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Rövidítések jegyzéke 

 
ADMA  aszimmetrikus dimetil-L-arginin 

AGE   advanced glycation endproduct 

AIx   augmentációs index 

AMI   akut myocardialis infarctus 

Anti-CCP (ACPA) anti-cyclic citrullinated peptide 

APS   primer antiphospholipid szindróma 

BMI   body mass index, testtömegindex 

CD   cluster of differentiation (cluster of designation) 

ccIMT   common carotid intima-media thickness 

CEU   contrast enhanced ultrasonography 

cGMP   ciklikus guanilát-monofoszfát 

CRP   C-reaktív protein 

CT   computer tomográfia 

CV   cardiovascularis 

DMARD  disease modifying antirheumatic drug 

DM/PM  dermato-polymyositis 

EPC   endothel progenitor sejt 

FDG   fluoro-deoxiglükóz 

FMD   arteria brachalis flow mediált vasodilatatioja  

GTN   gliceryl-trinitrate 

HDL   high density lipoprotein 

HOMA  homeostasis model assessment 

hsCRP   high-sensitivity CRP 

ICAM-1  inter-cellular adhesion molecule 1 

ICC   intraklassz korrelációs koefficiens 

IFN-γ   interferon-γ 

ISZB   ischaemiás szívbetegség 

IVUS   intravascularis ultrahang 

IL   interleukin 

LPS   lipopolysaccharide 

LDL   low density lipoprotein 

Lp(a)   lipoprotein (a) 

MCP-1  monocyte chemotactic protein 1 

M-CSF  macrophage colony-stimulating factor 

MMP   matrix metalloproteináz 

MRI   magnetic resonance imaging 

MRP   myeloid-related protein 

NDC   nem differenciált collagenosis 

NFκB   nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells 

NMD   arteria brachalis nitrát mediált vasodilatatioja 

NO   nitrogén-monoxid 

PAI-1   plazminogén aktivátor inhibitor 1  

PET   pozitron emissziós tomográfia 

PON   paraoxonase 

PORH   postoocclusiv reaktív hyperaemia 

PsA   arthritis psoriatica 

PWA   pulse wave analysis 

PWV   pulse wave velocity 
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RA   rheumatoid arthritis 

RF   rheumatoid factor 

SLE    szisztémás lupus erythematosus 

SMR   standardizált mortalitási ráta 

SPA    spondylitis ankylopoetica 

SSc   szisztémás sclerosis 

TCR   T cell receptor 

TF    tissue factor 

TFPI    tissue factor pathway inhibitor 

TGF-β   transforming growth factor- β 

Th    T helper 

TNF-α   tumor necrosis factor α 

UH    ultrahang 

VC    variációs koefficiens 

VCAM-1   vascular-cell adhesion molecule 1 

vWF    von Willebrand faktor 

We    Westergreen (vörösvérsejt szedimentáció) 
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1. Bevezetés 

 

1.1. Az atherosclerosis fogalma 

 

Az atherosclerosis az artériák falának a megbetegedése, ami az egyiptomi múmiák 

vizsgálata alapján már több mint 3500 éve része történelmünknek (1). Pontos molekuláris 

háttere az évezredes múlt, az utóbbi évtizedek intenzív kutatása és az egyre bővülő ismeretek 

ellenére sem tisztázott. Az atheroscleroticus laesiok az életfontosságú szervekhez vezető 

verőerek szűkülete, thromboticus elzáródása, a következményes distalis ischaemia révén 

potenciálisan fatális kórképeket okoznak. Az előrehaladott atherosclerosishoz társuló cardio- 

és cerebrovascularis megbetegedések a gazdaságilag fejlett, erősen urbanizált országokban 

vezető haláloknak számítanak, ami miatt az atherosclerosis folyamata az egyik 

legintenzívebben kutatott szakterületnek tekinthető. 

 

1.2. Az atherosclerosis gyulladásos elmélete 

 

Az atherosclerosist korábban egy progresszív proliferatív-degeneratív, döntően passzív 

lipid, majd kalcium akkumuláción alapuló jelenségnek tartották, az utóbbi időben egyre 

inkább egy dinamikus, korai stádiumban részben reverzibilis, a szervezet válaszreakcióját is 

magában foglaló, jelentős gyulladásos komponenssel rendelkező aktív folyamatként fogható 

fel. Az elmúlt évtizedekben a patomechanizmus részletes megismerésével az atheroscleroticus 

plakkban zajló immuno-inflammatorikus folyamatok jelentősége felértékelődött (2-8).   

Már az 1960-as években felismerésre került, hogy az atheroscleroticus plakk sejtes 

elemeit nagyrészt simaizomsejtek, macrophagok és lymphocyták alkotják (3). 

Immunhisztokémiai vizsgálatokkal már gyermekkorban kimutatható, az atherosclerosis 

legkoraibb jeleit sem mutató artériák intimájában egy mononukleáris sejteket tartalmazó 
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infiltrátum, ami rezidens macrophagokból, dendritikus sejtekből, hízósejtekből és 

nagyobbrészt α/β, kisebbrészt γ/δ T sejt receptort (TCR) expresszáló CD4 pozitív T sejtekből 

áll. A fenti sejtek előfordulási gyakorisága az atherosclerosis predilekciós helyein - az 

elágazási pontokon, bifurkációkban, a görbe szakaszok konvex felszínén – jelentősen 

emelkedett (3). Az atheroscleroticus plakk korai gyermekkorban kezdődő kialakulásának, 

több évtizedes evolúciójának, terminálisan a plakk rupturájának a szövettani vizsgálatok 

alapján nincs olyan lépése, melyben ne jutna jelentős szerep az elváltozást infiltráló 

gyulladásos sejteknek (4). A jelenleg leginkább elfogadott modell alapján az atherosclerosis 

egy érfalban történő lipid retenció, oxidáció, modifikáció által provokált adekvát, de nem 

megfelelően kontrollált krónikus gyulladásos folyamat, ami végső soron az artériák 

thrombosisához és stenosisához vezet (5, 6). A gyulladásos komponens jelentősége a 

hyperlipidaemia mértékétől, egyéb cardiovascularis (CV) rizikófaktoroktól, alapbetegségtől 

függően változó jelentőségű, mind az innate, mind az adaptív immunitás szerepe 

egyértelműnek tekinthető (9, 10). Extrém esetben egyéb CV rizikófaktor hiányában, lipid 

retenció nélkül is kialakulhat immuno-inflammatorikus patogenezisű obliteratív 

vasculopathia, melynek tipikus példája a szívtranszplantációt követően évek alatt kifejlődő, 

szokványos immunszupresszív kezelésre rezisztens graft arteriosclerosis, az allograft 

vasculopathia (11, 12). 

Az atherosclerosis kezdeti, még potenciálisan reverzibilis lépéseinek kulcsszereplője 

az endothel, valamint az ezt körülvevő mikrokörnyezet, az artériák intimája. Nem aktivált 

endothelsejtek az intercelluláris adhéziós molekula 1 (ICAM-1) kivételével adhéziós 

molekulát alig expresszálnak, ezt is igen kis denzitással. Minden olyan tényező, ami az 

endothel sejtekben egy nukleáris faktort, az NFκB-t aktiválja, az adhéziós molekulák, 

integrinek, interleukinek, valamint kemoattraktánsok, így a vascularis sejtadhéziós molekula 1 

(VCAM-1), ICAM-1, E-selectin, P-selectin, interleukin-6 (IL-6), IL-8, monocyta 
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chemoattractans protein 1 (MCP-1), macrophag kolónia-stimuláló faktor (M-CSF), CD40 és a 

szöveti faktor (tissue factor: TF) fokozott expresszióját okozza. Az NFκB-t közvetlenül a 

hidrogénperoxid, közvetetten pedig az IL-1, tumor nekrózis faktor α (TNF-α), IL-4, 

bakteriális endotoxinok (lipopoliszacharid, LPS), minimálisan modifikált LDL (mmLDL), 

glikozilált fehérjék (AGEs), homocisztein képes indukálni (5-7, 13). Endothel activációhoz 

vezet az immunkomplexek direkt kapcsolódása is. A hemodinamikai faktorok is jelentősen 

befolyásolják az endothel funkcionális állapotát: lamináris áramlás csökkenti adhéziós 

molekulák megjelenését, míg az alacsony, vagy oszcillatórikusan változó nyíróerőknek kitett 

helyeken endothel diszfunkció alakul ki (13). Az endothel sejtek aktivált állapota a leukocyták 

kitapadásához, gördüléséhez majd diapedesiséhez vezet, ezzel lehetőséget adnak a 

gyulladásos válasz beindulásának, a zsíros csík (fatty streak) kialakulásának (6, 11).  

Az endothel diszfunkció reverzibilis állapot, in vivo is kiváltható, aminek típusos 

kísérletes példája a Salmonella typhi oltást követően kialakuló szisztémás gyulladásos 

válaszreakció és az ehhez társuló átmeneti, de jelentős endothel diszfunkció (14). Az akut 

gyulladás által kiváltott endothel diszfunkció mind aspirin mind atorvastatin előkezeléssel 

megelőzhető (15, 16) 

A fenti eredmények egyértelműen bizonyítják, hogy az atheroscleroticus események 

első manifesztációja az endothel sejtek diszfunkciója, ami az endothelium csökkent nitrogén 

monoxid (NO) termelési képességével jellemezhető (17). Az elmúlt két évtizedben több olyan 

funkcionális tesztet is kifejlesztettek, melyek segítségével a csökkent NO termelési képesség 

alapján in vivo mérhetővé vált az endothel funkcionális állapota (lásd később). 

      Az atherosclerosis gyulladásos elméletének a kutatásának jelentős lökést adott az 

utóbbi évtizedekben közszájon forgó tézis, mely szerint az ischaemiás szívbetegség (ISZB) 

megjelenése mindössze 50%-ban magyarázható a klasszikus – framinghami – CV 

rizikófaktorokkal, mint a hypertonia, dyslipidaemia, diabetes mellitus, fizikai inaktivitás és a 
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dohányzás. Mértéktartó metaanalízisek alapján azonban a klasszikus rizikófaktorok az ISZB 

prevalenciájának legalább a 75%-áért tehetők felelőssé, így a fenti „szabály” egyértelműen 

elvethető (18, 19). Ennek ellenére egyre több „nem klasszikus” CV rizikófaktor került 

leírásra, melyek jelentős része az atherosclerosis gyulladásos biomarkerei közé tartozik (20). 

A teljesség igénye nélkül az alábbi biomarkerek utalnak az atherosclerosis folyamatának és a 

gyulladásnak a szoros kapcsolatára: VCAM-1, TNF-α, IL-1, IL-18, matrix metalloproteinázok 

(pl. MMP-9), IL-6, CD40L, myeloid-related protein (MRP) 8/14, adiponectin, C-reaktív 

protein (CRP), plazminogén aktivátor inhibitor 1 (PAI-1), fibrinogén. Nagy prospektív 

vizsgálatok alapján a fenti laborparaméterek mindegyike alkalmas a későbbi CV események 

előrejelzésére (21). A mindennapi gyakorlat számára a mérési metodikát, a 

standardizálhatóságot, az elérhetőséget, az árat, a plazma féléletidőt, a cirkadián 

ingadozásokat is figyelembe véve leginkább a magas szenzitivitású módszerrel meghatározott 

CRP (hsCRP) emelhető ki, mely mind önmagában, mind a lipid paraméterekkel együtt kiváló 

prediktora egy későbbi, atherosclerosishoz társuló esemény bekövetkeztének (22).  

 

1.3. Az gyulladásos betegségek és az atherosclerosis epidemiológiája 

 

Az akut és krónikus gyulladásos folyamatok szerepét az atherosclerosis 

patogenezisében több nagy epidemiológiai vizsgálat is alátámasztja. Egy, az Egyesült 

Államokban végzett felmérés alapján az akut myocardialis infarctus (AMI) incidenciája a 

gyakori felső légúti hurutokkal járó téli hónapokban jelentősen emelkedik a nyári hónapokhoz 

képest (23). Az influenza elleni vakcináció egy igen nagy betegszámot alkalmazó, 65 év 

felettiekre kiterjedő felmérés alapján a stroke rizikóját 16-23%-kal, a szívbetegségekét 19%-

kal csökkenti (24). Kapcsolatot találtak az atherosclerosis progressziója és több patogén 

kórokozó között, mint a cytomegalovírus, Chlamydia pneumoniae, Helicobacter pylori, 
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Porphyromonas gingivalis (25). Utóbbi például a krónikus periodontitis kórokozójaként 

hozható kapcsolatba az atherosclerosis folyamatával (26), és újabb vizsgálatok alapján a 

baktérium által termelt α-enolase elleni citrullinált autoantitest révén a rheumatoid arthritis 

pathogenezisében is komoly szerepet játszhat (27). Hasonlóan komplex a patomechanizmusa 

az immun mediált krónikus gyulladásos betegségekben illetve a szisztémás autoimmun 

betegségekben észlelt korai, akcelerált atherosclerosisnak.  

 Demográfiai és patológiai adatok a szisztémás lupus erythematosus (SLE) tekintetében 

már a múlt század 70-es éveinek végén felhívták a figyelmet a szisztémás autoimmun 

betegségekben megfigyelhető korai akcelerált atherosclerosisra és az ehhez kapcsolódóan 

magas cardio- és cerebrovascularis mortalitásra (28, 29), ami majd két évtized után ismételten 

a figyelem középpontjába került (30). A gyulladásos autoimmun-reumatológiai betegségek 

közül a primer antiphospholipid szindróma (APS), a szisztémás sclerosis (SSc), dermato-

polymyositis (DM/PM), a spondylitis ankylopoetica (SPA), az arthritis psoriatica (PsA), a 

szisztémás vasculitisek és gyulladásos aorta aneurysmák esetében ismert az akcelerált 

atherosclerosisra való hajlam (31-40), amit munkacsoportunk ezen kórképekben végzett 

vizsgálatai is megerősítenek (8, 41-54). Saját vizsgálatunk azt is bizonyította, hogy a 

szisztémás autoimmun betegségek előfázisában, a nem differenciált collagenosis (NDC) 

állapotában már kimutatható az endothel károsodás (41). 
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1.4. Atherosclerosis és vascularis betegség rheumatoid arthritisben 

 

 

1. ábra Hasonlóságok a rheumatoid synovitis (bal oldali ábra) és az atherosclerosis (jobb 

oldali ábra) gyulladásos pathogenezisében 

 

Rheumatoid arthritisben (RA) szintén magasabb CV morbiditási és mortalitási 

adatokat közöltek már az 1950-es években (55), amit a későbbiekben több vizsgálat is 

megerősített (31, 32, 45, 49, 56-59). Wolfe és munkatársai (60) közleményükben 3501 RA-s 

beteg 35 éves követése alapján 2,3-szoros standardizált mortalitási rátát (SMR) írtak le, ami a 

magasabb cardio- és cerebrovascularis mortalitás számlájára írható. Más vizsgálatokban az 

SMR 1,2-3 között változott, függően az alkalmazott módszertől (56). Avina-Zubieta és 

munkatársai (61) nemrég megjelent metaanalízisében az RA-ban szenvedő betegek CV 

mortalitási rizikója 50%-kal magasabb az átlagpopulációénál. Miközben az Egyesült 

Államokban az átlagpopuláció mortalitási adatai az utóbbi fél évszázadban jelentősen 

javultak, az RA-ban mért SMR értékek érdemben nem változtak (58). A szövődmények és a 

közvetlen halálokok megoszlási gyakorisága is jelentősen megváltozott: a korábban sokkal 

gyakoribb infektív és mechanikus (pl. atlantoaxialis subluxatio) szövődmények és az 

amyloidosis helyét átvették az egyéb komorbid tényezők, mint a daganatos betegségek és a 

CV megbetegedések. Döntően az ischaemiás szívbetegség magas gyakoriságának 
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köszönhetően a RA-ben szenvedő betegek várható élettartama 5-10 évvel kevesebb az 

átlagpopulációban várhatónál, és a halálok 25-40%-ban cardio- és cerebrovascularis betegség 

(58, 61-64).  

