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Csak néhíny évuzrde ismert' hog, - József
Attila szavaival élve - azíziileti g,ullad'ísban
(aruitiszben), valamint a szisztémás autoim_
mun (kötővöveti) betegsegekben szenvedők
mint ,'...a mosónők, korán halnak' (Szeka_

necz, zo3). Bár a szisztémás gnrlladís követ_
keztében elsődlegesen valóban az nietek
mennek tönkre' ami önmagíban is fi-rrrkció_

kírosod;íshoz, életminőség_romláshoz vezet,
ugrunez a gnrlladís sz;ímos más szervrend-
szert is érint. Ennek következtében péld.íul
az íz;:Ietl gyilladasok prototípusában, reuma_
toid artritiszben (RA) (Harris, 1986) és eg,'éb
tr<rónikus g'rrllad;ísos reumatológiai, autoim-
mun megbetegedésekben nísodlagosan fel_

g'onult érelmevrsedés (aterovklerózis), en_
nek következtében fokozott s zív-érrendszreri
(kardiovaszkuláris, C\| morbidids es mofta-
lids alakul ki. De az artritiszek egnitt jámak
másodlagos csontvesztéssel (oszteoporózis)
(Szekanecz, zorz), maJignus daganatok foko-
zatt rukőjával (Szekanecz et al., zoo8), de_

presvióval es rnís tírsbetegségekkel is. Összes_
ségében az artritiszes betegek vírható élettar_
tama akír öt_nyolc ér.vel is rövidebb lehet,
mint emberrársaiké, ami a hazai Íérfiak kaz-
ismer[en alacsony élettartamát tekinwe jelen-
tősnek mondható. A halálozís harmadíén-
feléén pedig egyénelműen a CV_betegsegek
es a stroke felelősek Mint m:ír jeleztem, a
felgyorsult (akcelerált) ateroszklerózis és'
ennek következtében, a megrrövekedett CV_
morbiditás es mormliús gnrlladísos háttere
leginkább RA-ban anulmányozott es ismert
(ezen a továbbiakban is döntően erre folrrszá_
lunk), de ugyancsak jellemző a szpondilaftri-
tiszelre (péld'íul Bechterew-kór), köszvéry,r.e,

gyermekkori artritiszekre, lupuszbetegségre
(SLE), szklerodermára, gnrllaclísos izombe_
tegsegekre, antifovfolipid vindrómíra (APS),
pikkelysomörre, grulladásos bélbetegsegeLre
is (Shoenfeld et al., zoo;).

Ebben az összefoglalóban ánekintiük a
króniktrs gnrlladísos kórképekhez táfsuló
másodlagos ateroszklerózis és CV-betegség
kialakulását, a korai felismeres, megelőzes e5

kezelés lehetőségeit, valamint a gyakorlati
a.iánlásokat. A betegeket kezelő bármely or-
vosnak, az iIyen betegek gondozása során,
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folyamatosan ,,résen kell lennie'', mert a

CV-betegség artritiszekben és autoimmun

kótőszöveti kórképekben is vezető haláok

A gru'll^aáisos ateroszkknizis és CV'betegség

defní cilój a 
^ 

ep itemi o h gi líj a

Az átlagpopulációban eszfe|t, az öregedessel

egne gyakoribbáváló, klasszilots ateroszlderó-

'i' ".Áp' 
lényeges grulladíssal (low-grade

infammation) , amit az alacsony keringő

C+eal<tív protein (CRP) is.ielez. (A CRB mint

ismeretes, a vérzsírokhoz hasonlóan a CV_

betegseg fuggeden rizikófaktora.) Ezzel szem-

ben anritiszekben a jelentős mértékií CRP-

szinttel járó visztémás g,trllad.ís (high-grade

inflammation) kihat a szív-érrendszerre is'

A tizrnhét orszig köótt hazínkat is ma_

gában foglaló CoMoRA-vizsga|atban a

j6oo RA-beteg 6olo-ában észleltek CV-ese_

mén1.t (Dougados et al', zot4)'Ugyanezaz

arány más nagr egésxegirryi adatbázisokban

,o-r7o/o volt. Az RA_betegek összhaIálozísa

(SMR) összességében háromszor magasabb

az ádagpopuládőhoz képest, es a halálozlís

z5-5o%'áéÍt mint lfunrk, a CV-betegségek a

felelősek' Az artritisz a II. típtrsú diabetessel

azonos mértékú CV_rizikót hordoa es a CV-

betegség mellett a stroke es periferilís érsziíkíi_

ltt ti"ikq" is marsa$$' Sajnos mindezek

ismerete ellenére az íjabb nagy európai fel-

mérések aJap1án,bármennyire is korán felis-

merjtik es kezeljiik az artritiszeket, a CV-mor-

talitá's az elmult hét wben jelentősen nem

csökkent. Errnek okai kazott keresendő, hogy

a szisztém:ás gnnladíst mint ftiggeden riziko_

fakort az orvostársadalom egésze még nem

tudatosítota. Emellett,,ig o ádagpopulá_

cióban sokan végeznek CV-szúést, ennek

viikségessége a reumatológiai'autoimmun

betegpopulációbarr még nem terjedt el' Né_

hány nemzetköz\ ajárlástőI eltekinwe e te_

kintetben nem rendelkeziink konkrét hazai

ajánlíssal sem (Peters et al., zoro).

