia pato-
fiziologiai eltéréseit nem invaziv ultrahangos
képalkotd médszerekkel lehet (és érdemes)
kévetni. Mivel ez dontéen a kardioldgia-an-
giolégia tertilete, itt csak nagyon réviden
emlitjitk. A preklinikai eltérések joval megelé-
zik a klinikai CV-eseményt. Legkordbban
endotél diszfunkcié alakul ki, melyet az arté-
ria brahilis lowmedilt vazodilatdciéjanak
(FMD) mérése titkroz. Az artéria karotisz
intima-media vastagsig (cIMT) és a plakkols
jelenléte mdr a kialakult ateroszklerézist jelzi.
A folyamat sordn az artériafal fokozatos me-
revsége (stiffness) alakul ki, melyet a pulzus-
hullém terjedési sebesség (PWV) jelez. Ezen
képalkoték komoly gyakorlatot igényelnek,
de e technikdkkal a vaszkulatira elcérései mdr
kor4n kimutathatk (Kerekes et al., 2012).
Leginkabb a laboratériumi biomarkerek
jelentenek gondor, hiszen, mint lattuk, sziz-
nyi sejtfelszini molekula, medidtor mutatha-
6 ki a vérben. Ennek ellenére nem rendel-
keziink egyetlen olyan laboratériumi marker-
rel sem, mely ,aranystandard” lenne. A mdr
emlitett kotelezé laborvizsgalatok (lipidprofil,
vércukor, CRP) mellett a ,,multi-biomarker”
megkozelités lehet a jové, amikor egy vérvé-
tellel tobbfajta fontos markert hatdrozunk
meg. Az egyes lipidértékek helyett az ardny-
paroknak (példaul aterogén index—HDL-C/
TC, apolipoprotein B/ apolipoprotein A
ardny) erésebb prediktiv érékiik van. A
vérsejtsiillyedés (We) tovabbra is fontos, mert
a CRP-nél olcsébb, és tgy tlinik, a hosszabb
tavit CV-rizikéval szoros sszefiiggést mutat.
Egy friss nagy vizsgalatban az LDL-C,
HDL-C, We és CRP egyiitt nagyon jé rizi-
kébecslést adott. A kardiolégidban hasznala-
tos biomarkerek koziil a szivelégtelenségben
fokozottan termelédé tin. pitvari natriuretikus
peptid (NT-proBNP), valamint a szivinfark-
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tusra jellemzd kardidlis troponin (cTh)
szintje RA-ban magasabb, mindkét marker
jol korreldl a betegségaktivitassal, CV-riziké-

hatdsai (példaul citokinek, komplement) is
vannak, csékkentik a CRP-t, és javitjdk az
endoté funkciét. E tekintetben a legnagyobb

val és a haldlozdssal. vizsgdlat a TARA- (Trial of Atorvastatin in

, > RA) vizsgdlat volt, melyben hathénapos szta-
Hdgyo@ny » ,CVP 7’6’1{6}.’16'10, tinkezelés RA-betegekben csokkentette a
az antireumatikus terdpia

& a CVerizikd dsszefliggései

CRP-t és a betegségaktivitdst (2. tiblizat).
A reumatolégus szemszogébdl talin még

A fokozott CV-riziké miatt a hagyomdnyos ~ fontosabb, hogy a reumatolégiai gysgyszerek

vaszkuloprotekcid, azaz az aszpirin, vérzsir-  kedvezd vagy éppen kdros hatdst fejtenek-e ki

csdkkentd (sztatin), esetleg ACE-gitl6 addsa  a vaszkulattirdra. E tekintetben a nem szte-

mindenképpen indokolt. A sztatinoknak a  roid gyulladisgatk (NSAID) és a kisdézist

lipidessldcentd hatds mellettimmunmoduldns  kortikoszteroid (KS)-kezelés hatdsai kettések:

1. Az RA fokozott CV-rizikéval jar. A megnévekedett riziké hatterében
mind a hagyomdnyos rizikéfaktorok gyakoribba valdsa, mind a gyulladdsos

folyamat szerepet jtszik.