Az RA és az atherosclerosis is egy krónikus gyulladásos betegségnek tekinthető, a két 

kórkép patomechanizmusa, mint látni fogjuk, jelentős átfedéseket mutat (1. ábra) (5-7, 31, 32, 

64). Egyes szerzők - a reumatológusok szemszögéből - az akcelerált atherosclerosist a RA 

egyik extraarticularis manifesztációjának tartják, míg kardiológiai szempontból a RA az  

atherosclerosis egyik független rizikófaktorának tekinthető (8, 31, 32, 49, 59, 65-70). Az 

atherosclerosis korai jeleként az endothel funkció romlása és a carotis communis intima-

media falvastagság (ccIMT) növekedése már a betegség kezdeti stádiumában, a korai RA-es 

betegek esetében is mérhető, majd effektív kezelés hatására ez jelentős reverzibilitást mutat 

(69, 71-73).  

A fentiek alapján elmondhatjuk, hogy a RA-es betegek életminőségét az ízületi 

panaszok és a mozgáskorlátozottság, míg az életkilátásait az atheroscleroticus 

célszervkárosodás, döntően az ischaemiás szívbetegség határozzák meg.   

 

1.5. Tradícionális és gyulladásos rizikófaktorok a rheumatoid arthritishez társuló 

atherosclerosisban 

 

1.5.1. A klasszikus (framinghami) rizikófaktorok szerepe 

 

Az RA-ban zajló progresszív atherosclerosis eredete összetett, mind a klasszikus, mind 

a nem-tradicionális rizikófaktorok jelentős szereppel bírnak (1. táblázat). A Nurses' Health 

Study-ban a RA-ben szenvedő és attól mentes betegcsoportok között a klasszikus 

rizikófaktorok tekintetében különbség nem volt észlelhető, ennek ellenére a myocardialis 
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infarctus relatív rizikója a női RA-es betegpopulációban 2,0-3,1-szeresére emelkedett (67, 

68). A magasabb relatív rizikó különösen a fiatal, egyéb CV rizikófaktoroktól mentes női 

betegcsoportban szembetűnő (57). Egy másik vizsgálat alapján a CV események relatív 

rizikója a tradícionális rizikófaktorok rendezését követően is csak mérsékelten, 3,96-ról 3,17-

re csökkent, ami rámutat az addícionális rizikófaktorok, így a szisztémás gyulladásos 

folyamatok kifejezett jelentőségére (57) (1. táblázat). 

 

1. táblázat Tradícionális és gyulladásos rizikófaktorok az arthritishez társuló atherosclerosis 

patogenezisében 

 

Tradicionális
 

 

- kor 

- dohányzás 

- lipid profil 

- immobilizáció 

- életmód 

Gyulladásos
 - akut fázis proteinek (CRP, fibrinogén) 

- autoantitestek (anti-CCP, RF, anti-oxLDL) 

- pro-atherogén cytokinek (Th0/Th1)  

- chemokinek 

- mátrix metalloproteinázok 

- sejtadhéziós molekulák 

- hyperhomocysteinaemia 

- defektív apoptosis 

Iatrogén - methotrexate - bimodális? 

- kortikoszteroidok – bimodális? 

 

 

A klasszikus rizikófaktorok közül az utóbbi években a dohányzás felé irányult a 

legnagyobb figyelem. Miközben a jól ismert CV rizikófaktor egyes vizsgálatokban a RA-es 

populációban nem mutatott összefüggést a CV eseményekkel (56, 64), az RA kialakulásának 

egyik rizikófaktora is, és a már kialakult betegségben dózis-dependens módon rontja a RA 

súlyosságát (74). Ennek hátterében a dohányzás által provokált kifejezett pulmonalis és 

synovialis protein citrullináció állhat, mely a módosult peptidek/fehérjék a HLA-DR shared-

epitóphoz (HLA-DR4) való kapcsolódása révén citrullinált fehérje elleni autoantitest (ACPA) 

termeléshez vezethet, ami kulcsszereppel bír a RA patogenezisében (74, 75). A fentiek 
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alapján a dohányzás mind a RA, mind az atherosclerosis kialakulásában kiemelt szerepet 

játszik, az egyik lehetséges közös pont mindkét betegségben. 

A RA-hez társuló krónikus gyulladás magas LDL-C-vel, alacsony HDL-C-vel járó 

dyslipidaemiához vezet, melynek a progresszív atherosclerosisban betöltött szerepe nem 

egyértelműen tisztázott (32, 76). A gyulladásos folyamatok a lipid homeosztázisban jelentős 

minőségi változásokhoz vezetnek: az LDL-C partikulák nagysága, sűrűsége, oxidáltsága káros 

irányban változik (77). Az erősen atherogén small dense LDL (sdLDL) és lipoprotein  (a) 

(Lp(a)) szintje RA-ben gyakran magasabb (78). A HDL-C szintjének csökkenése mellett a 

partikula antioxidáns valamint a reverz koleszterin transzport kapacitása is jelentősen csökken 

a gyulladásos folyamatokban (79). Az antiatherogen paraoxonase (PON), a HDL részeként 

csökkent mértékben működik RA-ben, a mért aktivitás inverz korrelációt mutat a CRP szinttel 

(80). A zsírszövetben termelődő adipocytokinek közül az atherogén resistin fokozott és az 

atheroprotektív hatású adiponectin csökkent termelését észlelték RA-ban (81, 82).  

A kóros zsíranyagcsere mellett a RA-ben a glükóz háztartás szabályozása is károsodott 

és inzulin rezisztencia figyelhető meg (83). Chung és munkatársai (84) nemrég közölt 

munkájukban RA-ben magasabb HOMA (homeostasis model assessment) értékeket mértek, 

mint SLE-ben. A magasabb inzulin értékek pozitív korrelációt mutattak a vvs 

szedimentációval (We), a CRP, a TNF-α, az IL-6, szintekkel, a coronaria kalcifikáció 

mértékével és a betegségaktivitással. A gyulladásos faktorok közül a macrophagok által 

termelt TNF-α gátolja a vázizmok glükóz felvételét, a zsírsejtekben lipolízist indukál (85, 86), 

míg a szabad zsírsavak stimulálják a macrophagok TNF-α és IL-6 termelését, ami egy 

circulus vitiosus kialakulásához vezet (85). 

A többi klasszikus CV rizikófaktor (pl. fizikai inaktivitás, obesitas, hypertonia) 

szerepe a RA-hez társuló akcelerált atherosclerosisban nem tisztázott, ellentmondó adatok 

állnak rendelkezésre (31, 32, 49). 
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1.5.2. A szisztémás gyulladás kóroki szerepe 

 

A hyperhomocysteinaemia, mely mind tradicionális, mind gyulladásos rizikófaktornak 

tekinthető,  szintén része lehet a RA-ben észlelt korai atherosclerosisnak (87, 88). A RA-ben 

az átlagpopulációnál nagyobb gyakorisággal mérhető magasabb homocystein szint, ami 

szignifikáns pozitív korrelációt mutat a betegség súlyosságával, a CRP és We értékekkel (87). 

A szérum homocystein szintek jelentősen mértékben befolyásolhatóak az alapbetegség 

gyógyszeres kezelésével: a glükokortikoid használata csökkenti (89), míg a methotrexate 

kezelés a folsav szintjének csökkentésén keresztül emeli a homocystein szérumszintjét (90). 

Folsav pótlással megelőzhető a methrotrexate-tal kezelt RA-es betegekben a 

hyperhomocysteinaemia kialakulása (91), ennek jelentősége azonban megkérdőjelezhető, 

mivel nagy vizsgálatok alapján a folsav és B-vitamin szupplementáció az átlagpopulációban a 

CV események rizikóját nem csökkentette (92, 93). 

Úgy tűnik, az akcelerált atherosclerosis legfontosabb rizikófaktora RA-ban nem 

kontrollált szisztémás gyulladás, azaz az alapbetegség aktivitása (31, 32, 49, 94) (1. táblázat). 

Az instabil atheroscleroticus plakkban és a RA-es synoviumban zajló gyulladásos folyamatok 

között szembeötlő a hasonlóság (1. ábra): monocyták/macrophagok, aktivált T sejtek és 

hízósejtek infiltrálják mindkettőt, a Th1 típusú immunválasznak megfelelő mediátorokat, mint 

TNF-α-t, Il-6-t, adhéziós molekulákat, matrix metalloproteinázokat (MMP) választanak ki (6, 

8, 49, 94-96).  Az excesszív citokin szintézis mellett a T sejt szubpopulációk megoszlásának 

változása is megfigyelhető. A RA-ben magasabb arányban jelennek meg az endothelialis 

eredetű autoantigénekkel stimulálható CD4
+
/CD28

-
 T sejtek, melyek magas szintje jól 

korrelált az endothel diszfunkcióval, a carotis intima-media falvastagsággal és a RA 

extraarticularis manifesztációival (97). CD4
+ 

T sejtek CD28 expressziója TNF-α-val 

gátolható, míg TNF-α antagonisták ezt a hatást felfüggesztik (98). A fent említett lymphocyta 
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szubtípus az átlagpopulációban is rész vesz a plakk instabilitásának és a rupturájának a 

patogenezisében (99). 

Az RA patogenezisében szerepet vállaló egyik legfontosabb citokinnek, a TNF-α-nak 

a hatásai a fent említetteken kívül még igen szerteágazóak. A TNF-α blokkolja a nitrogén-

monoxid szintetáz (NOS) endogén inhibítorának, az aszimmetrikus dimetil-L-arginin 

(ADMA) lebontását, melynek magas szintje kiváló jellemzője az oxidatív stressznek és a 

magas CV mortalitásnak  (100, 101). A magas ADMA szintek csökkentik a cirkuláló endothel 

progenitor sejtek (EPC) számát, ezzel gátolják a károsodott endothel regenerációját (102). 

RA-ban fokozott ADMA termelést (103), valamint egyébként is alacsony EPC számot és 

defektív vasculogenesist írtak le (104-107). A TNF-α antagonista infliximab adására az EPC-

ek száma jelentősen emelkedik, míg TNF-α-val gátolható a glükokortikoid által kiváltott EPC 

szám növekedés RA-es sejtkultúrában (104, 107). A magas TNF-α szérumszint 

hypercoagulabilis állapothoz vezet, a monocytákon és az endothel sejteken hatására 

megemelkedik a TF expressziója (108). Még jól kontrollált RA-es betegekben is magasabb 

fibrinogén, D-dimer, szöveti plazminogén aktivátor antigén és von Willebrand faktor (vWF) 

szintek mérhetőek (109). 

A RA patogenezisében kulcsszereppel bíró cytokinekről, TNF-α-ról és az IL-6-ról 

időközben bebizonyosodott, hogy nem RA-s populációban is független előrejelzői a későbbi 

CV eseményeknek (110, 111). Az RA-hoz társuló akcelerált atherosclerosis gyulladásos 

elméletét támasztja alá az is, hogy a RA-re jellemző magas CV mortalitás összefüggést mutat 

a betegekben mért CRP és We értékekkel (112). A frissen diagnosztizált polyarthritises 

betegek 10 éves követéses vizsgálata alapján Goodson és munkatársai (113) az 5 mg/l-es 

kiindulási CRP szint feletti esetekben a nőknél 4,2-szeres, a férfiaknál 3,9-szeres CV 

halálozás növekedést találtak. 
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Jelenlegi elképzelésünk szerint tehát a RA-es synoviumból folyamatosan kiáramló 

cytokinek, mint a TNF-α és az IL-6, az általuk stimulált akut fázis proteinek (pl. CRP) egy 

szerteágazó, több szervrendszert is érintő, tartós és mélyreható változást, egy szisztémás 

gyulladásos állapotot tartanak fenn, ami részben a klasszikus rizikófaktorok segítségével 

(obesitas, inzulin rezisztencia, atherogén lipid profil), részben egyéb, újabban felismert 

folyamatok befolyásolásával (hyperhomocysteinaemia, hypercoagulabilis állapot, oxidatív 

stressz, endothel repair károsítása, endothel diszfunkció) progresszív atherosclerosishoz 

vezetnek (114).  

Külön figyelmet érdemel a RA-ben észlelt akcelerált atherosclerosisnak az 

alapbetegség gyógyszeres kezeléséhez fűződő kapcsolata. Egyik oldalról a gyulladásos 

folyamatok effektív kontrolljával teoretikusan antiatherogén hatás várható, míg a gyógyszerek 

mellékhatásaként jelentkező számtalan eltéréstől, mint a hypertoniától, a lipid 

abnormalitásoktól, a homocystein szint emelkedésétől ellentétes irányú, atherogén változások 

jöhetnek létre. A kortikoszteroidok, betegségmódosító (DMARD) szerek és a biológiai terápia 

vascularis hatásairól a közelmúltban számos tanulmány jelent meg, melyekre a későbbiekben 

részletesen is kitérünk (39, 43, 115).  