Az autoimmun-grulbáísos ten1ezőb szerepe az

abc e Imílt ateroszb lerózis kiakbuLisá b an

Hasonhságok és b)hnbségek aszisztelruís gyuk
,Lkban és ateroszkbrózisban' Bfu az artnttursl

autoimmun betegek, mint látnrk, számos

drsbetegségben szenvednek, a gnrlladásos

aktivitlissal a CV-sóvódmények mutatják a

legvorosabb ösvefuggest. Másik oldalról' bar'

mint látni fogjuk, az artritiszes betegekben is

szerepet játszanak a hagyományos (a Fra'

mingham'vizsgálat szerinti) CV-rizikóténye_

zilk, a feIgyorsult érelmeszesedésért és a

megnövekedett CV-rizikóért elsődlegesen a

vivtémás g,rulladásból es autoimmunitásből

eredő fakorok a felelősek. Valóban, az adott

kórképekben az alapbetegség gyrlladásos

aktiütása abetegsegfennáilási ideje es azakut

fe||ángo|áslkfu r)gakonsÁglesidotarama
mutafta a legszorosabb összefuggést a CV_

szövődmények kimenetelével' Emellett,

patogenetikai szemPontból alapvető, hogy

az artritiszes ízuleti membnínbarr (szinauium)'

a pikke\nömörös bőrben vagy a Crohn_be-

tegek béralában hasonló gníladásos sejtek,

mediátorok (citokineh kemokinek, proteáz

erzimek) mutathatók ki, mint az érfal atero-

vklerózisos plakkjaiban. Emellem, mint lámi

fogj'k' az autoimmuniúsnak és az autoanti_

testeknek is szerepiikvan az említett folyama'

tokbarr, í5' a gruiladísos, másodlagos atero_

szlderózist talán nem,.lj*' helryte\en auto'

immun ateroszkbróziszaÉ nevezni (Ross,

1999).Asok hasonlós{ mellett azonbarr ki-

emelendő, hogt azegyes reumatológiai kór_

képekben észelt vaszkuláris patológiák eltér'

hetnek egnnástól. Íry amíg példjul RA_barr'

szpondilartritiszekben va$' SLE_ben valóví_

.r,il.g 
" 
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Itr:: .. :' r;Zi'rlk kontr<rét hazai
P":" . ..: .r1., ZOIO).

g,:".- '' . ,.o; tenyezok szÍryepe az
uf;k* _-;. [idlak ubisaba n

,"1,'b a szlsztémrÍs gyull/t-
!,. i i 1 . BaÍ az aÍÍritisz$l
rrint lámrk' szímos
.,]neh a g,ulladásos
.imények mutatják a

nli--...1lttr*.-..1. _\4ásik olda]rol, bár
L- '' ,- rriyzes betegekben is
ul: .. :,lqvományos (a Fra-
íh r . _-. i pfi ) CV_rizikóténve-
uir .:.-lnleszesedésért és a
Ci -:_likoen elsődlegesen a
dal*. . .r autoimmunitísből
üt]t, ..'k. Valóban' az adott

:'g].;-: :,..tegség gprlladásos
pcE :.' r jl1ási ideje es az akut

'r g:,'_:..riűgB es időtarama
Íl:Fi.l:] összeÍiiggést a CV-
Li :_.. :: :telével. Emellett,

T, - ' '-,,alapvető, 
hog,

tI ÍT': ̂ .lntnban (szinouium)'
r Lr,::-..r r-agr a Crohn-be-
Fral_ :i.,-l g1.trlladásos sejtek,
hn;_. ^-rnokinek' proteáz
arc,i. .'l. mint az érÍa] atero_

iaih;. |-.1.n, mintlátni
u-n ll-: :-. .nak es az autoanti_
ull , *: .y eml'ren folyama-
l[r.J , r .. nr;isodlagos arero-

,,oen helytelen duto-

';É nevezni (Ross,
nellem azonban ki-

e €.r reumatológiai kór_
$zl' .rrs patológiáJ< eltér_

fu-' _:lrg pélcLíul RA-ban,
Lren .+ SLE_ben valószí_
Plc:.: : 'llcroszJderózis do-

minál, addig szklerodermára inkíbb az ob_
literatív vaszkulopátia jellemzÍi, k rr...bb
ateroszklerotikus e]emmel (Soltész et a1.,
zoo7) (t. tííbLízat).

A genat ha b ri rnyezet_auto immunitas,, Bn-
muda- ll tíro nszt) gn e b,' j e bn tős ége az ak c e bú lt
tlteroszbbrózis elindittísríban . A krónikus
autoimmun'g1rullad:ísos betegségek kialaku-
lísríra, elindul asáraa]ta1ában;"ilá'a 

" 
g*.

tikai meghatáro7nttság a kilső ka.nát_
életmódi tényezők es az ezekaltal káton
autoimmunitás,,Bermuda_háromvöge''. Ez
vezet azuún a g'trlladáshoz es szoveti káro_
sodás1'o'. Ezt az elvet kóvethetjii{< az autoim_
mun'g'.Lr1ladásos reumatológiai kórképek és
az ateroszklerózis vonatkozásában is (s'"k -
ne(z er al.. zoro).

IGlön_kilön elég jól meghadrozott mind
az anritiszek (pl. RA), mind az ateroszklerózis
genetiháj{t. Ent] szrmbennem isme6 mely

gének tehetők felelőssé azért, hog1r idúlt
gnrlladásos kórkepekben .r.ktr''dl. 

"t".o_szklerózis a]alül ki. A mind az RA' mind a

-lV-betegség 
kialaku'lásában szerepet játszo

II. osztályú humán leukocita antigén rHrnl
allélek, így a HIÁDRBtho-o"ija," g.r'oj-
ptrs mellet RA_ban r,7_veresére nő a(X-r.at-

|ó. 
Ezen belril a legszorosabb osszefiiggés az

ún. meguztott (s hared) epitópok, lzlr,JHIA-
DRBr*ol (más nevezélcan szerínt HlÁ-Dfu),
illewe a DRBr*o4 (HLA_Dfu) hordorná
mellett eszlelhető. A dohatyzasról mint kör_
nyezett tényenrt>l külan lesz vó. Ismeretes
azonban a dohanyzas,a HlÁ-DRBr_hordo-
zas és az autoimmuniús közti összefiigges
RA_ban (Klareskog et al.' zoo6). A HIÁ_őR_

|:.1-u' dohányzó, autoantitest- pozltív
RA_betegekben a CV_ha]álozís csaknem
nyolcszorosára nő. RA_ban mintegr 4o allél_
ben ínak le a betegséggel ,;'.'.fiig;bi -.rt"-

,7ti::, ,

nirot.