73. A pikkelysomoéros artritisz fokozott haldlozassal jar, és valészintileg megnd
a CV-riziké is. -

4. Aszisztémds gyulladds fokozott CV-rizikét okoz. Ezért a betegségaktivitdst

B optimalizdlni kell RA-ban és szpondilartritiszekben is.

médositdsakor is Gjra meg kell hatdrozni.

L 7keﬂ végezni. Ha nincs ﬂﬁn helyi irdnyelv, a SCORE jol haszndlhaté. -
7. ATC/HDL-Carinyt érdemes haszndlni a CV-rizikébecslés soran. A lipideket
~ akkor optimlis mérni, amikor a betegség stabil, vagy remissziéban van.

8. A CV-rizikdértéket 1,5-tel meg kell szorozni RA-betegben, ha a médszer
ileve nerrﬁrtalmazza az RA-t.

9. A CV-riziks ellitdsit nemzeti ajénlasok szerint kell végezni. Az antihipertenziv
kezelést és a sztatinokat ugyanugy javasolt alkalmazni, mint a lakossdg korében.

2. A szpondilartritiszek is fokozott 6352haléloz:Tssﬂ és megnovekedetr CV—riziké\I
_ jdrnak. A hagyomdnyos rizikéfaktorok gyakoribbd vdldsa megnovelheti a rizikét.

5. Abetegek CV-rizikéjar 6tévente fel kell mérni. Emellett a terdpia minden jelentds

6. Artritiszes betegekben a rizikéfelmérést az adott;mzeti irdnyelveknek n@felelc’iehﬁ

10. NSAID-t évatosan érdemes alkalmazni, kiilonésen pozitfv CV-anamnézis vagy
-rizikéfakeorok fennalldsa esetén.

1. A tiinetmentes karotisz plakkok sziirévizsgdlata képalkotéval része leher
a CV-riziké felmérésének.

2. tdbldzar * Az EULAR CV ajinldsai (Peters et al., 2010)

1493



Magyar Tudomany s 2016/12

a gyulladdsos aktivitds csokkentése révén akir
csokkenthetik is a CV-rizikét, 5Snmagukban
viszont atherogének. A legtijabb metaanalizi-
sek inkdbb arra utalnak, hogy a gyulladds
visszaszoritisa révén inkdbb elényos CV-ha-
tast fejthetnek ki. Az NSAID-k és KS-ok
hatisait és mellékhatdsait tehdt kiilonbozd-
képpen kell értékelni gyulladisos betegekben
és az atlagpopuldcidban. Osszességében
azonban e gyogyszereketa lehetd legrovidebb
ideig és a legkisebb hatékony dézisban java-
solt alkalmazni. A KS-ok esetében sikeriilt
meghatdrozni azt a dézishatért (8 mg metil-
prednizolon/nap) amely alatt nem virhat6
jelentésen fokozott CV-riziko.
A hagyomdnyos é bioldgiai betegségmadosi-
16 szerek (DMARD) viszont tgy tlinik, tarté-
san adva csokkentik a CV-rizikét gyulladdsos
kérképekben. A metotrexdt (MTX) egyene-
sen atheroprotektivnek tekinthetd, mert bar
emeli a homocisztein szintjét, visszaforditja
a koéros koleszterintranszportot, mikdzben
nem emeli a lipidszinteket. Egy nagy, 2015-6s
me fzisben az M'TX, barmely reumatol6-
giai indikaciéban adva, csokkentette az Gsszes
CV-esemény, az MI, a stroke és a stilyos CV-
események (MACE) rizik6jit. A RA és SLE
kezelésében is alkalmazott antimaldrids szerek
(klorokvin, hidroxiklorokvin) is csdkkentik a
lipidszinteket, és javitjdk a szénhidrét-hdzear-
tast. A biologikumok (TNF-a, IL-6, B-sejt-
gadk), mint lattuk, a Lipidparadoxon miatc
4ltaldban kisebb-nagyobb mértékben emelik
alipidszinteket, dea CV- _rizikéval Osszefliggd
an. atherogén indexer (HDL-C/TC) nem
befoly4soljak. Ugyancsak javitjak a képalko-
t6kkal vizsgilhat endotélfunkciot, és csol-
kentik az érfali merevséget. Az anti-TNF-ke-
zelés javitja az inzulinszenzitivitdst is. Nyil-
vanvalé, hogy nagyobb metaanalizisekkel
lehet megftélni a biologiai szerek CV-hatdsait.