 

1.6. A vascularis érintettség nem invazív mérési lehetőségei 

 

Az évekig lappangó, alattomosan előrehaladó atheroscleroticus folyamatra gyakran 

csak a célszervkárosodás megjelenésekor figyelünk fel, azonban az utóbbi időben megjelentek 

olyan jelenleg még a rutin diagnosztikában nem használt, érzékeny vizsgálómódszerek, 

melyek segíthetnek a nagy rizikójú betegek kiemelésében. Ezen vizsgálómódszerek részben 

az atherosclerosis legkoraibb jelét, az endothel diszfunkciót, részben a generalizált 

atherosclerosis különböző megjelenési formáit (intima-media infiltráció mértéke, illetve érfali 
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merevség - stiffness) hivatottak kimutatni. A coronaria események megelőzése érdekében a 

vulnerábilis, de még tüneteket nem okozó plakkok felderítésére is egyre több lehetőség áll 

rendelkezésünkre (2. táblázat). 

 

1.6.1. Endothel diszfunkció mérésének elvei 

 

A korábbi felfogással ellentétben, mely szerint az endothelium csak egy passzív 

szemipermeábilis membránként viselkedne, az elmúlt évtizedekben már egy jelentős endocrin 

és paracrin funkcióval is rendelkező önálló szervként tartjuk számon (116-118). Kulcsszerepet 

játszik a vascularis homeosztázis fenntartásában, melynek részeként aktívan részt veszt a 

vazomotor tónus, sejt-érfal interakció, a vascularis permeabilitás, a haemostasis 

szabályozásában. Az endothelium kontrollálja a thromboticus és a gyulladásos folyamatokat, 

az artériák remodeling-jét, ezzel jelentősen befolyásolja az atherosclerosis kialakulását, 

progresszióját, és a szövődmények kialakulását (117-119).  
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2. táblázat Az endothel diszfunkció és atherosclerosis laboratóriumi és képalkotó mérési 

lehetőségei (a kérdőjel a kétségbe vonható jelentőségű paramétereket jelzi) 

 

 

ENDOTHEL DISZFUNKCIÓ 

Laboratóriumi módszerek: 

 Oxidált LDL 

 ADMA 

 Endothel progenitor sejtek (CD146+) 

 Haemostasis faktorai: von Willebrand faktor (vWF), tissue factor pathway inhibitor 

(TFPI), t-PA, PAI-1, fibrinogen?, D-dimer? 

 Gyulladásos markerek: CRP, TNF-α, IL-6, CD40L, ICAM-1, VCAM-1, E-selectin, 

monocyta chemoattraktáns protein-1 (MCP-1), lipoprotein asszociált foszfolipáz A2 

(Lp-PLA2) 

 

In vivo módszerek: 

Invazív: 

 Kvantitatív coronarographia vagy intravascularis ultrahang az epicardialis arteriákba 

beadott acethycholin/bradykinin kezelés előtt és után. 

 Intraarterialis acethylcholin kezelést követő strain gauge pletysmographia, vagy 

ultrahang vizsgálat 

Nem invazív: 

 Az arteria brachalis flow mediált vazodilatációja (FMD) 

 Flow mediált MRI 

 Salbutamollal végzett pulzushullám analízis (PWA) applanációs tonométerrel 

 Salbutamollal végzett digitalis pulzuskontúr analízis photopletysmographiával 

 Mikrovaszkuláris: laser Doppler áramlásmérés (postoocclusiv reaktív hyperaemia – 

PORH, acethylcholin iontophoresis), digitalis pulzusamplitudó tonometria 

 A retinealis érrendszer vizsgálata 

 

GENERALIZÁLT ATHEROSLEROSIS 

 Carotis communis intima-media falvastagság (ccIMT) 

 Pulzushullám terjedési sebesség meghatározása (PWV) 

 Artériás stifness paraméterek (augmentációs index, AIx) 

 CT vizsgálattal meghatározott coronaria calcium score értékek 

 

SZUBKLINIKUS PLAKKOK 

Invazív:  

 intravascularis ultrahang (IVUS) 

Nem invazív: 

 Multislice coronaria CT/CT angiographia 

 Cardialis MR 

 FDG PET/PET CT vizsgálat 

 Molekuláris képalkotó technikák kontrasztos ultrahang vagy nukleáris diagnosztikai 

módszerekkel összekötve. 
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Az 1980-as évek óta ismert, hogy az endotheliumban termelődő vasoactiv anyagok 

egyensúlyi állapota felelős a vascularis tónus fenntartásáért. Az endothel függő relaxáló 

faktorok (EDRF) közül kiemelt jelentőségű a NO, mely mediátor a meghatározó eleme az 

endothel funkcionális épségének, abszolút vagy relatív hiánya endothel diszfunkció 

formájában jelenik meg (119). A konstitúcionálisan az érfalban jelen lévő nitrogén monoxid 

szintetáz (eNOS) által termelt NO a vasoactiv funkcióján kívül egy antiatherogén 

molekulának tekinthető: gátolja a simaizomsejtek proliferációját, az adhéziós molekulák 

expresszióját, a fehérvérsejtek és a vérlemezkék aggregációját (116). Lamináris nyíróerő, 

vasoactiv ágensek (pl. acethylcholin, bradykinin, P-anyag) hatására az eNOS enzim NO-ot 

szintetizál, mely parakrin módon a közeli simaizomsejtekben a cGMP termelődése révén 

relaxációhoz, így vasodilatatiohoz vezet (116).  Ludmer és munkatársai (120) már 1986-ban 

bevezették a klinikumba az endothel funkció úttörő vizsgálómódszerét: coronarographia során 

intraarterialisan adagoltak acethylcholint,  melynek hatására az ép erekben vasodilatatio, 

atheroscleroticus, károsodott endothellel rendelkező erekben megfelelő mértékű NO 

termelődés hiányában vasoconstrictio alakult ki. A fenti módszer azonban az invazivitása, az 

acethylcholin káros mellékhatásai miatt a rutinszerű, széleskörű használatra alkalmatlannak 

bizonyult. Celermajer és munkatársai (121) 1992-ben közöltek egy nagy feloldású ultrahang 

készülék segítségével elvégezhető endothel funkciós vizsgálatot, melynek során a brachialis 

artéria átmérőváltozását detektálták a hirtelen megemelkedő nyírófeszültség (flow mediated 

vasodilatation /FMD/-endothel dependens), illetve direkt vazodilatátor (sublingualis nitrát-

endothel independens) hatására. Anderson és munkatársai (122) néhány év múlva 

bizonyították, hogy az invazív, coronarographia során mért endothel funkció szoros 

összefüggést mutat az a. brachialison mért értékkekkel. Az endothel funkció jellemzésére az 

évek során számtalan biomarker és funkcionális teszt került kifejlesztésre (2. táblázat), 

azonban a költségeket, az elérhetőséget, a klinikai alkalmazhatóságot, az invazivitást és az 
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ismételhetőség szempontjait is figyelembe véve az a. brachialis ultrahanggal mért FMD-ja a 

leginkább elfogadható metódus (121, 123, 124). 

Az endothel funkcionális állapotát a CV rizikófaktorokon kívül több, fiziológiás 

körülmények között is előforduló tényező befolyásolja. A mért értékek standard környezet 

biztosítása mellett is jelentős cirkadián ingadozást mutatnak (3. táblázat) (124). A megfelelő 

reprodukálhatóság érdekében szükségszerűvé vált a módszer standardizálása, így az évtized 

elején megjelentek mind a nemzetközi, mind a hazai szakirodalomban a vizsgálatok 

megtervezését és kivitelezését jelentősen segítő irányelvek (100, 124, 125)  

A standard körülmények között elvégzett nagy esetszámú vizsgálatok alapján az a. 

brachialison mért FMD alkalmas a későbbi CV események előrejelzésére (126, 127). 

Schroeder és munkatársai (128) eredményei alapján angina pectoris fennállása esetén az a. 

brachialison mért FMD 4,5%-os cutoff értéken 71%-os szenzitivitással és 81%-os  

specificitással jelzi az ISZB jelenlétét, így a kis rizikójú betegek kivizsgálási protokolljában 

segítséget jelenthet a coronarographia indikációjának a felállításában. Magas rizikójú 

betegekben az érsebészeti beavatkozást követő CV események bekövetkeztét kiváló 

érzékenységgel jelzi (129). A neurocardiogen syncope diagnosztikájában is felhasználható az 

endothel functio lemérése, pozitív esetben gyakran magas értékek észlelhetőek. Az objektív 

eredmények eléréséhez szigorúan állandó körülményeket szükséges biztosítani, ami a 

módszer mindennapi klinikai alkalmazhatóságát jelentősen beszűkíti. További nehézséget 

jelent az individualis esetek interpretációjában a pontos normál és kóros értékek hiánya. 

Mértékadó forrás alapján a nyugalmi átmérőhöz viszonyított 5% alatti átmérőnövekedés 

egyértelműen kórosnak tekinthető, míg a 7-10% közé esik a normál tartomány (124). Több 

hosszútávú prospektív vizsgálatban azonban a 10% feletti értékek esetén találtak a kemény 

végpontokban jelentős javulást, így az általánosan elfogadott elvek szerint a 10% feletti FMD 

értékek esetén beszélhetünk egyértelműen megtartott endothel funkcióról (124). A fenti 
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határértékek definiálásakor azonban nem vették figyelembe, hogy az FMD kor- és nemfüggő 

érték, így az ajánlott cutoff értékek alkalmazása mellett az endothel funkció meghatározása 

csak durva közelítésnek tekinthető. Ennek megfelelően a fentiekben említetett indikációs 

körön kívül az a. brachialison mért FMD meghatározásának individualis esetekben alacsony a 

diagnosztikus „erőssége”, így elvégzése experimentalis körülmények között javasolt, 

leginkább hosszú távú vizsgálatokban, a gyógyszeres kezelés hatékonyságának lemérésére 

(130). 

 

3. táblázat Az endothel funkciót és annak mérését befolyásoló tényezők 

Fiziológiás tényezők Pathologiás tényezők 

Kor 

Nem, női nem esetén menstruációs ciklus 

Hormonok (katecholaminok, ösztrogén) 

Külső hőmérséklet 

Étkezés 

Vasoactiv anyagok (kávé, tea, dohány)  

Fizikai terhelés 

Mentális stressz 

Cirkadián ritmus (annak felborulása– 

       éjszakai műszak, hosszú repülőút) 

Hypertonia betegség 

Diabetes mellitus 

Hypercholesterinaemia 

Obesitas 

Ischaemiás szívbetegség 

Dohányzás 

Hyperhomocysteinaemia 

Vasoactiv gyógyszeres kezelés 

Alacsony születési testtömeg 

Diabetes mellitusra vagy ISZB-re  

       pozitív családi anamnesis 

 

1.6.2. A carotis atherosclerosis mérése 

 

Az elmúlt évtizedekben a szubklinikus atherosclerosis kimutatására az a. brachialison 

mért FMD mellett egy szintén ultrahang technikán alapuló, nem invazív, az FMD hátrányait 

részben kiküszöbölő vizsgálómódszer, az a. carotis communison mért intima-media 

falvastagság (ccIMT) került a figyelem középpontjába. Az a. carotis communis távolabbi 

falán magas feloldású B-mód ultrahanggal mért ccIMT (a lumen felőli első és második 

echogén vonal távolsága) Pignoli és munkatársai (131) eredményei alapján kiválóan 

reprezentálja az autopsziás minták mikroszkópos feldolgozásakor mért intima-media 
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falvastagságot. A ccIMT növekedése mind az intima, mind a media, valamint mindkettő 

együttes hypertrophiájának a következménye lehet, a kor előrehaladtával jelentkező 

falvastagodás azonban kórbonctani vizsgálatok alapján egyértelműen az intima 

hypertrophiájának köszönhető (131). A ccIMT mértéke az alacsonyabb tartományban 

(közelítőleg az 1 mm alatti értékek esetén) a belső, a külső lumen valamint a ccIMT értékek 

összevetése alapján sokkal szorosabb összefüggést mutat a hemodinamikai tényezőkkel és az 

érrendszer generalizált atheroscleroticus „terheltségével”, mint a lokális atherosclerosis 

mértékével (132, 133). A Rotterdam vizsgálat eredményei alapján a ccIMT kiválóan 

reprezentálja az a. carotis communistól distálisan elhelyezkedő carotis rendszer, az alsó 

végtagi artériák atheroscleroticus érintettségét,  összefüggést mutat a későbbi myocardialis 

infarctus előfordulási gyakoriságával (132, 134-136). Nagy betegszámú prospektív 

vizsgálatok, valamint ezek metaanalízise alapján a ccIMT pozitív korrelációt mutat a későbbi 

CV események előfordulási gyakoriságával, prediktív értéke hasonló értékű a carotis 

rendszerben megjelenő plakkokéval (132, 134, 135, 137, 138). A ccIMT ultrahangos 

vizsgálata nem invazív, szenzitív, a külső körülményektől független módszer, megfelelően 

elsajátított technikával kivitelezve a reprodukálhatásága kiváló (139-141).  A mérési hiba 

döntően vizsgálófüggő, ami megfelelő tréning, a guideline-ok pontos betartása, az 

egységesített nomenklatúra használata esetén jelentősen csökkenthető.  A legutóbbi Egyesült 

Államok-beli ajánlás már tartalmazza a korra, nemre és szubpopulációkra illesztett ccIMT 

értékeket percentilis formában 10 éves lebontásban. A 75 feletti percentilis értékek esetén 

beszélhetünk magas CV rizikóról, így a ccIMT meghatározása individuális esetekben is 

könnyen alkalmazható (142). Hazai reprezentatív mintán alapuló percentilis értékek, görbék 

jelenleg nem állnak rendelkezésre, ami a módszer széles körű magyarországi használatát 

jelentősen korlátozza.  
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A jelenlegi ajánlások alapján javasolt a carotisok UH vizsgálatának elvégzése a primer 

prevenciós stratégia részeként: 

 A közepes rizikócsoportba tartozó személyek esetében ismert atheroscleroticus 

célszervkárosodás hiányában. 

 Pozitív családi anamnesis esetén. 

 60 év alatti személyeknél egy súlyos fokban jelen lévő rizikófaktor jelenlétekor (pl. 

súlyos fokú dyslipidaemia). 

 60 év alatti, legalább 2 rizikófaktorral rendelkező nők esetében. 

Már kimutatott cardiovascularis betegség fennállásakor, terápiás változtatást potenciálisan 

nem igénylő esetekben, illetve a gyógyszeres kezelés hatékonyságának lemérésére sorozatos 

vizsgálatok végzése nem javasolt (142). 

  A ccIMT és az FMD Matsushima és munkatársai (143) vizsgálatai alapján legalább 

azonos diagnosztikus pontossággal jelzi a coronaria betegség súlyosságát, mint a 

konvencionális terheléses EKG vizsgálat, bár a betegek követéses vizsgálata során a 

terheléses EKG és az FMD prognosztikus értéke a CV események előrejelzésében jobbnak 

bizonyult a ccIMT-nél (126). Furumoto és munkatársai (144) vizsgálata alapján az a. 

brachialison mért FMD a ccIMT-hez képest korábbi stádiumban jelzi az ISZB kialakulását. 