I' tríbhztl't' A g,trlladásos reumatológiai kórképek CV_ rizikőtényezői
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tó génpolimorffzmust (eg'szeres nukleotid

polimorfizmus, SNP). Köziiliik az IRF5 $n'
terferon által szabályozott fehérje génje),

MTHFR (folnvartyagcrerwel ösvefugő gén)'

CD4o (aT'|imÍociták műkadesében alapve_

tő fehérjét kódoló gén), CXCLtz (afehérvér_

sejtek a grullad.ís teriíetére vonzásában részt

vevő kemokin génje) es más gének SNP_je

összefiiggabe hozhatő az anritiszekhez társu-

ló vaszkrrláris eltéresekkel, a vérxírokkal, sőt

a CV-megbetegedes rizikójával es a CV-halá-

lozással is.

A hörnryezcti te?l!%ib közíil elsodlegesen

a fertő zes e b kőroktani szerepéről kell röviden

szólnunk. Mind az artritiszeket, mind az

ateroszklerózist összeÍtiggésbe hozták a kü-

lonbozo mikroorganizmusoklal (péld.íul E.

coli' Proteus, mikobalaériumok' Chlamydia

Epstein-Barr-vírus, pawovírus stb)' A bél

milroblílis flő{ajának, illewe megváltozísá_

nak szerepe lehet mind a g,'ulladásos reuma-

tológiai kórképe( mind a CV_betegség ki-

alak'rlrísíban. Eg' kozelrnultbeli vizsgálatban

koszoruér-betegseg miatt operílt RA'es nem

RA-betegek érmináiban az artériafal adventi-

tiájában vizsgálták 3r bakteriális filotípus

DNSá. Akíilönboá fajokkozb|a M. oryae

többsliirösen emelkedett éfali expressziót

mutatott RA-betegekben a nem RA-, de

CV-betegség miatt szintén operílt kontrol'

lokhoz képest . In uitro|<sérIetekben sikeriilt

igazolni, hogy az M. oryzae valőbn képes a

grurllad.ísos folyamatokat serkenteni. Kesőbb

hilan kitértlrrk a fogínys^]ilad-ís (periodonti_

tisz) anritiszben es ateroszlderózisban játszott

szerepére. De már itt utalunk ní, hogy a fog_

5'ökér köriiLli asakokb antanyáua P gingiualis

baktérium mint infekív kömyezeti tényező

uryancsak kiemelt szerepet j átsikagniladá'
sos reumatológiai, illewe vaszkuláris patolo-

gia kialakulísában (Szekanecz etal., zol6a).

Az egyéb környezeti faktorok köztil a

dnhányzk, mint lámi fogjuk, mind ha5'omá_

nyos, mind g;rurlladásos CV_rizikófako rnak

tekinthető e#n' kiemelt fontossága miatt,

tárgyalásának külön fe;ezetet szentelünk

m$d. Ezzr\ szemben röviden errrlítjíik a

mérsékelt alhoholfogyaszxíst. Bár igen sok a

tisztázatlan kérdés, elfogadottnak látszik,

ho5' péld,íul a vörösbor, elsősorban antioxi-

dáns akiviüísú komponensei (péld'íul reare-

ratrol) révén csökkentheti az ateroszklerózis

e eÁt^ a CV-betegseg rtzikó)át- Emellett

álalában az alkohol mérsékelt mennyisegű

fogasztása (a boron kívtí más italtípusok is)

mérséldi a RA-ra való hajlamot. Egyébként

genedkail€ hajlamos egyénekben kisfokú

alkoholfograsztás mellen csökkent M auto'

antitest-termeles, az autoimmunitás és az

aruitisz kialaktrl asa is' Ezt az e|ső közep_euró_

pai tanulmányban, ÍÍ.,ag.rar betegeken, ma_

g"nk""k is sikerirlt a]átámasztant (Besenyei

et al., zorr).

A ,,háromszog ' harmadik csűcsa az auto'

irnmunitis k. ábrd).Mint más autoimmrrn

kórképekben is, a genetikailag fogékony

egyénben a kömyezetiléletmó & tény ezők az

immunrendszer aktiv,ílását, autoantitestek

termelesét es ezátal autoimmunitást víltanak

ki. A legismertebb autoantitest m€a a reu-

matoid faktor (RF), mely legg'akrabban az

RA-ban jelenik meg, de kisebb-nagyobb

szízalékban rrrás autoimmun kórkepekben

(p1. SLE, szlderoderma' Sjögren-szindróma)

is. Ismeretes, hory a RF-pozitivitís Íokona

a CV-rizikót artritiszben. M_pozitív RA-

betegekben aha|á]ozas másfelszeresére nő a

szerone3.tívokhoz képest. RA_ban a másik

igen fontos autoantitest az anticitrullinált

fehérje antitest (ACPA). A citnrllin ery atípu-

sos aminosav, mdy azarginin deiminácioja

revén keletkezik Seit- es szöveti károso<üs

anttrc

mátrix mc

lipid metabc

l ábra'Azére

sorín az arginin citn:lli

fehérjékimmunogénr

lyek arginint tartalmaz

fehérjék ellenACPA r

ták aktivációja révén.

ACPA-pozitiviüísvl ja

prognovtikai értéhi:
fibrinogén, kollagén,

rifehérjékellen. Fzek

aznuIettmembrárrru

ban citnrllinált fehél

ateroszlderoti]ars érfa

összekapcsol.ia az artr

sel. Nagy kohorszok
betegekben grakorib
tegséget, a CV- es suo

összeft iggest tal,ílnrrr}<

RF-vint, valamint a l
közoft. RíadísulazA(
mutatbizonyosköm,
részt a dolr.in}z'ís fo

nációt, a szíjíiregben
termelést, amely az r

az érfalban aterosz

Emellett' mintemlíte

a P gingiualis balser
termel, mely, reszbe

citnrllinálódik, es a c
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1'Ű:.:- laktoÍok közül a
ri ll': _r|. nrind hagyomá_

,;e.q_': r-- \ ] rizi l<ófaktomak

ic:::. : iontossága miatt,
ir- :.':zetet szenteliink
:<:r ::,iiden említjiik a
{'i{;l..-.-'.iL Bár igen sok a