Egyel6re prospektiv, kemény CV-végpontt

vizsgalatot még nem publikéltak, ezért fonto-
sak a dontden retrospektiv elemzések. Mar

2011-ben az akkor rendelkezésre 4ll6 6t nagy

vizsgalat metaanalizise arra utalt, hogy az anti-
TNF-kezelés csokkenti az 6ssz-CV-rizikdt

(RR 0,46). Tartésabb kezelés és magasabb

kumulatfv adag mellett kifejezettebb a CV-
rizikért csoklkentd hatds. A biolégiai terdpia

mellett ritkdbb volt az 0j (incidens) CV-ese-
mény bekovetkezte is. Oszességében a mér

emlitett 2015-6s nagy metaanalizis igazolta,
hogy a TNF-a gtlds 30—70%-kal csokkenti

az 6sszes CV-esemény; a M, stroke és MACE

rizildjac. Az artritiszek kezelésében ma elérhe-
t6 nyolc biologikum kéziil legtobb adat ter-
mészetesen a TNF-o gdtldkra van. A mds

tamadaspontt szerek koziil a B-sejtcket gitl6

rituximab sajdt vizsgdlatunkban is javitotta a

vaszkuldris funkciét és a vérzsirprofile. A kli-
nikai vizsgalatokban egyik biologikum (TNF-
gatlék, rituximab, abatacept, tocilizumab)

esetében sem észleltek a CV-riziké fokozd-
ddsdra uralé jelet (Szekanecz et al., 20164a).

A gyégyszerek mellett egyre tobb eviden-
cidn nyugvé adat van a nem gydgyszeres eljdrd-
sok, elsésorban a gyégytorna, mozgas hasz-
nossagarl. RA-ben egyéni aerobic torna ja-
vitotta az endotélfunkciét és a kardio-reszpi-
ratorikus allapotot, Bechterew-kérban pedig
az erek funkciondlis 4llapotdt.

Az EULAR gyakorlati ajdnldsa

Az Burépai Reumaliga (EULAR) el6szor
2010-ben publikalta ajanlésait, mely tdbb, a
fentiekben mir részletezett kérdést (riziké-
becslés 1,5-s26r0s szorzdval, hagyomanyos
vaszkuloprotekcid, a gyulladds mérséklése, a
NSAID és a KS minimalizldsa, dohdnyzds-
16l leszokas) trgyalt (Peters et al., 2010) (2.

tdblézat). Emellett szimos nemzeti (angol,
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malica (EULAR) el8szor
It2 ajanldsait, mely tbb, a
~szletezert kérdést (rizikd-
szorzoval, hagyomdnyos
1, 2 gvulladds mérséklése, a
ninimalizdldsa, dohdnyz4s-
alt (Peters et al,, 2010) (2.

® szamos nemzet (angol,

Szekanecz Zoltan e Az iziileti gyullads. .

spanyol, kanadai, francia, izracli) ajanlds rész-  felméréssel és a rizikétényezdk elkeriilésével,
letesen foglalkozik a gyulladds visszaszoritd-  az aszpirin szedésével, s6t az influenza &
sdnak elsédleges fontossigdval, a CV-rizikd-  preumokokkusz vakcinicidval.
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