Összességében elmondhatjuk, hogy az FMD – mint funkcionális vizsgálat - igen 

szenzitív paraméternek tekinthető, azonban a széles körű használatát erősen beszűkíti a 

betegtől, a vizsgálótól és a vizsgálati körülményektől erősen függő alacsonyabb 

reprodukálhatósága, a széles körű konszenzuson alapuló normál és kóros értékek hiánya. A 

ccIMT morfológiai vizsgálómódszerként sokkal stabilabb, jobban reprodukálható paraméter, 

egyértelműen definiáltak a kóros értékek, érzékenység szempontjából azonban alulmarad az 

FMD-vel szemben. 
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2. Célkitűzések 

 

I. vizsgálat 

 

Keresztmetszeti vizsgálatunk során meghatároztuk RA-ban szenvedő betegeken és 

átlagpopuláció esetében az FMD, a nitrát mediált vazodilatatio (NMD) és a ccIMT mértékét.  

Az RA-s populációban rutin laborparaméterek, szolubilis cytokin, lymphocyta szubpopuláció 

vizsgálatok történtek.  

Kíváncsiak voltunk arra, hogy a magyar RA-s populációban kimutathatóak-e a korai, 

szubklinikus atherosclerosis jelei. Összefüggést kerestünk a mért vascularis, anyagcsere és 

egyéb laborparaméterek, a betegség aktivitása, és a kórtörténetben szereplő adatok között.  A 

nyert eredmények alapján célunk volt megvizsgálni, hogy a krónikus gyulladás hogyan 

befolyásolja RA-ben az atherosclerosis progresszióját, milyen citokinek és lymphocyta 

szubpopulációk esetében találunk korrelációt az akcelerált atherosclerosissal, a Th1/Th2 

típusú immunválasz, jellegzetes cytokin profil kapcsolatba hozható-e az RA-ben észlelt korai 

atherosclerosissal.  

 

II. vizsgálat 

 

Longitudinális vizsgálatunkban modern, biológiai terápiában részesülő RA-es 

betegeknek követtük a klinikai választ, az endothel funkciót és a ccIMT-t. Elemeztük, hogy a 

RA gyógyszeres palettájára frissen felkerült, döntően Th2 típusú támadáspontú biologikum, a 

B sejteket gátló CD20 elleni antitest (rituximab) milyen hatással van a szubklinikus 

atherosclerosisra és hogyan befolyásolja az anyagcsere-paramétereket. 
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III. vizsgálat 

 

A korai atherosclerosis jelei az irodalmi adatok alapján már a RA tüneteinek a 

jelentkezése után, az úgynevezett korai RA állapotában is megjelennek. A betegségnek ebben 

a stádiumában még nem kell számolnunk a fokozódó immobilitás, a romló anyagcsereprofil 

és a tartós gyógyszeres kezelés mellékhatásainak következtében kialakult atherosclerosis 

rizikóval, így leginkább a gyulladásos folyamatok uralják a klinikai képet. Követéses 

vizsgálatuk során elvégeztük a diagnózis felállítását követően, majd rekombináns humán anti-

TNF-α antitest (adalimumab) kezelés mellett a betegek FMD és ccIMT vizsgálatait, követtük 

egy szolubilis endothel funkciós marker, a vWF szérumszintjét is.   

Elemeztük, hogy reverzibilisnek tekinthető-e a betegség korai stádiumában jelentkező 

szubklinikus atherosclerosis és miként hat a korai agresszív biológiai kezelés az endothel 

diszfunkcióra. A fenti adatokból megjósolható a korai biológiai terápia hatása a késői 

szövődményekre.   
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3. Betegek és módszerek 

 

3.1. I. vizsgálat 

3.1.1. Betegek és kontrollok 

Az I. vizsgálatba 52 RA-es beteget (40 nő és 12 férfi, átlagéletkor: 51 ± 12 év, 23-77 

év közöttiek) és 40 korban és nemben illesztett egészséges kontroll személyt (31 nő és 9 férfi, 

átlagéletkor: 50 ±10 év, 26-76 év közöttiek) vontunk be. A betegekben az RA átlagos 

fennállása 10.5 ± 8.5 év (2-34 év) volt. 

Mindegyik beteg kimerítette az Amerikai Reumatológusok Kollégiumának (ACR) 

klasszifikációs kritériumait (145). Az RA-es betegeket a DEOEC Reumatológiai Tanszékén 

gondozott közel 700 RA-es betegből véletlenszerűen választottuk ki.  

A vizsgálatba kizárólag atheroscleroticus célszervkárosodástól mentes, csak szubklinikus 

atherosclerosissal rendelkező betegeket kívántunk beválasztani, ezért a kizárási kritériumok 

között szerepelt az ismert CV vagy cerebrovascularis betegség, hypertonia betegség 

(vérnyomás >140/90 Hgmm), diabetes mellitus, dohányzás, obesitas (testtömegindex, BMI ≥ 

30 kg/m
2
), rheumatoid vasculitis, akut vagy szubakut infekció, veseelégtelenség (szérum 

kreatinin ≥ 117 mmol/l és/vagy GFR < 60 ml/perc). A betegek és a kontroll populáció tagjai is 

éhomi állapotban kerültek vizsgálatra, 24 órán belül nem dohányoztak, alkoholt, antioxidánst 

nem fogyasztottak, vazoaktív kezelésben nem részesültek. A vizsgálat időpontjában 28 beteg 

részesült methotrexate (10-25 mg hetente), 7 beteg leflunomide (napi dózis 20 mg), 4 

sulfasalazine (napi dózis 2000 mg), 1 cyclosporin A (napi adag 3 mg/testsúlykg) 

monoterápiában). 10 beteg TNF-α blokkoló és methrotrexate kombinációs kezelést, 1 beteg 

leflunomide-methotrexate, 1 beteg sulfasalazine-methotrexate kombinációs kezelést kapott. 

Szisztémás glükokortikoid kezelés – ennek a potenciálisan atherogén szerepére való 

tekintettel – a vizsgálatot megelőző 3 hónapban a betegek gyógyszerelésében nem szerepelt. 
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Sem a kontroll, sem a RA-es csoportba nem került be aspirin, clopidogrel, heparin és annak 

származékai valamint K-vitamin antagonista kezelésben részesülő személy. A kontroll 

populáció tagjai a kórházi osztály dolgozói, azok rokonai és a látogatók közül kerültek ki a 

betegpopuláció korának, nemének és a klasszikus rizikófaktoroknak megfelelően. Minden 

RA-es beteg és kontroll személy részletes felvilágosítást követően írásban beleegyezett a 

vizsgálatban való részvételbe.  A Debreceni Egyetem Orvos- és Egészségtudományi Centrum 

Etikai Bizottsága engedélyét a vizsgálat elvégzéséhez beszereztük. 

 

3.1.2. Anamnézis, fizikális és rutin laboratóriumi vizsgálatok 

 

 A vizsgálat napján a beteg kórtörténetét, gyógyszerelését részletesen áttekintettük, 

alapos fizikális vizsgálatban részesültek. Rögzítettük a vizsgált személyek demográfiai 

adatait, a betegségtartamot, a gyógyszerszedési szokásokat. Validált mérőműszerrel 

testmagasság, testtömeg, szisztolés és diasztolés vérnyomásmérésre, valamint testtömegindex 

számításra (BMI = kilogrammban mért testtömeg osztva a méterben mért testmagasság 

négyzetével) került sor. Reggeli első vizeletből Uricont S vizelet-analizátorral rutin 

vizeletvizsgálatot végeztünk. Éhomi mintavétel történt a vizsgálat napján reggel 8 és 11 óra 

között, ami tartalmazta a vérkép, vese-és májfunkciós vizsgálatokat, a szérum glükózt, 

lipideket (összkoleszterin, LDL-C, HDL-C, triglicerid szérumszintek). 

 

3.1.3. Anyagcsere laborvizsgálatok 

 

Az I. vizsgálatban a vascularis eltéréseket az RA-s betegekben számos egyéb 

laborparaméterrel hoztuk összefüggésbe. Az anyagcsere-paraméterek közül a szérum a Lp(a) 

mérése latex-érzékenyített immunturbidimetriával (Roche), a plazma homocystein 
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meghatározása fluoreszcens polarizációs immunoesszével (FPIA, Abbott) történt. A szérum 

apoprotein A (ApoA) és ApoB szintek lemérése immunturbidimetria segítségével történt meg, 

melynek során Tina-Quant ApoA és ApoB reagensek (Roche) és Cobas Integra 700 analizátor 

(Roche) kerültek alkalmazásra. A plazma folsav (5-MTHF) koncentráció ioncsapda esszével, 

a szérum B12 vitamin koncentráció mikropartikularis enzim intrinsic factor esszével 

(mindkettő Abbott Diagnostics) került lemérésre.  

 A paraoxonáz 1 (PON-1) aktivitás meghatározása során szubsztrátként paraoxont 

(O,O-dietil-O-p-nitrofenilfoszfát Sigma) alkalmaztak és 412 nm hullámhosszon mérték a 4-

nitrofenol képződése során észlelhető abszorbancia változást. Egységnyi PON-1 aktivitásnak 

az felel meg, amikor 1 nmol 4-nitrofenol képződik egy perc alatt. 

A fenti laborvizsgálatokat az I. sz. Belgyógyászati Klinika laboratóriuma illetve a 

DEOEC központi laboratóriuma végezte el.  

 

3.1.4. Immunszerológiai vizsgálatok 

 

 Az RA immunlaboratóriumi markerei közül a szérum IgM rheumatoid faktor (RF) és a 

hsCRP meghatározása kvantitativ nefelometriával (Cobas Mira Plus, Roche), RF és CRP 

reagensek használatával (mindkettő Dialab) történt. A szérum IgM RF szintje 50 IU/ml, a 

hsCRP szintje 5 mg/l fölött tekinthető emelkedettnek. Az ACPA meghatározására 2. 

generációs anti-CCP (anti-CCP2) ELISA tesztet (Immunoscan-RA CCP2 ELISA, 

EuroDiagnostica) használtunk. Az esszét a gyártó protokollja szerint végeztük. Anti-CCP 

pozitivitás >25 IU/ml szérumkoncentráció esetén teljesül.  

 Egyéb immunlaboratóriumi vizsgálatok közül a szérum össz-IgA, -IgG és -IgM 

koncentrációt turbidimetriával (Dialab), az antinukleáris antitesteket (ANA) Hep-2 sejteken 

immunfluoreszcenciával, a kettősszálú DNS elleni autoantitesteket (anti-dsDNS) EIA kittel 
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(BioSystems) határoztuk meg. Az össz-komplement aktivitást (CH50), azaz a klasszikus útvonal 

hemolitikus aktivitását 96-lyukú mikrolemezeken mértük és az eredményeket hemolítikus 

egységekben adtuk meg. A komplement C3 és C4 faktorok szérumszintjét nefelometriával 

(Behring), a keringő immunkomplex (CIC) koncentrációt polietilénglikol (PEG) precipitációval, 

az antifoszfolipid antitestek, vagyis az anti-β2-glycoprotein I (aβ2GPI) és anti-kardiolipin (aKL) 

koncentrációját kommerciális ELISA kitekkel (Orgentec) mértük. Az anti-oxLDL antitestek 

meghatározása enzim immunoesszével (Immco) történt a gyártó útmutatásai szerint. Számos 

keringő cytokin (TNF-α, IL-1, IL-4, IL-6, IL-10, interferon-γ [IFN-γ], transzformáló 

növekedési faktor β [TGF-β]) szérumszintjét ELISA-val határoztuk meg (R&D Systems).  

 

3.1.5. Sejtes vizsgálatok 

 

  A lymphocyta szubpopulációk (T helper, citotoxikus T, natural killer T sejt - NKT, B 

NK sejtek) és aktivált T-sejtek vizsgálata sejtfelszíni markerek ellen termelt monoklonális 

antitestek CD3, CD4, CD8, CD19 és CD56 (BD Biosciences, San Diego, CA, USA és 

Immunotech, Marseille, Franciaország) felhasználásával, heparinnal alvadásgátolt 

vérmintából történt áramlási citométerrel. Vizsgáltuk a T-lymphocyta aktivációs markerek, 

mint HLA-DR és CD69 expressziójának mértékét is a CD3+ sejteken (BD Biosciences, San 

Diego, CA, USA). A méréseket Coulter EPICS XL áramlási citométerrel végeztük (Beckman 

Coulter Inc., Miami, FL, USA), a feldolgozás Coulter Q-PREP protokoll és rendszer alapján 

történt. A lymphocyták, monocyták és granulocyták szeparálása méret és granuláltság alapján 

történt, minden mérés során ötezer lymphocyta értékelésére került sor. A lymphocyta 

szubpopulációk arányát százalékban illetve abszolút értékben adtuk meg. Emellett a Th0 
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abszolút számát is meghatároztuk. Az anti-human IFN--FITC és IL-4-PE antitestek gyártója 

a Becton-Dickinson. A felsorolt összes immunológiai vizsgálat a DEOEC Regionális 

Immunológiai Laboratóriumában történt. 

 

3.1.6. Arteria brachialis FMD és NMD mérés 

 

Az endothel funkció vizsgálatára az a. brachialis áramlás mediálta vasodilatatiojának 

az ultrahangos meghatározásával került sor a nemzetközi és hazai konszenzusnak megfelelően 

(121, 124, 125). Az endothel-dependens vasodilatatiot reaktív hyperaemia kiváltásával 

(FMD), majd az endothel-independens értágulatot sublingualis nitroglicerin adagolásával 

(NMD) értük el. A vizsgálatot a délelőtti órákban egyéjszakás éhezést követően, 

légkondicionált, 21ºC-os állandó hőmérsékletű helységben, 30 perces nyugodt fekvést 

követően végezte egyazon személy. A résztvevők nem dohányoztak, a vizsgálat reggelén 

kávét, teát, antioxidáns vitaminokat nem fogyasztottak, 24 órája vasoactiv készítményeket 

nem vettek be. A vizsgálatot a betegek jobb karján végeztük HP Sonos 5500 (Hewlett 

Packard) ultrahang készülékkel, 5-10 MHz-es lineáris transzducerrel, EKG kapuzással. 