; <]:. gedottnak látszik,
nt':' r. -lsősorban antioxi-
llil_ :_ ::lsci (példíul rezve'
:rl]'_:.:] .lZ ateroszklerózis

eis.. :rzikóiát. Emellett
rl r-'.'. s:kelt mennyiségű
l;r',-.__ :l-rfu italtípuok is)

il,i: :.llil'rmot. Egyébként
lr:l* ::''rjnekben kisfokú
nJ-:r ;ökkent az auto_
n ._l:_'itllmunitás és az
iis- :-'-. .u első közep-euró-
m:i.'.1r betegeken, ma-
r 1,, -.r-: r rr,sztani (Besenyei

h-rr: : -rJik csucsa az auto-
l' J'i :li rrrás autoimmun
:r:: ::ik:rilag fogékony

:E.f" :- ::Ill&i t ényezÍ3kaz

xi',, .,'-r. autoantitestek
ru:' l ::: nlrrnitást vá]anak
au: - -.:-.ritest maga a reu-

a li -:.trzitivitiis fokozza
jr.'ib.]. RF-pozitív RA_
mr. ::..;_.Élszeresére nő a

l;cp.-' R'{_ban a másik
triti:'z anticitrlrllinált
r,{

- l!-

. :. . irnrllin eg1ratípu_

:.r;tlin deiminációja
.:} !Zö\'eti lcírosod;ís
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antirombotiku5 tényeZők

mátriX molekulák

l':::'j::::::
\.:

lípid metabolitok */ '_'"''

vazoaktív anyagok

citokinek (lL 1, lL 6)
kemokinek (MCPr, fraktalkin)

adhéziós molekUlák (lcAN1_], VcAMr1 E szelektín)

l ríbra o fu érendotél sejtjeinek aktív reszvétele az akcelerált ateroszklerózisban

- 

növekedési faktorok

sqrán az arginin citrullinálódik, és a citnrllinált
fehérjék immunogénebbek, mint azo[ ame'
lyek arginint tartalm azna]< Ezrn acitnrllinát
fehérjék ellen ACPA termelődik a Blimfoci_
ták aktivációja révén. Ismeretes, hogy az RA
ACPA-pozitivitással jár' a magas ACPA-szint
prognovtikai értékű is. ACPA termelődik a
fibrinogén' kollagén, vimentin szöveti mát-
rixfehérjék ellen. Ezek a mátrixkomponensek

az ízi1Ietimembránnak is alkotóreszei. Ú"b_
ban citrullinált fehérjéket mutattak ki az
ateroszklerotil<us érfalban is' így az ACPA is

összekapcsol ja az aÍtÍitiszt az érelmeszesedes_

sel. Nag,, kohorszokban az ACPA-pozitív
betegekben gyakoribbnak találák a CV_be-
tegséget' a CV- és stroke halálozást. M"g"nk
összefriggést ta'lálrunk a magasabb ACPA- és

RF_szint, valamint a karotisz ateroszklerózisa

köótt. Ríadásul azACPA szoros összefuggest

mutat bizonyos környezeti tényezőld<el. Egy_

részt a dohányzís fokozza a szöveti cirulli
nációt, a sájüregben es a tüdőben azACPA_
termelest, a-eV az ízületben g,tr1lad-íshoz,

az érfaIban ateroszklerózishoz vezethet.
Emellett, mint említetdik, periodontitiszben

a P gingiualis baktérium a-enoláz enzimet
termel' mely, részben dohántz-:ís harására,

citrullinálódik, és a citrulliná]t u-enoláz elle-

ni ACPA szintén összeftiggabe hozható a RA
es az ateroszklerózis kialakulásával (Pedersen

et al., zooó). Más autoimmun kórképeket es

autoantitesteket vizsgálva- SLE-ben és APS_
ben - a módosított, oxidált LDL_ (oxLDL),
valamint az antifoszfolipid antitestek (példá-

uJ anti-BzGPI) szerepére mutattak rá. Az
ateroszklerotikus plakkokban nagy mennyi-
ségtí oxLDL es pzGPI fehérje expresszálódik.

Az említen autoimmun kórkepekben kerin-
gő anti-oxl-Dl' és and_BzGPI fokozza az

ateroszklerózist, es a CV_betegség kialakLrlását.

Magunk is kimutanunk az anti-oxl'Dl es

anti-BzGPI antitesteket az akut miokardiális
infarktusos (MI) betegek vérében a korai
időszakban (Soltész eta)., zoo7) G. ,it4

A fenti iniciáló tényezók révén beindult
autoimmun grulladás és az akcelerált atero_

szlderózis közos aktív szereplői a ktilonÍéle

foníladíso$ sejttípuok G. dt a\. Az é{a]at
bélelő endotélium aktív részwevő, hiszen
kapcsolatot tart más sejtekkel és g,trlladfuos
mediátorokat terme| (z. ábríl). AT- es Blim-
fociták is fontos szereplők. A kiilönböző
T+ejnípusok kőzil az un. segtő (he lper) T-sei-
tek, szen belíil aT'r_ esTnr7-sejtek játszanak

kiemelt szerepet. A B-sejtek a már említett
autoantitestek (RF' ACPA) termelésében

14B9



MagyarTudomány, 2016h)

vesznek reszt. A szöveti makrof,ígok (nagy

f'ló'.J,.k) pedig számos fontos gnrllad.ískel-

tő citokint (pl' TNF-o,, IL-r, IL-6) termelnek
másreszt ateroszklerózisban habos sejtek ke-

letkeznek belő|íjk (I. ábra).

A grullad.ísos fehérvérsejtek es az ér{ali

endotélsejtek kapcsolata artritiszekben és

ateroszklerózisban is fontos. Ezen kölcsönha-

tásokbarr az ún . s4lfelszni adhez;ds mobhuhh
(CAM) vesznek reszt. A legfontosabbak (pl.

ICAM-I, VCAM-I, E-szelektin, P-szelekin,

CD++) a sejt-sejt kapcsolatok mediátorai,

illewe reszt vesznek a sejtek szöveti mátrixfe-

hérj ékhez való kapcsolódásibarr a sej adhezió,
migráció révén, mely folyamatok a szöveti

gyLiladás és azateroszlderózis alapvető mecha-

nizmtrsai. Szímos keringő (szolubilis) CAM
emelkedett vérszintjét honjk összefiiggesbe

a RA gnrllad'ísos aktivitjsával es a MI rizikó-

.iával is (r. ábra).