Miután az arteria brachialisról - az egyéni anatómiai viszonyoknak megfelelően - a 

könyökhajlattól proximalisan 4-7 cm-re hosszmetszeti képet nyertünk, az alkaron elhelyezett 

vérnyomásmérő mandzsetta 4,5 perces felfújásával, a szisztolés vérnyomást 50 Hgmm-rel 

meghaladó szupraszisztolés érték fenntartásával, majd annak hirtelen felengedésével reaktív 

hyperaemiát váltottunk ki. Az áramlásnövekedést következtében kialakult átmérőváltozásokat 

90 másodpercig folyamatosan követtük. 15 perces pihenés után 0,4 mg sublingualis 

nitroglicerin (GTN) adására került sor, majd 3 perces várakozást követően történt meg az 

endothel-independens vasodilatatio detektálása. A nyert képeket digitálisan rögzítettük, és 

utólag a nyugalmi, a deflációt követő 60. másodperces, illetve a GTN adása utáni 3-4 perces 
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maximális átmérőket értékeltük (2. ábra). Az átlagos átmérőt 3 egymást követő szívciklus R 

szinkron mért eredményeinek átlagaként adtuk meg. Az átmérőváltozások abszolút értékként 

(milliméter) és az alapátmérőhöz viszonyítva százalékos formában kerültek leírásra. 

 

 

2. ábra Az endothel funkció mérése az FMD meghatározásával. Az a. brachialis nyugalmi 

átmérője (balra fent) reaktív hyperaemiát követően (ábra alsó területe) endothel dependens 

vasodilatatiot mutat (jobbra fent). Esetünkben az abszolút FMD 0,215 mm, százalékban 

kifejezve 4,46%, ami endothel diszfunkcióra utal. 

 

A módszer reprodukálhatóságának a meghatározására a variációs koefficienst (VC), az 

intraklassz korrelációs koefficienst (ICC) és Bland Altman plot-okat vettük igénybe (a 

módszer leírását lásd a statisztikai módszerek fejezetben). Az intraobszerver variabilitás 

becsléséhez 16 beteg esetében, 30 perces várakozást követően, egy személy által egy ülésben 

ismételten lemért FMD értékeket használtuk fel. Az 5%-os VC, a 0,935-ös ICC érték, 

valamint a Bland-Altman vizsgálat alapján (3. ábra) az FMD intraobszerver variabilitása az 

általunk alkalmazott körülmények között kiválónak mondható. 
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3. ábra Az intraobszerver variabilitás meghatározása a Bland-Altman vizsgálattal 

 

3.1.7 Az arteria carotis communis intima-media vastagság (ccIMT) mérése 

 

A nyaki erek ultrahangos vizsgálatát egyazon személy végezte HP Sonos 5500 duplex 

UH készülékkel, 5-10 MHz-es lineáris transducerrel. Longitudinális és transzverzális 

metszeteket készítettünk a carotis rendszerről, kétdimenziós, color Doppler, pulzatilis Doppler 

módszerrel megtörtént a carotis rendszer részletes feltérképezése. Az áttekintő vizsgálatot 

követően a jelenleg érvényben lévő ajánlásoknak megfelelően került sor a ccIMT vizsgálatok 

elvégzésére (125, 137, 142). Medio-laterális szondaállásnal hosszmetszeti képet nyertünk az 

arteria carotis communisokról, majd végdiasztolében rögzített nagy nagyítású képen 10 mm-

re proximalisan a carotis bulbustól online ccIMT méréseket végeztünk. A ccIMT-t a 

vizsgálófejjel szemben lévő falon megjelenő első (lumen-intima határ) és második (media-

adventitia határ) echogén vonal távolságaként definiáltuk a leading edge módszert követve  

(4. ábra).  Mindkét oldalon 10-10 mérést végeztünk, a mérési eredményeket átlagoltuk, az 

eredményeket milliméterben adtuk meg.  
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4. ábra A carotis communis intima-media vastagság (ccIMT) mérése 

 

A módszer reprodukálhatóságának a bizonyítására a ccIMT esetében is sor került az 

intraobszerver variabilitás meghatározására. Az együlésben, fél óra különbséggel elvégzett 

ismételt vizsgálatok alapján a módszer variációs koefficiense az adott körülmények között 

4,2%, az ICC 0,976. A Bland-Altman plot-ok alapján is az intraobszerver variabilitás 

kiválónak tekinthető (5. ábra). 

 

5. ábra A ccIMT mérés intraobszerver variabilitásának meghatározása Bland-Altmann 

módszerrel 
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3.2. II. vizsgálat  

 

3.2.1. Betegek és vizsgálati protokoll 

 

Követéses vizsgálatunkba 5 RA-ben szenvedő nőbeteget (átlagéletkor 41,6 év, 29-56 

év) vontunk be, akik kimerítették az ACR RA-re vonatkozó kritériumait (145), az átlagos 

betegségtartam 5,8 év (1-9 év) volt.  Mindegyik beteg egyazon napon (2007. március 1.) 

részesült első alkalommal az 1000 mg intravénás rituximab kezelésben a gyártó előírásának 

megfelelően, amit két héttel később 100 mg intravénás methyprednisolon premedikációt 

követően megismételtünk. Mivel a rituximab Magyarországon másodvonalbeli biologikum, 

mindegyik beteg részesült korábban legalább egy típusú TNF-α blokkoló kezelésben, amit 

legalább 3 hónappal a rituximab kezelés előtt elhagytunk. Minden kezelt beteg stabil dózisú 

(10-20 mg) methotrexate kezelésben részesült legalább 6 hónapon keresztül a vizsgálat 

kezdete előtt, illetve a vizsgálat során ennek adagolását változatlan mértékben fenntartottuk. 

A betegekkel kapcsolatos legfontosabbnak adatokat az 4. táblázatban foglaltuk össze.  A 

vizsgálat kizárási kritériumai és a körülményei az első, keresztmetszeti vizsgálatunkkal teljes 

mértékben megegyeztek (lásd. Vizsgálat I , Betegek és kontrollok). 

 

4. táblázat A II. vizsgálatba (rituximab kezelés) bevont betegek adatai 

Betegek Életkor 

(év) 

Megelőző TNF-α inhibitor kezelés Rituximab kezelés 

kezdete 

T.B 38 1. Infliximab, 2006.02.22-2006.05.05. (allergia) 

2. Etanercept, 2006.05.10-2006.10.22. (ineffektivitás) 
2007.03.01. 

E.A. 47 1. Infliximab, 2006.03.14-2006.09.15. (ineffektivitás) 2007.03.01. 

L.K. 56 1. Infliximab, 2006.04.11-2006.10.01. (ineffektivitás) 2007.03.01. 

M.S. S. 38 1. Adalimumab, 2006.04.24-2006.09.09. (ineffektivitás) 2007.03.01. 

A. R. 29 1. Adalimumab, 2006.08.12-2006.09.20. (allergia) 2007.03.01. 
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3.2.2. Vascularis vizsgálatok 

 

A vizsgálat kezdetén, az első rituximab infúziót megelőzően, 2 héttel később (a 

második rituximab infúziót megelőzően), majd a 6. és a 16. héten FMD vizsgálatokat 

végeztünk az a. brachialison. A vizsgálattal együlésben, azonos időpontokban a ccIMT 

értékek lemérésére is sor került. A vascularis méréseket standardizált körülmények között 

egyazon vizsgáló végezte el, a korábban leírt módszerrel teljesen megegyező módon (lásd. I. 

vizsgálat: Endothel funkció vizsgálata és ccIMT lemérése című fejezetben). 

 

3.2.3. Laboratóriumi vizsgálatok 

 

A vascularis vizsgálatokat követően, de a rituximab kezelést megelőzően az első 

infúzió előtt, a 2. héten, a 6. héten és a 16. héten a betegektől vérmintákat vettünk. A 

korábban részletezett módszerekkel (lásd. I. vizsgálat: általános laborvizsgálatok, 

immunszerológiai vizsgálatok) CRP, rheumatoid faktor IgM, anti-CCP, összkoleszterin, 

triglycerid, LDL-C és HDL-C meghatározásokat végeztünk. 

 

3.3. III. vizsgálat  

 

3.3.1. Betegek és vizsgálati protokoll 

 

Nyolc RA-ben szenvedő beteget (6 nő, 2 férfi, átlagéletkor: 37,8 év, 24-69 éve között) 

vontunk be követéses vizsgálatunkba. A diagnózist az ACR RA-re vonatkozó 

kritériumrendszere alapján állítottuk fel (145). A RA minden beteg esetében 12 hónapnál 

rövidebb ideje állt fenn, az átlagos betegségtartam 5,6 hónap (3-12 hónap) volt. Egyik beteg 
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sem részesült korábban methotrexate kezelésben vagy biológiai terápiában, a vizsgálatot 

megelőző 3 hónapban kortikoszteroid kezelést nem kaptak. A vizsgálat kizárási kritériumai és 

a körülményei az első, keresztmetszeti tanulmányunkkal teljes mértékben megegyeztek (lásd. 

Tanulmány I , Betegek és kontrollok), így ezt az alábbiakban nem részletezzük. A kezelés 

elindítását megelőzően, majd ezt követően a rendszeres kontrollok során (2., 4., 8. és 12. 

héten) részletes fizikális vizsgálat történt, felmértük az ízületek állapotát, a DAS28 (Disease 

activity Score 28 izület alapján) score segítségével a betegségaktivitást. A vizsgálatot 

megelőzően elvégzett rutin radiológiai diagnosztika során a kéz és láb röntgenfelvételek 

alapján mindössze egy beteg esetében sikerült eróziókat kimutatnunk. A betegek legfontosabb 

kiindulási paramétereit az 5. táblázatban tüntettük fel. 

A betegek a vizsgálat során tartósan, változtatlan adagolású, heti 10-15 mg peroralis 

methrotrexate bázisterápiás kezelésben, valamint 2 hetente sc. 40 mg adalimumab kezelésben 

részesültek. 

 

5. táblázat A III. vizsgálatba (korai adalimumab kezelés) bevont betegek adatai 

 

Beteg Nem Kor 

 (év) 
Betegségtartam 

(hónap) 
Anti-CCP 

pozitivitás 

Eróziók CRP 

(mg/l) 
DAS28 

P.G Férfi 69 6 + - 36,4 6,72 

D.S. Nő 47 12 + - 25,2 5,76 

D.K.I. Nő 29 3 - - 7,5 5,35 

SZ.B. Nő 25 4 + - 156,8 7,22 

I.E. Nő 25 7 + - 120,0 6,42 

T.G. Férfi 24 3 - - 56,1 5,21 

Z.T. Nő 36 2 + + 19,0 6,02 

T.J. Nő 47 8 + - 2,0 5,12 

 

 

3.3.2. Vascularis vizsgálatok 

 

A vizsgálat kezdetén, az első adalimumab adagot megelőzően, 2 héttel, 4 héttel, 8 

héttel és 12 héttel később a következő adag adalimumab beadását közvetlenül megelőzően 
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FMD vizsgálatokat végeztünk az a. brachialison. A carotis atherosclerosis várhatóan lassú 

változása miatt csak a vizsgálat kezdetén, és azt követően 24 héttel történtek ccIMT mérések. 

A vascularis vizsgálatokat standardizált körülmények között egyazon vizsgáló végezte el, a 

korábban leírt módszerrel teljesen megegyező módon (lásd. I. vizsgálat: Endothel funkció 

vizsgálata és ccIMT lemérése című fejezetben). 

 

3.3.3. Laboratóriumi vizsgálatok 

 

A vascularis vizsgálatokat követően, de az adalimumab adását megelőzően az első 

injekció előtt, a 2. héten, a 4. héten, a 8. héten és a 12. héten a betegektől vérmintákat vettünk. 

A korábban részletezett módszerekkel (lásd. I. vizsgálat: immunszerológiai vizsgálatok) CRP, 

rheumatoid faktor IgM, anti-CCP meghatározásokat végeztünk.  

Az endothel funkcionális állapotának a laboratóriumi becslésére a fenti időpontokban 

a von Willebrand faktor antigén (vWF) szintek kvantitatív meghatározására is sor került. A 

0.105 M nátrium-citráttal alvadásgátolt teljes vérből thrombocyta-szegény plazmát nyertünk, 

a vér-citrát aránya 9:1 volt. A vWF szint kvantitatív meghatározása immunturbidimetriás 

módszerrel történt, STA-Liatest vWF kittel (Diagnostica Stago, Asnieres, France) STA-

Compact automatán. Az STA-Liatest vWF kit 3 különböző reagenst tartalmaz: glicin puffer, 

humán vWF-ellenes antitestekkel fedett mikrolatex partikulák és a reagens hígítására szolgáló 

glicin tartalmú puffer. A reagens vWF-ellenes antitestekkel fedett mikrolatex partikulái vWF 

jelenlétében agglutinálódtak és az így kialakuló aggregátumok a nagyobb méretük miatt a 

mintára bocsájtott 540 nm-es hullámhosszúságú fény nagyobb hányadát nyelték el. Az 

agglutináció következtében kialakult fényelnyelés mértéke a mintában jelenlévő vWF 

mennyiségével volt arányos. A műszer a mért optikai denzitásokat vWF (%)-ban kifejezve 
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adja meg. A vWF antigén szint kvantitatív meghatározása során a referencia tartomány 50-

160 % volt. 

 

3.4. Statisztikai módszerek 

 

A keresztmetszeti és követéses vizsgálatainkban a statisztikai analízishez az SPSS 

software 15.0. verzióját alkalmaztuk. Az eloszlás szempontjából az adatainkat Kolmogorov-

Smirnov teszttel vizsgáltuk. 

Normális eloszlás esetén független mintás t-teszt, nem parametrikus eloszlás esetén 

Mann-Whitney teszt segítségével hasonlítottuk össze a nyert eredménysorokat. Kiszámítottuk 

a szignifikancia szintjét, p<0,05 érték alatti esetben a különbséget szignifikánsnak tekintettük.  

A korreláció-analízist normális eloszlás esetén Pearson-teszttel, nem normális eloszlás esetén 

Spearman-teszttel végeztük. Szignifikáns korreláció esetén a két független változót koordináta 

rendszerben ábrázoltuk, leírtuk a korreláció típusát, lineáris összefüggés esetén felírtuk az 

egyenes egyenletét és meredekségét, a regressziós koefficiens (R) értékét és a szignifikancia 

szintjét. 

A reprodukálhatóság vizsgálatában az intraklassz korrelációs koefficienst (ICC) a két 

eredménysor között SPSS software 15.0. verziójának a segítségével végeztük. A variációs 

koefficienst (CV) manuálisan számoltuk, míg a Bland-Altman tesztek kivitelezése a MedCalc 

program segítségével történt meg. 

 

 

 



39 

 

4. Eredmények 

4.1. I. vizsgálat: Endothel diszfunkció, carotis atherosclerosis és ezek összefüggései RA-

ban 

 

4.1.1. Klasszikus cardiovascularis rizikófaktorok RA-ban 

  

Összehasonlító vizsgálatunkba 52 RA-es és 40 korban és nemben illesztett kontroll 

személyt válogattunk be. A klasszikus cardiovascularis rizikófaktorok tekintetében, úgymint 

az életkor, a systolés és diastolés vérnyomás, összkoleszterin szint, LDL-koleszterin szint, 

HDL-koleszterin szint, testtömeg index (BMI) a két csoport identikusnak volt tekinthető (6. 

táblázat). 