A gulladtisos mediátorok (citokineh ke-

mokinek, proteáznk) szintén fontos tényezői

az artrittszr|ütz ársuló ateroszklerózis kiala-

érlumen

T-seit.&.t W

kulásának. Mlír említettiik a 5nrlladást ser-

kentő tumor nekróás faktor cr-t (TNF-cr)'

interleukin r-t (IL-r), IL-6-t, IL-ry -t. Ezeket

a gnrllad;ísos és érrali makrof,ígok, T:sejtek

termelik E sejteket és citokineket magunk is

kimuamrk aorta aneurizrrrákateroszkerotikrs

falában. ATNF-o és IL-ó korrelála(X-izl-
kóval, es a jövőbeni akut CV-esemény predik-
torai. Az IL-6 a májban CRP-termelést in-
dukál' és, mint látnrk, a CRP magas vintje,
meV 

" 
szisztémás gnrllad'ásra jellemzo, ko-

moly, fuggeden CV-rizikóáktor. A gníIad,í-
sos sejtek odavonz"ísában (kemotaxis) szere-

pet játszo kemokinek köziil a CCLzlMCP'r
(monocita./m acrofág kamoaktikus fehe4e),

a CXCLTz/SDF-I & a CX3Clrifiaktalkin
kiemelt szerepet játszik a RA patogenezisében

es az ateroszklerózisban is. A gnrlladt szove-

tekben és az ateroszklerotikrs érfalban terme-

lődő matrixfehérje-bontó erzimek (protá-
zok) elősegítik a gnrllad.is terjedesét es az at-

téri:ís plakk databiliáódását. Több mátrix
metalloproteináz (MMP-3, MMP-9, MMP-

NO, PCt,

13) és trn. ADA
érfal lcírosoclásí
hízottakon jeler

,,szemlélője'' afoh
sos mediátoroka_

mediátorok (pel

rin) gnrlladássor

részt vesznek a
lcírosod;ísban, íg

gyrrlladásnak é
(Szekanecz et al..

Hagoruínyu ()
agulkdisos ata

Az artritiszes-au

rendelkeznek lu
kal, bát mint lá
paradox helyzet

meaanalízisalap
ja összefiiggaber

rizikó, RRr,84),l
(RR r,89), a doh

zíssal(RRI,16) t

(RRr,71) (Kerel

Kiemelten k
repérőI. Köáe\
kus C.V-rizikófr
veticitrullináció l

rwén direlt pat

azartritisz mind
sa során. Kirnu
dohányzís (evenr

azert nem is olw
fehéiéi fokozon
asájirregben es r

elsődlegesen hat

az íziiletekben ir
környezeti ténye

zlgánl,azautotrr
Adohríryzísszer
hanem más bel

z. ábra . Az é{aJ'sejtes elemeinek, fehérjéinek kölcsönhadsai
az akcelerílt (autoimmun-gnílad'ísos) ateroszklerózis során
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err:l:.rrir| a gyrrllad.íst ser-

ürrt-';,_. raktor u-t (TNF_cr),

L-: ---6,t, IL,ry-t. Ezeket
er-. nrakrof,Qok, T:sejtek
tÉl :'' .Iri 'kineket magunJ< is

a.n'.-.::,llák ateroszkerotikus

+r * .l'ó korrelál aCX-rizi-
ni ri; __l C\/-esemény predik-
Íltrii :.._tl CM-termelést in-

itr[-:- .i CRP rnagas szinrje,

a-* {.-_:1l"rdásra jellemá, ko_

C\'- : : lkófaktor. A gnrllad.í_
nzi-b:n (kemotaxis) szere-

dn.i. -rizul a CCLzlMCP-r
Lx+* \rÍnotaktikus fehérj e),
]-l o .l CX3Cli/Íiaktalkin
rusrr..: ; R{ patogenezisében

sf,L*'l..l is. A g,ulladt szrrve-

lt'-i -:,_ltikus érfalban terme-

íc_:.. rlró errzimek (protá_
g,''rl- .:'l_s rerjedését aazat-
eb'L' ^:odását. Több máffix
I .t, ll" iP-_r, MMP-9, MMP-

13) és ún. ADÁMTS_proteáz vesz reszt az
érfal lcírosodásában. Végul, a kiilönösen el-
hízomakon jelentős zsírszövet sem passzív

,,szemlélője'' a folyamatoknak. A zsír grulladí-
sos mediátorol<at, tln. adip o k i n e b a ter mel. E
mediátorok (péld.íul leptin' rezivtin, keme_
rin) gnílad.ís során fokorcttan termelődnek,
részt vesznek a sejtaktivációban, a szöveti
lcírosod;ísban, íg1r fontos tényezÍ5i az íztileti
gyulladásnak és az ateroszklerózisnak is
(Szekanecz et aJ., zot6a, zu6b) (t. rÍbra).

Hagt o m rÍny u CV- ri zi k ófab to ro k
a grullazLÍsos ateroszk lrrózis patogenezisé ben

Az anritiszes_autoimmun betegek szintén
rendelkeznek hagrományos rizikófaktorok-
kal' baÍ' mint látni f"gjuk, néhány esetben
paradox hehzet á1l elő. Egr kozelmultbeli
meaanalízis alap.ián a RA_betegek CV_rizikó-
ja összeftiggesben áll a hipen eloilóval (relatív

rizikó, RR r,84), a II. típusú cukorbetegséggel
(RR r,89), a dohánlz;íssal (RR I,5o), az elhí-
zíssal (RR r'ró) es a hiperkoleszterinémiával
(RR r'73) (Kerekes et al.' zor4) (t. tcíbhzttt).

Kiemelten kell szolnunk a dnhtÍnyzís szr-
repéről. Közhely, hog' tradicionális, ldasszi_

kus CV-rizikófaktot de, mint lámrk, a szö_
veti citrullináció fokoádása, ACPA-termeles
révén direla patogenetikai únyua is mind
az altriúsz, mind az ateroszlderózis kialakulá_
sa során. Kimutatták, hogy kőzepes_erős

dohánrzís (evente több mint húsz doboz - ez

azért nem is olyan sok...) esetén a slrrveznt
fehérjéi fokozonan citrullinrílódnak, előszor
a szíjtiregben es tudőkben, ahol a dohánÉist
elsődlegesen hat, majd a tobbi szervben, így
az íziiletekben is. A doh:ínyzás tehát, mint
környezeti tényezÍi, közvewe jelentősen hoz-
zajáruI az autoim mun reakció kialakítlíslíhoz.
A dohínyz'ís szerepét nemcsak artritiszekben,
hanem más betegségekben (például SLE,

szkleroderma) is igazolták. A dohánrzís a
szintén említett periodontitiszben, a sájiire_
gi baktériumok által termelt enoláz enttm
revénaz ACPA_termelésben is szerepet játsz_

hat. Végeredményben, elsősorban skandináv
vizsgílatok alapján, úgr nínik, hog' a dohány-
?^ aJ<ár öwenszeresére fokozhatja az ízu]eú
g'trllad.ís kialakulását arra fogékony egyének_
ben, és í5r mind direkt érfalkárosító hatás
révén, mind közvetve, az RA-t kísérő gnrlla_
d.ís révén vezethet ateroszklerózishoz. A do-
híinrzís és AcPA_termelés közti összefiiggést
ma€yaÍ RA-betegeken mi is igazolnrk (Bese-

nyei et al., zon).
1uni az elllízl* kérdesét illeti, érdekes mó-

don az artritiszekre es autoimmun betegekre
a ,,testsu-l1paradoxon ' jellemá' A szisztémfu
gnr1lad.ís miatt e betegségekre fokozott ka_

tabolizmus jellemzo, e#n a betegek soványak
A már említett lefontosabb gníla&ísos cito_
kin, a TNF-o, klasszikus neve kahetin volt,
men felfedezői felismerték hogy állatokban
sulyvesztest idez elő, RA-ban tehát nem az
elhízís, mint inlább a,,reumatoid leahekszia"
(alacsony testtömegindex, BMI) jár megnö_
vekedett össz_ es CV-monalitíssal. A testalkat_

raaz'unmtőmeg csökkenese es a fokozott hasi
adipozitís jellemző. A kezeles hads ara ahogr
a g;rulladás csökken, a betegek mérsékelten
hízni kezdenek. Ezeken a betegeken tehát a
soványság jelent gondot, a kezelés melletti
hízáskedvezi3.jel (nem a túlzott elhízísl).

Ami a vérzsírokat illeti, szintén a katabo-
lzmusból adódóan aktív g,trllad;ísos betegek
összkoleszterin (TC), LDL-C és triglicerid-
szintje alacsony. E,,lipidparadoxon' lényege,
hog;r a lipidek és a CRP közt inverz korrelá-
ció rí]1fenn' gyuiladásban magas a CRP &
alacsonyak a hpidszintek. A kezelés során a
CRP csökken és aTC, LDL_C emelkednek.
Az autoimmtrn-g,trlladásos alapbetegség ke_

- MMP.K

cito kinek
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zelese mellett észlelhető lipidszint-emelkedes,

melyet a kezelőorvos esedeg kórosnak gondol-

hat, valójában a terápia hatékonyságát jelzi.

A gyakorlatban e#n a testsúlyt és a lipideket

akkor kell mérni, amikor a betegség grulla_

dásos aktivitása alacsonyabb, vagyis, mint

lámi fogjuk, első lépés a g''ullaclísos a}<tivitás

csökkentése, és utána az anyagcsere_paramé-

terek korrekciój a. Végül, artritkzekben inzu'

hnrezisztencia es a cukorbetegség megrröveke'

dett rizikója is megfigyelhető, ezen a cukor'

háztartást is érdemes követni (Kerekes et al.,

zot4).

A CV-rizikó meghatrirozísa, diagnosztikus

te endo k reuman hgiai baege b b n

Az átlagpopulációban a tlzÉves CV'rizikó
meghat!rczlsfuasz:ímos pontrendszer terj edt

el, melyek általában a nemet, kort, doh:íny_

zíst, vérzsírokat tartaJmazzik Ezek köziil a

legismenebbelc az Európában (ígyMagyaror_

sz.igon is) szeles körben alkalmazom SCORE,
az Amerilsíban elterjedt Framingham Risk

Score (FRS) es Reynolds fusk Score (RRS)'

valamint az újabban az E5'esüIt Királplfulan

használt QNSKz. Utóbbi, a brit QRISKz
már a RA-t is kiiLlön tuta1mazra rizikóténye-

áÉént. A m,ísik három módszer esetében' az

F,LJLAR (Tbe EurEean League Against Rhzu-

rildtism, Eun1pai Reumaliga) ajárrlása szerint

a kapott rizikóénéket r,5-tel meg kel.| sznroz'

ni, ha legalább tíz éve fennálló, szeropozitív

grurlladásos betegségről' eátal,,akcelerrílt"

aterosrklerózisról van szó. Összességében

nincs nary ktrlonbseg a nég,'{ele módszer

között, de a QRISKz páLda1a je|zt, hogr a

króniktu gru[ad.is mint önálló rizikófaktor

lassan beépiil a köztudatba, és ilyen betegek-

ben a CV-rizikó felméréséhez javasolt olyan

eszközt hasznáini, amely már beépíwe tartal-

ÍnazzAazartritiszt (Peters et a1., zoro).

Az ateroszklerózis és a vaszku]opátia pato_

fiziológiai eltéreseit nem invazív ulna}langos

képalhotó módszerebkel lehet (és érdemes)

követni. Mivel ez döntően a kardiológia-an-

giológia tertllete' itt csak nagyon röviden

említjiik. A preldinikai eltéresek jóval megelő-

zik a klinikai CV-eseményt. legkorábban

endotél diszfrrnkció alakul ki' melyet azané'

ria brahiális Ílowmediált vazodilatícióiának
(FMD) mérése tükröz. Az artéria karotisz

intima-media vastagság (cIMT) és a plakkok

jelenléte már a kialakult ateroszklerózist jelzi.