 

6. táblázat Tradicionális (framinghami) cardiovascularis rizikófaktorok a vizsgálati 

alanyokban 

 

 Kontrollok 

n=40 

RA-s betegek 

n=52 

p 

Kor (év) 50±10 51±12 NS 

Systolés RR (Hgmm) 132±13 131±13 NS 

Diastolés RR (Hgmm) 84±7 82±7 NS 

Összcholesterin (mmol/l) 5,56±0,9 5,43±1,12 NS 

LDL-cholesterin (mmol/l) 3,3±0,82 3,16±0,93 NS 

HDL-cholesterin (mmol/l) 1,65±0,39 1,6±0,61 NS 

Triglycerid (mmol/l) 1,4±0,78 1,55±0,74 NS 

BMI (kg/m
2
) 24,7±4,8 24,2±3,5 NS 

FMD (%) 8,3±3,96 5,32±4,66 p≤0,001 

NMD (%) 17,5±6,96 18,3±15,17 NS 

cc-IMT (mm) 0,544±0,156 0,631±0,143 p≤0,012 
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4.1.2. Az endothel funkció és a ccIMT RA-ban 

 

Az endothel funkció jellemzésére használt FMD a RA-es betegcsoportban 

szignifikánsan alacsonyabb volt (5,32±4,66%), mint a kontroll csoportban (8,3±3,96%) 

(p≤0,001). Az exogén nitroglycerinre adott vasodilatatios kapacitásban (NMD) szignifikáns 

különbséget nem találtunk a RA-es (18,3±15,17%) és a kontroll (17,5±6,96%) populáció 

között (6. ábra).  
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6. ábra FMD és NMD mérése RA-s betegekben és kontrollokban 
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A szubklinikus atherosclerosis mértékének meghatározása a ccIMT lemérésével 

történt: a RA-es betegpopulációban ez szignifikánsan ((p≤0,012) magasabbnak adódott 

(0,631±0,143), mint a kontroll csoportban (0,544±0,156) (7. ábra). 
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7. ábra Carotis atherosclerosis (ccIMT) RA-s betegekben és kontrollokban 

 

4.1.3. Összefüggés a mért vascularis paraméterek és az epidemiológiai adatok között RA-

ban 

 

Az életkor és a ccIMT között a vizsgálataink alapján szignifikáns pozitív (R=0,831, 

p=0,001), míg az életkor és az FMD között tendenciaszerű, de nem szignifikáns negatív 

összefüggést találtunk (R=-0,377, p=0,063). A betegség fennállásának ideje jó korrelációt 

mutat az endothel diszfunkcióval (FMD R=-0,414, p=0,040), míg a ccIMT-vel kapcsolatban 

szignifikáns összefüggés nem mutatható ki (R=0,282, NS). Az életkor és a betegségtartam 

vizsgálatunkban szignifikáns korrelációt nem mutatott (R=0,165, NS), így a két paraméter 

egymásól független változónak tekinthető.  Az atherosclerosis kezdeti lépéséként megjelenő 

endothel diszfunkció (romló FMD) és a szubklinikus atherosclerosis jellemzésére használt 

ccIMT szint között szignifikáns összefüggést észleltünk (R=-0,318, p=0,022) (8. ábra).  



42 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

8. ábra Korreláció az endothel diszfunkció (FMD) és carotis atherosclerosis (ccIMT) között 

RA-es betegekben 

 

4.1.4 Összefüggés a mért vascularis paraméterek és a laboratóriumi leletek között RA-ban 

 

A klasszikus cardiovascularis rizikófaktorok közül az összkoleszterin szintek pozitív 

összefüggést mutattak a RA-es betegcsoportban mért ccIMT-vel (R=0,285, p=0,041) (9. 

ábra). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

9. ábra Korreláció az összkoleszterin szint és a ccIMT között RA-ban 
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Az immunszerologiai értékek közül szoros pozitív korreláció figyelhető meg az anti-

dsDNS szintek és a ccIMT között (R=0,463, p=0,006) (10. ábra). A klasszikus Th1 citokinek 

közül, a TNF-α és a ccIMT között pozitív (R=0,321, p=0,038), míg az IL-1 és a ccIMT között 

kifejezett negatív (R=-0,45, p=0,004) összefüggés mutatható ki (11. ábra). A szubklinikus 

atherosclerosis jelei és a többi, általunk vizsgált immunszerológiai paraméter között 

szignifikáns kapcsolat nem volt kimutatható.  

 

 

 

 

 

 

 

 

10. ábra Korreláció a ccIMT és az anti-dsDNS szintek közt RA-ban 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

11. ábra Összefüggés a ccIMT és az IL-1 szintek közt RA-ban 
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Az FMD értékek pozitívan korreláltak az IFN-γ szintekkel (R=0,516, p=0,014), míg az 

összlymphocyta számmal kapcsolatban negatív összefüggést észleltünk (R=-0,451, p=0,040). 

 

4.1.5. Az RA-ra jellemző epidemiológiai adatok és laboratóriumi leletek összefüggései 

 

A vizsgálataink alapján a hosszabb betegségtartam magasabb összkoleszterin 

szintekkel (R=0,506, p=0,005), összfehérvérsejtszámmal (R=0,337, p=0,029), TGF-β 

szintekkel (R=0,561, p=0,007), míg alacsonyabb CD19 sejtszámmal (R=-0,439, P=0,004) 

társul. A magasabb rheumatoid faktor (RF) szintek magasabb IgM (R=0,472, p=0,001), IgA 

(R=0,412, p=0,004), immunkomplex (R=0,659, p=0,001), anti-CCP (R=0,539, p=0,001), 

CRP (R=0,574, p=0,001), IL-6 (R=0,469, p=0,006) szintekkel, míg alacsonyabb CD19 

sejtszámmal (R=-0,383, p=0,013) és IL-4 szintekkel (R=-380, p=0,014) jártak. Az 

atherosclerosis nem klasszikus rizikófaktorai közül kiemelve a CRP szinteket, pozitív 

összefüggést találtunk RA-es populációnkban a fentebb már említett RF-ral, az IgA (R=0,340, 

p=0,021), az immunkomplex (R=0,484, p=0,005), az IL-6 szintekkel (R=0,474, p=0,005),  az 

összfehérvérsejtszámmal (R=0,356, p=0,021), míg az összlymphocyta számmal (R=-0,323, 

p=0,022), a CD19 sejtszámmal (R=-0,383, p=0,013), a γ-interferon (-0,331, P=0,032), az IL-1 

(R=-316, p=0,05) és az IL-4 értékekkel (R=-489, p=0,001) kapcsolatban negatív összefüggés 

mutatható ki. A TNF-α szignifikáns negatív összefüggésben áll az IL-10 (R=-0,615, p=0,001), 

míg pozitív összefüggésben áll az összkoleszterin (R=-322, p=0,038) és az LDL-C szint (R=-

0,308, p=0,048). Az IL-6 szint pozitívan korrelált a korábban említett CRP-n és RF-on kívül 

az immunkomplex szintekkel (R =0,575, p=0,01), a CD4 sejtszámmal (R=0,419, p=0,017). 

Az IL-1 és a γ-interferon szintek között (R=0,371, p=0,020) valamint az IL-10 és a γ-

interferon szintek között (R=-0,343, p=0,026) pozitív koreláció áll fenn (7. táblázat).  
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7. táblázat Különböző klinikai és laboratóriumi paraméterek közti összefüggések RA-ban  

 

1. parameter 2. parameter R érték p érték 

Képalkotók    

ccIMT FMD% -0,318 0.022 

ccIMT Kor 0,831 <0.001 

ccIMT Összkoleszterin 0,285 0.041 

ccIMT IL-1 -0,773 <0.001 

ccIMT Anti-dsDNS 0,463 0.006 

FMD% Össz-lymphocyta szám -0,451 0.040 

FMD% IFN-γ 0,516 0.014 

NMD% Th0% -0,636 0.006 

NMD% CIC -0,692 <0.001 

NMD% IgM -0,606 0.003 

Epidemiológiai paraméterek    

Kor Triglicerid 0,435 0.018 

Kor Lp(a) 0,499 0.007 

Betegségtartam Összkoleszterin 0,506 0.005 

Betegségtartam CD3
+
 T sejtszám 0,334 0.004 

Betegségtartam CD3
+
/CD69

+ 
T sejtszám 0,556 0.003 

Betegségtartam CD19
+
 B sejtszám -0,618 <0,01 

Laboratóriumi markerek    

RF Lp(a) 0,574 0,001 

CRP Th1 sejtszám 0,412 0,04 

CRP IL-6 0,522 0,032 

CRP Lp(a) 0,517 0,005 

CRP Homocystein 0,565 0,002 

Homocystein Folsav -0,535 0,005 

Homocystein B12 vitamin -0,401 0,035 

Lp(a) Th0 sejtszám 0,413 0,045 

PON-1 TNF-α 0,404 0,030 

PON-1 IL-6 0,690 0,002 
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4.1.6 A normális és károsodott endothel funkciójú RA-es betegek összehasonlítása. 

 

Vizsgálatunk során a RA-es betegcsoport közel felében (n=25) károsodott (FMD<5%) 

az endothel funkció. Az endothel diszfunkciós csoportban az átlagéletkor (56,1±11,1 vs. 

45,4±9,8, p=0,001) és a betegségtartam (14,4±12,7 vs. 8,6±5,5, p=0,04) szignifikánsan 

nagyobb volt, miközben a ccIMT-ben szignifikáns különbséget nem sikerült kimutatnunk 

(0,66±0,13 vs 0,59±0,15, NS). Csökkent FMD esetén alacsonyabb IFN-γ szinteket mértünk 

(8,8±11,1, vs. 22,6±28,6, p=0,037) (12. ábra). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

12. ábra Összefüggések a károsodott FMD (kék) illetve a normális FMD (vörös), valamint 

demográfiai és gyulladásos paraméterek között RA-s betegekben 
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4.1.7. Az átlagosnál magasabb és alacsonyabb ccIMT-jű betegek összehasonlítása. 

 

A magasabb ccIMT-vel rendelkező csoportban az átlagéletkor szignifikánsan 

magasabb volt (58,2±10,1 vs. 43,7±8,3, p=0,001), miközben a betegségtartamban tekintetében 

szignifikáns különbség nem volt kimutatható (13,3±12,5 vs. 9,7±6,7, NS). Magasabb ccIMT 

esetén az átlagos FMD értékek szignifikánsan alacsonyabbak voltak (3,96±1,12 vs. 6,67 vs. 

2,65, p=0,034). Az IFN-γ szintek magasabb ccIMT esetében (a csökkent FMD-jű csoporthoz 

hasonlóan) szignifikánsan alacsonyabbak voltak (8,4±11,3 vs. 21,7±27,3, p=0,04). Az IL-1 

szintekben szintén szignifikánsan alacsonyabb átlagértékeket mértünk magasabb ccIMT 

esetén (6,2±10,9 vs. 26,8±34,2, p=0,02). A ccIMT növekedése az anti-dsDNS szintek 

szignifikáns mértékű, de még a normális tartományba eső emelkedésével járt (16,8±12,4 vs. 

8,3±3,9, p=0,011) (13. ábra). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

13. ábra Összefüggés az alacsony (vörös) illetve emelkedett (kék) ccIMT és demogáfiai, 

gyulladásos paraméterek között RA-ban  
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4.2. II. vizsgálat: a rituximab vascularis és metabolikus hatásai RA-ban 

 

Tanulmányunkba 5, korábban TNF-α gátlóval sikertelenül kezelt nőbeteget vontunk 

be, akik a korábban részletezett módon standard dózisban részesültek rituximab kezelésben. A 

2., a 6. és a 16. héten végeztünk FMD, ccIMT és lipidprofil vizsgálatokat.  

 

4.2.1. A rituximab hatása az endothel funkcióra RA-ban 

 

Az öt beteg FMD értéke az első adag rituximab kezelés előtt egyenként 2,1%, 4,21%, 

2,92%, 4,48%, 5,9% volt, mely értékek a 16. hétre sorrendben 4,0%-ra, 8,91%-ra, 3,58%-ra, 

8,36%-ra és 11,37%-ra javultak. Ha minden beteg FMD-jét a kiindulási értékhez 

viszonyítottuk, akkor az átlagos változás (∆FMD) a 2. héten 29,9%-nak, a 6. héten 21,6%-

nak, a 16. héten már 80,8%-nak adódott. Az endothel funkció javulása 4 beteg esetében már a 

2. héten, a második adag rituximab beadása előtt észlelhető volt, a változás azonban a 

kiindulási szinthez képest a 16. héten érte el a statisztikailag szignifikáns szintet (p=0,02) (14. 

ábra; 8. táblázat). 

 

8. táblázat Az egyes betegek FMD (%) értékeinek változása rituximab kezelés hatására 

                      hetek 

betegek  

 

0. hét 

 

2. hét 

 

6. hét 

 

16. hét 

T.B.  2,10 2,10 2,11 4,00 

E.A.  4,21 6,44 6,78 8,91 

L.K. 2,92 5,1 4,1 3,58 

M.S.S. 4,48 5,04 4,2 8,36 

A.R.  5,9 6,45 6,62 11,37 

átlag±SD 3,92±1,47 5,03±1,77 4,76±1,95 7,24±3,35 
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4.2.2. A rituximab hatása a carotis atherosclerosisra RA-ban 

 

A ccIMT értékek kiinduláskor az 5 beteg esetében egyenként 0,70 mm, 0,51 mm, 0,54 

mm, 0,70 mm és 0,77 mm voltak. A 16. hétre a korábbi sorrendet megtartva a következő 

értékeket mértük: 0,66 mm, 0,52 mm, 0,58 mm, 0,66 mm és 0,71 mm. A kiindulásihoz képest 

bekövetkezett átlagos ccIMT változás (∆ccIMT) a 2. héten -10,3%, a 6. héten -9,3% és a 16. 

héten -2,0% volt, jelentős mértékű változást nem sikerült kimutatnunk a rövid távú követés 

során. A kismértékű változások és a kis esetszám miatt statisztikai feldolgozásra a fenti 

adatok nem voltak alkalmasak. 
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100 mg MTP iv.

p≤0,02

p≤0,035

RTX – rituximab

MTP – methylprednisolon

14. ábra Az FMD (%) és a HDL-C változásai rituximab kezelés hatására  

 

4.2.3. A rituximab hatása a lipidprofilra RA-ban 

 

Ami a rituximab lipid értékekre kifejtett hatását illeti, a lipid frakciók megoszlásában 

jelentős mértékű változást figyeltünk meg. A kiindulási összekoleszterin szint a betegekben 
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3,9-5,8 mmol/l közé, a HDL-C 0,8-1,3 mmol/l közé, az LDL-C 1,8-3,8 mmol/l közé és a 

triglicerid 0,7-1,3 mmol/l közé esett. Ha a különböző kontroll időpontokban mért 

átlagértékeket a kiindulásihoz viszonyítottuk (Δösszkoleszterin, ΔHDL-C, ΔLDL-C és 

Δtriglicerid) akkor a következő változásokat láthattuk. Az összekoleszterin szint átlaga a 2. 

hétre a kiindulási értékhez képest -2,6%-kal, a 6. hétre -10,8%-kal és a 16. hétre -8,5%-kal 

csökkent. A ΔHDL-C a 2. héten 14,3%-os, a 6. héten 33,1%-os, míg a 16. héten 35,4%-os 

javulást mutatott az alapértékekhez viszonyítva. A HDL-C emelkedése statisztikailag elérte a 

szignifikáns mértéket a 16. hétre (p=0,035) (14. ábra; 9. táblázat). Az LDL-C és a triglicerid 

értékek esetében érdemleges változást nem tapasztaltunk.  

 

9. táblázat Az egyes betegek HDL-C szintjeinek (mmol/l) változása rituximab kezelés 

hatására 

 

                           Hetek 

    betegek 

 

0.hét 

 

2.hét 

 

6.hét 

 

16.hét 

T.B. 1,96 2,69 3,43 3,19 

A.A.  1,19 1,29 1,19 1,39 

L.K.  1,22 1,13 1,41 1,50 

M.S.S.  1,29 1,61 1,83 1,83 

A. R.  1,77 1,92 2,36 2,36 

Átlag±SD 1,49±0,35 1,73±0,62 2,04±0,89 2,05±0,74 

 

4.3. III. vizsgálat: Az adalimumab vascularis hatásai korai RA-ban 

 

4.3.1. Az adalimumab klinikai hatásai 

 

A pilot vizsgálatunkba 8, korábban bázisterápiás kezelésben nem részesülő, korai 

rheumatoid arthritisben szenvedő, jelentős klinikai és laboratóriumi aktivitást mutató beteg 

került beválasztásra, akiknek a legfontosabb kiindulási paramétereit az 5. táblázatban 

összegeztük.  
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 A CRP átlagértékek 12 hetes adalimumab kezelést követően 52,8±36,1 mg/l-es 

szintről 8,3±5,0 mg/l-re csökkentek (p=0,04). Ezzel párhuzamosan a klinikai aktivitást jelző 

DAS28 értékekben is szignifikáns mértékű (p<0,0001) csökkenés következett be (5,98±0,76-

ról 2,54±0,53-ra). A betegek 24 hetes követése alatt a röntgen felvételeken új erózió nem 

alakult ki. A RF és anti-CCP szintekben szignifikáns változást a kezelés során nem észleltünk. 

A fentiek alapján az adalimumab mindegyik esetben effektívnek volt tekinthető.  

 

4.3.2. Az adalimumab kezelés hatása az endothel funkcióra és a ccIMT-re 

 

A klinikai aktivitás mellett az endothel funkciós paraméterek tekintetében is jelentős 

javulás állt be. Az FMD átlagértékek a 0., a 2., a 4., a 8. és a 12. heti kontrollok során 

sorrendben 7,0±5,9%-nak, 10,6±3,2%-nak, 11,1±4,2%-nak, 11,9±5,1%-nak és 13,2±5,6%-

nak adódtak. A javulás mértéke a kiindulási értékhez képest a 2., a 4., a 8. és a 12. hétre 

sorrendben 51,4%, 58,6%, 70,0% és 88,6% volt. Az FMD növekedése már a 2. héttől kezdve 

bekövetkezett, minden egyes kontroll időpontban elérte a statisztikailag szignifikáns mértéket 

(p<0,05). A pontos adatokat a 15. ábrán feltüntettük. FMD változása adalimumab kezelés mellett 

korai RA-s betegeknél
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15. ábra Az FMD (%) változása adalimumab hatására korai RA-ban 
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Mivel az endothel funkció javulását általában csak lassan követi a ccIMT csökkenése, 

ezért itt 24 hetes követést terveztünk. 6 hónap elteltével minden beteg esetében megfigyelhető 

volt a ccIMT csökkenése. Az átlagértékek kiinduláskor 0,59±0,09 mm-nek adódtak, ami a 24. 

hétre 11,9%-kal 0,52±0,06 mm-re csökkent. A csökkenés elérte a statisztikailag szignifikáns 

mértéket (p=0,002). 

 

4.3.3. Összefüggések az endothelium aktivációjával 

 

Az endothel funkció jellemzésére az FMD értékek lemérése mellett az endothel sejt 

aktiváció, a vWF aktivitás meghatározására is sor került. A vWF értékek 5 beteg esetében már 

a 2. héten, a 12. héten pedig 6 beteg esetében mutattak jelentős javulást. Az átlagértékek a 0., 

a 2., a 4., a 8. és a 12. héten sorrendben 225,8±89,3%, 225,3±79,5%, 197,4±66,5%, 

185,6±66,0% and 184,8±60.3% voltak, ami a kiindulási értékekhez képest 0,2%-os, 12,6%-

os, 17,8%-os és 18,2% csökkenést eredményezett a 2., a 4., a 8. és a 12. hétre. A fenti 

változások vizsgálatunkban kifejezettnek tekinthetőek, de az alacsony esetszám és a 

magasabb szórás értékek miatt nem érték el a statisztikailag szignifikáns mértéket. Az 

endothel funkció javulása a vWF értékek alapján az FMD-hez képest változó dinamikával 

következett be: a laborparaméter csökkenése kb. 2 hetes latenciával követte csak az FMD 

javulását (16. ábra). Az FMD és a vWF összefüggését a későbbiekben tárgyaljuk. 
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Az FMD és a vWF szintek összefüggése korai RA-

s betegek adalimumab kezelése során
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16. ábra Az adalimumab hatására bekövetkező FMD (%) és endothel aktiváció (vWF) 

változás összefüggése korai RA-ban 

 

 

4.3.4. Korreláció keresése a vascularis, az endothel aktivációs és a gyulladásos paraméterek 

között 

 

Korai RA adalimumab kezelése során szoros inverz korrelációt találtunk az FMD értékek 

CRP szintek között (R=-0,596, p=0,015) (17/A. ábra). Annak ellenére, hogy az FMD 

tekintetében szignifikáns mértékű növekedést, míg a vWF aktivitás tekintetében csak 

tendenciaszerű endothel aktiváció csökkenést sikerült kimutatnunk, a két paraméter 

egymással kifejezett inverz korrelációt mutatott (R=-0,643, p=0,007) (17/B. ábra). A CRP 

szintek és a vWF aktivitás mértéke is jól korrelált egymással (R= 0,598, p=0,014) (17/C. 

ábra). Az eredményeink rámutatnak arra, hogy a szisztémás gyulladás, az endothel sejt 

aktiváció és az endothel funkció egymással szoros kapcsolatban vannak. 
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17. ábra Összefüggések az FMD (%) és CRP (A), az FMD (%) és vWF (B) illetve a CRP és 

vWF (C) között korai RA adalimumab kezelése során 
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5. Megbeszélés 

 

A képalkotó diagnosztika, ezen belül is a vascularis ultrahang robbanásszerű fejlődése, 

a rutinszerűen használt vizsgálófejek mikrométeres dimenzióba eső felbontóképessége az 

utóbbi évtizedekben lehetővé tette a humán atherosclerosis in vivo experimentális vizsgálatát. 

A carotis atherosclerosis és az utóbbi időben terjedőben lévő artériás stiffness paraméterek 

mérésével a generalizált atherosclerosis relatíve statikus mértéke, míg az endothel funkció 

meghatározásával az endothelium pillanatnyi funkcionális állapota határozható meg. Újabban 

már a celluláris képalkotás lehetősége is kézzelfogható közelségbe került a kontrasztanyagos 

vascularis ultrahangos metodika segítségével (contrast enhanced ultrasonography – CEU) 

(146, 147). Az atherosclerosis kutatási palettája jelentősen kibővült: az in vitro és 

állatkísérletes modellek, valamint a hosszútávú, morbiditási és mortalitási adatokat feldolgozó 

humán epidemiológiai vizsgálatok mellett egyre nagyobb jelentőséggel bírnak a vascularis 

képalkotó módszereken alapuló tanulmányok, melyek már középtávon is megfelelő 

eredménnyel kecsegtetnek (6, 7, 148-150). A leegyszerűsített állatkísérletes modellekben 

nyert eredmények gyakran kétséges humán alkalmazhatóságának a kérdése gyakran kísért a 

mindennapjainkban. A hosszú követési idejű, kemény végpontú klinikai study-kat persze nem 

helyettesíthetik, azonban ezeknek a nagy költségigényű vizsgálatoknak a megtervezésében 

jelentős segítséget nyújthatnak, azok várható eredményét előrejelzik (39, 150). 

Amennyiben egy összehasonlító klinikai vizsgálat során a klasszikus cardiovascularis 

rizikófaktorok tekintetében a RA-es populációval azonosnak tekinthető kontroll populáció 

szubklinikus éreltéréseit a kontrollhoz képest súlyosobbnak találjuk, az ebből adódó 

cardiovascularis rizikófokozódás teoretikusan a RA-nek, mint önálló entitásnak a számlájára 

írható. A krónikus gyulladásnak mind az atherosclerosisban, mind a RA-ben betöltött 

kulcsszerepe, az egyéb krónikus gyulladásos állapotokban is leírt progresszív atherosclerosis 
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alapján jogosan merül fel az a feltételezés, mely szerint nem a RA-hez társuló specifikus 

rizikóemelkedésről, hanem az elhúzódó, klinikailag általában jól kontrollált, de az 

átlagpopulációnál így is magasabb szintű krónikus gyulladáshoz társuló folyamatok kóroki 

szerepéről beszélhetünk (5, 8, 31, 32, 49). A fentiek alapján az atherosclerosis inflammációs 

patomechanizmusának kutatásában a RA-ben zajló érfolyamatok modell értékűnek 

tekinthetőek, a kórkép viszonylag magas prevalenciájának köszönhetően a modern vascularis 

képalkotás segítségével in vivo vizsgálhatóak.  

 Korábbi adatok, valamint saját keresztmetszeti vizsgálatunk eredményei alapján a 

szubklinikus atherosclerosis jelei RA-ben már a célszervkárosodás megjelenése előtt 

megfigyelhetőek (45, 72, 73), ami a későbbiekben a várható élettartam rövidülésében, 

magasabb cardiovascularis mortalitásban nyilvánul meg (64, 66, 69, 70, 151). A közel 10 éves 

átlagos betegségtartammal jellemezhető RA-es populációnkban az atherosclerosis kezdeti 

lépcsőjének tekinthető – esetünkben FMD-vel jellemzett - endothel funkció romlás volt 

észlelhető, ami a tartós vascularis károsodás következtében a ccIMT növekedésben, 

előrehaladott tünetmentes atherosclerosisban nyilvánult meg. Az endothel diszfunkció és a 

ccIMT növekedés már rövid betegségfennállást követően, a korai RA állapotában 

kimutatható, ami felhívja a figyelmet a korai és agresszív, lehetőleg atherogen 

mellékhatásoktól mentes bázisterápia kiemelt szerepére (39, 152). A betegségtartam és a 

károsodott endothel funkció között szignifikáns, míg a ccIMT növekedés tekintetében nem 

szignifikáns összefüggést találtunk, ami alapján a gyulladásos „terheltség” időtartama is 

fontos tényező az akcelerált atherosclerosis kialakulásában. A korábban elvégzett 

vizsgálatokban a szubklinikus atherosclerosis jelei – a betegség kezdetének és lefolyásának 

típusos megjelenése miatt – mind az életkorral, mind a betegségtartammal pozitív 

összefüggést mutattak (56, 64, 69, 70, 148, 149). Mivel populációnkban az életkor és a 

betegségtartam között nem áll fenn pozitív korreláció, egyértelműen bizonyítottuk, hogy a 
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betegségtartam önálló rizikófaktornak tekinthető. Hasonló megállapítást tettek del Rincon és 

munkatársai (153) közleményünkkel közel azonos időben. Keresztmetszeti vizsgálatunkban a 

betegség aktivitás mértéke és az akcelerált atherosclerosis között kapcsolatot nem észleltünk, 

azonban Giles és munkatársai (70) nagy metaanalízise alapján a betegség súlyossága és 

klinikai aktivitása jelentős kockázati tényező.   

 A gyulladásos folyamatok általános jellemzésére a leggyakrabban használt paraméter 

a hsCRP szint, ami az átlagpopulációban is önálló rizikófaktornak tekinthető, így a széleskörű 

elérhetőségét is figyelembe véve lassan az individualis primer prevenciós stratégia részévé 

válik (154-156). Vizsgálatunkban a magasabb értékek tendenciaszerűen mutatják az 

atherosclerosisra való fokozott hajlamot, azonban a kiugró értékek, az ebből következő 

jelentős szórásnak köszönhetően szignifikáns összefüggést nem találtunk. Az 

átlagpopulációban mérhető igen alacsony értékekkel szemben (ami miatt az ultraszenzitív 

teszt kifejlesztése korábban szükségszerűvé vált) RA-ben jelentősen magasabb 

átlagértékekkel, a betegség aktivitásától függően gyakran kifejezett növekedéssel 

számolhatunk, utóbbi a betegség fellángolásával igen, azonban az atheroscleroticus 

terheltséggel nem áll összefüggésben. Pereira és munkatársai (154) eredményei is azt 

sugallják, hogy az egyszeri hsCRP értékek RA-es populációban a progresszív atherosclerosis 

rizikójának becslésére kevéssé alkalmasak. Hasonló megállapítást tehetünk a RA-re jellemző 

szérummarkerek esetében is: mind az anti-CCP, mind a RF szintek is csak tendenciájukban 

jelzik az atherosclerosisra való hajlamot, azonban a magas szórás értékek miatt szignifikáns 

kapcsolat nem mutatható ki.  