A folyamat során az anériafal fokozatos me'

revsége (stiffness) alakul ki, melyet a puJzus_

hullám terjedesi sebesség (PwV) je\ez.F'zrn

képalkotók komoly gyakorlatot igényelnek,

de e technikád<al avaszkulaturaeltérései már

korán kimutathatók (Kerekes et al., zorz).

lrginkíbb a lnboratóriumi biomarbereb

jelentenek gondot, hiszen, mint lámk, szíz_

nyi sejdelszíni molekula' mediátor mutatha_

tó ki a vérben. Ennek ellenére nem rendel_

kezturk eg,'eden olyan laboratóriumi marker_

rel sem, mely,,aranystandard'' lenne. A már

említett kötelező laborvizsgílatok (lipidprofil,

vércukor, CRP) mellett a,,mu1ti_biomarke1'

megközelítes lehet a jövő, amil<or egy véwé'

tellel többfajta fontos markert határozunk

meg. Az egres lipidémékek helyett az arany'

pároknak (péld'íul aterogén index - HDL_C/
TC, apolipoprotein B/apolipoprotein A
arány) erősebb prediktív értékük van. A
vérsejtsüllyeda [Ve) továbbra is fontos' mert

a CRP-nél olcsóbb, és ús' tiinik, a hosszabb

táltl CV-rizikóval szoros összefuggest mutat.

Egy friss nagy vizsgálatban az LDL_C,
HDL-C, \We és CRP együtt nagyon jó rni-

kóbecslest adott. A kardiológiában használa_

tos biomarkerek közül a szívelégtelenségben

fokozotarr termelődő ún. piwari natriuretikrs

peptid (NT:proBNP), valamint a szívinfark-
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ers s .'. i lwku]opátia pato-
r nt::_. inrazív ulrrahangos

rr*!i:,'' lehet (és érdemes)

dÖn:' -.'tt a kardiológia-an_
in ..'J' nagyon röviden
riL1 -. ieresek jóval megelő-
ö(:.]-n\t. lrgkorábban
ö J.*J ki, melyet azaÍté-
r.ti.r : r azodilatációjánal<

rl'rri' V nnéria karotisz
uesri . l\ lI és a plal<l<ok

alli : l t.roszklerózisr jelzi.

rz ;.;t:rilúal fokozatos me-
ilil.- ti. melyer a pultus-
Lr*-: PW$ jelez.Ezen
h r' '.oorlaror igényelnek,

r rr_;i r rlaru ra eltéresei már

iüi :':rekes et aJ'., zotz).
*tn,. ; ..,i,'i u mi b iomar b ere k
- h:._.'l:r. rnint lárnrk', sz'áz-

k{'r'].,. rr rcdiátor mutatha_

r*-: .l].nére nem rendel-
len .'l :'.lratóri umi marker-
rnsr_.r:J;rrd'' lenne. A már
ü":' r. r*i.latok (lipidprofil,

d"[c. : .-multi-biomarkef'
a i_ ' '. amikor egy vérvé-

ntos':t.Lrken határozunl<

drj:t.'-rk helyett az arány-
aÍc]r_''iín index - HDL-C/
eln 3 .rpolipoprotein A
reti:L:l' értékük van. A
re :r,', "bbra is fontos, mert

r i:! l{}'ninik, ahosszabb
er:,r '. .i.5zsfijggesr murar.

'Lrssi.rtban az LDL-C,
RF ::-r ün nagyon jó rizi-
\ k r:iológiában használa-

öcrr, : .zír'elégtelenségben

dó ul. pin'ari natriuretilar
\P . ..rl.rmint a v-ívinfark-

tusra .iellemző kardiális troponin (cTn)
szintje RA_ban magasabb' mindkét marker
jól korrelál a betegségaktiütássa], CV_rizikó-
val és a ha]álozással.

Hagy omlírylu CV-p reuenc fui'

az d n ri rru md t i kus rripia
és a CV-izikó risszefigesei

A fokozott CV_rizikó a bagnmtínyos
uaszkubprotebció, MAz az aszpirin, vérnír-
csökkentő (vtatin), esetlegACE_gátló ad.ísa
mindenképpen indokolt. A sztatinoknak a
lipidcsökkentő hatás mellen immrrnmoduláns

hat:ísai (péld.íul citokinek, komplement) is
vannak, csökkentik a CRP-I, es javitjak az
endotél Íirrkciót. E tekintetben a legnagrobb
vizsgálat a TARA_ (Ti-ial of Atorvastatin in
RA) vixgálat volt, melÉen hathónapos szta_

tinkezelés RA-betegekben csökkentette a
CRP-I es a betegségaktiviast (z. tábl/ífux.r'

A reumatológus szemszogéből alán még
fontosabb, hogy a ralmatohgiai g1tógszereh
kedvezÍ5vagr éppen kíros hadst fejtenek_e ki
a vaszkulattrrára. E' tekintetben a nem szte'
roid gnrlladásgádók (NSAID) es a kisdózisú
konikoszteroid (KS)-kezeles haeísai kemősek:

miatt
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t. Az RA fokozott (}I-rizkóvaljár. A megnövekedett rizikó hátterében

2.

mind a ha€yományos rizikófa]aorok g,'akoribbá vállísa, mirrd a g,ullad:ísos
Folyamat szereper i&szik.
A szpondilaftritiszek is fokozott összhalálozíssal es megnövekedett CV-rjzikóval
jáÍry! A b$p"'1!rylr''k !+torok g'akoribbá vilása megnövelhed a rinkőt.

3. Á pikkelysömörös anritisz fokozon halálozassal jat, es valószíntileg megnő
a CV_rizikó ís.

4. A szisztémfu g'trllad.ís fokozott CV_rizikót okoz. Ezrna betegségaktiürást
.ptu4t4q\fil X!b* es szpondilartritiszekben is.

5. A betegek CY'rizkő1át ötévente fel kell mérni. Emellett a terápia minden jelentős

4oc|osi*lsakols újra meg kell határozni.

6. Artritiszes betegekben a rizikófelmérest az adott nelnzeti ir:ínyelveknek megfelelően
kÜégez4. Ha nincs ilyen helyi irányelv, a SCoRE jól havn:ílható.

7. A TC/HDL C aránr érdemes haszná]ni a CV-rizi]<óbecsles során. ,l lipid.k.,
akkor optimális mérni, amikor a betegség stabil, vagr remisszióban van.

8. A CV-rizikóértéket r,5-tel meg kell sznroznlRA-betegben, ha a módszer
eleve nem tartalmazzaaz RA-t.

A CV-rízikó elláását nemzeti ajánlások szerint kell végezni. Az antihipe rtenzív
kezelést es ryt"q1k{]L8yj!"ry]1YT9lt alkalmazni, mint a lakosság körében.

Io. NSAID-I óvatosan érdemes alkalmazni, kilönösen pozitív CV_anamnezis vagy
-rizikófaktorok fennálláa esetén.

II' A dlnetmentes karotisz plakkokszíírőviugalata képalkotóva.l resze lehet
a CV-rizikó felméresének

z. ttíbhzlt. Az EIIIÁR CV aj:ínlásai (Peters et al., zoro)
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a gnrllad'ísos aktivitás csökkentese révén akír
csökkenthetik is a CV-rizikót, ónmagukbarr

viszont atherogének A legujabb meaanalízi-

sek inkíbb arra utalnak, hog' a 5nrllad,ís
visszaszorítása révén inkíbb előnyös CV-ha_

t:ást fejthetnek ki. Az NSAID'k és KS-ok
hatísait es mellékhatásait tehát kiilbnböző-

képpen kell értékelni g1nrllad;ísos betegekben

és az át|agpopulációban. Összességében

azonbarr e g.ógrszrreket alehető legrövidebb

ideig es a legkisebb hatékony dózisban java_

solt alkalmazni. A KS-ok esetében sikeriít
meghatározni aztadőúsbatárt (8 mg metil-

prednizolon'/nap) am.V alatt nem várható

jelentilsen fokozott Cv-fizikó.
A haglomtín4u és biobgiai betegségmódnsí'

tó sz,erek (DM,\RI)) viszont úgr nínrk' tanó_

san adva csökkendk a CV-rizikót gnrllad'ísos

kórkepekben. A metotrexát (MTx) egyene_

sen atheroprotektívnek tekinthető, mert bár

emeli a homocisztein szintjét, visszafordítja

a kóros koleszterintranszportot' miközben

nem emeli a lipidszinteket. Eg'' nas/, zol'-ös

meaanalízisben az MTX, bármely reumatoló_

giai indikícióban adva csökkentette az összes

CV-esemény, az MI, a stroke es a sulyos CV-
események (MACE) rvkő)át.Á RA és sLE
kezelesében is alkalmazott arrtimalíriís szerek

(bbrobuin,hidroxildorokvin) is csökkentik a

lipidszinteket, es javítj:ík a s zrúndrát-hántar'

dst. A biologikumok (TNF-c, IL-6, B-sejt-

#dók), mint lámí<, a kpid'paradoxon mtatt

általában kisebb-nagyobb ménékben emelik

a lipidvinteket, de a CV-rizikóval összefilggő

űn' atherogen indaet (HDL-C/TC) nem

befoly,ísoljálc Ug'arrcsak javítják a képalko-

tókkal vixgílható endotélfrrrrkciót, & csök-

kentik az érfali merev#get. Az anti_TNF-ke_

zr|es javitja az irlzu]inszeru'ttivitíst i'. Ny_'l-

vánvaló, hogy nagyobb metaanalízisekkel

lehet megítélni a biológiai szerek CV-haúsait.

Egyelőre prospektív, kemény CV-vegponú
vizsgálatot még nem publikílak, e#rt fonto-

sak a döntően retrospektív elemzesek. M:ír
zorr-ben az akkor rendelkezáre álló öt nagy

vizsgílat metaarralízise arra utalt, hog' aza:rtú'

TNF-kezel& csökkenti az össz-CV-rizikót
(RR o,46). Tánósabb kezeles es magasabb

kumulatív adag mellett kifejezettebb a CV-
rizikót csökkentő hads. A biológiai tenípia

mellett ritlcíbb volt az új (incidens) CV-ese-

mény bekövetkezte is. Öszességében a már

említen zor5-ös nagy metaanalns'tgazoIta

hogr a TNF-cr gád:ís jo-/ oo/vkd' csökkenti

az ösves Cl/-esemény, a MI, stroke es MACE
r1zkóját. Az aÍtÍitiszek kez€lesében ma elérhe-

tő nyolc biologikum kaztil legtabb adat ter-

mészetesen a TNF-cr gádókra van. A más

támad;íspontu szerek köziil a B*ejteket gádó

rinrximab saját vixgáanrrrkban is javította a

vaszktrláris frrnkciót és a vérzsíqprofilt. A kli-

nikai vizsgilatokban eg'ik biologikum (TNF-

#dók, rittrximab, abatacept, tocilizumab)

esetében sem eszleltek a CV-rizikó fokozo-

d;ís:íra utaló jelet (Szekarrecz etal., zot6a).

Ag'óg,rszerek mellett egne több eviden-

cián nyugvó adat vananemgbgtszeres efirirá-

soá elsősorban a gógnorna, mozgrís hasz-

nossilíról. RA-ben e5'éni aerobic torna ja-

vította az endotélfunkciót es a kardio-reszpi-

ratorikm állapotot, Bechterew-kórban podig

az erek funkcionális :íllapoát.

Az EUIÁR gnhorlati ajdnlása

Az Európai Reumaliga (EULAR) először

2olG-ben publik;íla ajánlísait, mely több, a

fentiekben mar rszfeterctt kérdest Gizikó-
becslés r,5-szörös szorzÁval,, hagyom:ínyos

vaszkuloprotekció, a gnrllad'ís mérséklése, a

NSAID es a KS minimaliárísa, dohánYis
ról leszokís) tá,sgraht (Peters et aJ'., zoto) (z.

ab|azat). Emellett számos nemzeti (angol'

spanyol, kanadai, &anci
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