A magas ccIMT-vel rendelkező RA-es populációban meglepő módon szignifikánsan 

emelkedett anti-dsDNS szinteket észleltünk. A mért értékek jelentős hányada a laboratóriumi 

normál tartományba esett, kórosan magas szinteket csak néhány esetben mértünk. Egy 

korábbi vizsgálatunkban már találkoztunk hasonló jelenséggel: nem differenciált 
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collagenosisban (NDC) észleltünk a magas ccIMT-hez kapcsolódóan emelkedett anti-dsDNS 

szinteket (41). Akkor a jelenséget úgy interpretáltuk, hogy a magasabb anti-dsDNS szintek 

előrejelzik egy másik, ismerten progresszív atherosclerosissal járó autoimmun betegség, az 

SLE kialakulását. A tiszta RA-es populációban kimutatott összefüggés azonban magyarázatra 

szorul: feltételezésünk szerint az univerzálisan, így az érfalban is előforduló autoantigén a 

fokozott sejt-turnovernek megfelelően a nagy antigén kínálat következtében az átlagosnál 

magasabb, de még a normális tartományba eső anti-dsDNS szérumszintet eredményez, így 

egy epiphenomen-nek tekinthető. Azonban az anti-dsDNS antitestek patogenetikai szerepe 

sem zárható ki egyértelműen a RA-hez társuló akcelerált atherosclerosisban. Mind a RA, 

mind az atherosclerosis patogenezisében jelentős szereppel bíró dohányzás bizonyítottan DNS 

károsodást, következményes anti-dsDNS szintemelkedést eredményez (74, 157). A 4-

Hydroxy-2-nonenal (HNE), ami a lipid peroxidáció egyik gyakori mellékterméke, 

poszttranszlációs módon kovalensen kapcsolódik proteinekhez, melyek epitópjaként patogén 

antitest képződéshez vezet. Az anti-HNE és az anti-DNS antitestek közötti jelentős homológia 

(antigén szintjén molekuláris mimikri) észlelhető, ami kifejezett atherosclerosis esetén 

magasabb anti-dsDNS szérumszinteket eredményezhet (158). Az anti-dsDNS antitestek ezen 

kívül elősegítik a vascularis simaizomsejtek és macrophagok koleszterin felvételét, citokin 

termelést és citotoxikus reakciót válthatnak ki (159). 

 A klasszikus Th1 típusú cytokinek egy részéről, mint a TNF-α-ról és az IL-6-ról  

számtalan bizonyíték áll rendelkezésünkre, hogy mind az átlagpopulációban, mind  a RA-es 

populációban szoros összefüggést mutatnak a progresszív atherosclerosissal (5, 8, 110, 111, 

160, 161). Az eltérő patogenezistől függetlenül, az alapvetően Th2 túlsúlyúnak tartott SLE-

ben szintén az IL-6 és a TNF-α mutatott szoros korrelációt a coronariák calcium tartalmával 

és az atherosclerosissal (162). Az eredmények értékelését tovább bonyolítja az a tény, 

miszerint a lupusos betegekben a betegség aktivitásától függően általában jelentősen 
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magasabb TNF-α szinteket mérhetünk, mint a klasszikus Th1 típusú betegségnek tartott RA-

ben (163, 164). Az SLE-ben ennek megfelelően rosszabb cardiovascularis mortalitási 

adatokkal találkozunk (34). Az IL-6 szintek SLE-ben, különösen renalis manifesztáció 

fennállása esetén szintén emelkedettek (34, 160). A terápiás szemlélet a fentebb említett új 

eredményeknek megfelelően jelentősen megváltozott SLE-ben: a korábban kontraindikáltnak 

kikiáltott anti-TNF-α kezelésről is egyre több pozitív kicsengésű adat jelent meg (163), és az 

IL-6 receptor antagonista tocilizumab is intenzív vizsgálatok tárgya (165, 166). A célzott 

biológiai terápia és a várható vascularis vizsgálatok segítségével így a későbbiekben 

pontosabb képet kaphatunk az SLE-ben folyó atheroscleroticus folyamatokról. A RA-ben 

azonban, mint a gyulladásos patogenezisű izületi betegségek prototípusában, a biológiai 

therapia korai megjelenése miatt, a citokinek atherosclerosisban játszott potenciális szerepéről 

jelentős ismeretekkel rendelkezük (8, 115).   

 Bevezetésünkben részletesen kitértünk a TNF-α szerteágazó, mind a klasszikus 

(obesitas, inzulin rezisztencia, atherogén lipid profil), mind az újabban felismert 

rizikófaktorokra (hyperhomocysteinaemia, hypercoagulabilis állapot, oxidatív stressz, 

endothel repair károsítása, endothel diszfunkció) kifejtett hatására, ami progresszív 

atherosclerosishoz vezethet (32, 49). Keresztmetszeti vizsgálatunkban a magas szórás értékek 

miatt mind a TNF-α, mind az IL-6 szintek is csak tendenciájukban jelzik az endothel funkció 

romlását, szignifikáns összefüggést a szubklinikus atherosclerosissal nem sikerült 

kimutatnunk. A közel egy évtizede elérhető anti-TNF-α kezelés segítségével – bár egymásnak 

ellentmondó adatokkal is találkozunk – a citokin valós hatásáról tisztább képet nyerhetünk.  

Elsőként 2002-ben Hürlimann és munkatársai (167) közölték 11 RA-es beteg 12 hetes 

infliximab kezelését követően az FMD javulását, amit követett a CRP szintek csökkenése is.  

Bilsborough és munkatársai (168) 36 hetes infliximab versus konvencionális bázisterápiás 

kezelést hasonlítottak össze, az előbbi hatására az endothel funkció szignifikáns mértékben 
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javult. Sajnos az infliximab adagolását követő FMD növekedés csak átmeneti állapotnak 

tekinthető: Gonzalez-Juanatey és munkatársai (169) vizsgálata alapján az infúziót követően 4 

héttel az FMD értéke a kiindulási szintre tér vissza. Az endothel funkció javulásának a 

reverzibilitását reprodukálták Bosello és munkatársai (170) 10 hosszú fennállású, súlyos 

állapotú RA-es beteg kezelésével kapcsolatban. Gonzalez-Juanatey és munkatársai (171) 8 

infliximab tekintetében nonrespondernek tekinthető RA-es beteg esetében vizsgálták az 

adalimumab vascularis hatását: Az FMD javulás gyors bekövetkezte után a hatás 12 héten át 

tartott, amivel jól korrelált a betegek klinikai tüneteinek és a CRP szintjeinek a csökkenése is. 

A legtöbb vizsgálat a TNF-α gátlásának csak a rövidtávú hatását elemezte. Sidiropoulos és 

munkatársai (172) azonban 1,5 éves kezelést követően egy vegyesen kezelt (infliximab vagy 

adalimumab) populációban is szignifikánsan emelkedett FMD értékeket mértek, miközben a 

ccIMT változatlan maradt.  Ami a carotis atherosclerosist illeti, Wong és munkatársai (173) 

sem észleltek érdemi javulást 56 hetes infliximab kezelést követően a 26 RA-es betegből álló 

populációjukban. Del Porto és munkatársai (174) vizsgálata alapján azonban 12 hónapos 

etanercept kezelést követően a ccIMT a betegség aktivitással egyetemben szignifikánsan 

csökkent. Mivel ezek a vizsgálatok egy kivételével (172) szintén rövid tartamúak, hosszabb 

távú, több éves követés lenne szükséges a TNF-α gátlók carotis atherosclerosisra gyakorolt 

hatásának pontos meghatározásához. 

 A több éves átlagos betegségtartammal rendelkező RA-esek vizsgálati eredményeit 

jelentősen befolyásolhatja több figyelemreméltó tényező: a napi gyakorlatban a magas 

betegségaktivitással rendelkező, már többszörös bázisterápiás kezelésen átesett, ezekre 

refrakter betegek részesülnek biológiai kezelésben. Ez magyarázatul szolgálhat arra, hogy a 

TNF-α gátlók az endothel diszfunkciót igen (lásd FMD alapú vizsgálatok), a hosszan fennálló 

atherogén környezet következtében kialakult, már irreversibilis atherosclerosist (lásd ccIMT 

alapú vizsgálatok) nem, vagy csak kismértékben képesek javítani. Különösen hasznos lehet 
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ezért a korai RA-es betegek vizsgálata, ahol a hosszantartó, több esetben potenciálisan 

atherogén bázisterápiás kezeléstől mentesen, a fixált atheroscleroticus elváltozások 

kialakulását megelőzve figyelhetjük meg a TNF-α gátlók atherosclerosisra kifejtett hatását. 

Korábbi vizsgálatok bizonyították, hogy már az egy évnél rövidebb betegségtartam esetén is 

számíthatunk az FMD romlására és a ccIMT növekedésére (69, 72, 73, 175), így korai RA-es 

populáció alapvizsgálatát nem tartottuk szükségesnek. Összesen 8, korábban kezelésben nem 

részesülő beteg esetében azonban humán rekombináns anti-TNF-α (adalimumab) 

kéthetenkénti adagolása mellett követtük az FMD és a ccIMT változását. Már 2 hetes kezelést 

követően is szignifikáns endothel funkció javulást értünk el, amit a további 10 héten át is 

folyamatos, de lassabb ütemű, törésmentes FMD emelkedés követett. Az adalimumab 

klinikailag is hatékony volt, mivel 12 hét alatt szignifikánsan csökkentette a CRP szintet és a 

DAS28-at is. Bár az endothel diszfunkció egyik ismert szérummarkerének, a vWF-nak a 

szintjei nem csökkentek szignifikáns mértékben, ezek kiváló pozitív korrelációja az FMD 

értékekkel jelzi a vascularis méréseink pontosságát. Hosszabb, 24 hetes követés után korai 

RA-es betegeinkben a ccIMT is szignifikáns csökkenést mutatott, ami alapján a korán 

elkezdett biológiai terápia már relative rövid időtartamú kezelést követően is jelentős javulást 

eredményezhet a szubklinikus atherosclerosis tekintetében is.  

 Felmerül a kérdés, vajon direkt érhatások következtében, vagy a metabolikus 

paraméterek befolyásolása révén érik el a TNF-α gátlók az összességében antiatherogén 

hatásukat. RA-ben a gyulladásos aktivitással párhuzamosan az összkoleszterin és az LDL-C 

fokozott, a HDL-C csökkent termelése figyelhető meg, így az atherogén index (AI) kórosan 

magas (32, 151, 176). Ami a biologikumok lehetséges hatásait illeti, a legtöbb kutató 

valamilyen kedvező hatást talált infliximab kezelés mellett az egyes lipidfrakciók 

összetételében, de az AI változatlan maradt vagy minimálisan romlott (43, 115, 176-180). Az 

adalimumab esetében két munkacsoport is az AI javulását írta le (115), az etanercept pedig 



62 

 

szintén emelte a HDL-C szintet és javította az AI-t (180). Ezek alapján elképzelhető, hogy a 

lipidprofilra és az atherogenitásra gyakorolt hatásban esetleg különbségek lehetnek az egyes 

anti-TNF-α szerek között: miközben az infliximab kezelés atherogén lipidprofil 

kialakulásához vezethet, addig az etanercept és az adalimumab ellentétes irányú változásokat 

eredményezhet a zsíranyagcsere tekintetében. Ennek lehetséges magyarázata lehet az 

etanercept és az infliximab hatásmechanizmusa közötti kölönbség. Míg előbbi a fokozottan 

atherogén lymphotoxin-α hatását is blokkolja, addig utóbbi csak a TNF-α izolált gátlására 

képes, ami az etanercept tekintetében fokozott antiatherogén változásokhoz vezethet (180).  

A gyakran ellentmondó eredmények miatt nagy várakozás előzte meg az első nagy 

esetszámú epidemiológiai vizsgálatok megjelenését. A svéd regiszterben 531 olyan RA-es 

beteg adatait elemezték, akik 1999-2005 között infliximab vagy etanercept terápiában 

részesültek, és a cardiovascularis morbiditási adataikat a konvencionális bázisterápiás 

szerekkel kezelt kontrollokéhoz hasonlították. A vizsgálat végpontja az első cardiovascularis 

esemény bekövetkezte volt. A TNF-α gátlókkal kezelt betegekben a cardiovascularis 

események korra és nemre normalizált incidenciája 50%-kal alacsonyabb volt a klasszikus 

bázisterápiás kezelésben részesülőkének (181). Egy nagy brit tanulmányban 8670 

biologikumokkal kezelt RA-es betegnél elemezték az akut myocardialis infarctus előfordulási 

gyakoriságát. Az anti-TNF-α-val kezelt betegcsoportot 2170, korábban biológiai szert nem 

kapó kontrollcsoporthoz viszonyították. Nem találtak lényeges különbséget a két csoport 

között az összes AMI incidenciáját tekintve, azonban a TNF-α gátlóval kezelt csoportban a 

biológiai terápiára reagáló és az arra rezisztens betegek szétválasztása után kiderült, hogy az 

AMI incidencia 6 hónapos biológiai terápia után szignifikánsan alacsonyabb volt azokban, 

akik klinikailag jól reagáltak az anti-TNF-α  kezelésre (182). Egy észak-amerikai biztosítási 

adatbázison alapuló vizsgálat alapján azonban az AMI relatív rizikóját magasabbnak találták a 

biologikumokkal, mint a klasszikus bázisterápiás szerekkel kezelt betegcsoportban (183).  A 
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korábban közölt adatokkal kapcsolatos ellentmondás talán azzal oldható fel, hogy a 

biologikumokkal kezelt betegek alapbetegsége és ezzel együtt a gyulladásos aktivitás mértéke 

is jóval súlyosabb fokú.  

Természetesen még több nagy, hosszú ideig követett betegcsoport vizsgálatára van 

szükség ahhoz, hogy a molekuláris, sejtes és vascularis hatások klinikai relevanciáját 

megérthessük. 

Fontos megemlítenünk, hogy az atherosclerosis kialakulásában szintén 

kulcsszereplőnek tartott citokinről, az IL-6-ról illetve annak blokádjáról jóval kevesebb 

ismerettel rendelkezünk. Magunk korábban az IL-6 fokozott termelését írtuk le 

atherosclerotikus hasi aorta aneurysmákban (53). Az IL-6 receptor antagonista tocilizumab-

bal kapcsolatban humán vonatkozásban még sem vascularis, sem hosszú távú mortalitási 

adatok sem láttak napvilágot, azonban a mellékhatásként korábban leírt lipid abnormalitások a  

várható pozitív eredményeket káros irányba tolhatják (165, 184). 

 Az egyéb általunk is vizsgált, nem TNF jellegű cytokinekre rátérve, az atherosclerosis 

hátterében jelenleg feltételezett immuno-inflammatorikus elméletek alapján a mind az RA, 

mind az atherosclerosis patogenezisében is szerepet játszó IL-1 és az IFN-γ magas 

szérumszintjeinek is jelentős atherogén rizikót kellene jelenteniük (5, 8, 53, 96). Galea és 

munkatársai (185) ischaemiás szívbetegségben szenvedők coronariáiban jelentősen magasabb 

IL-1β protein szinteket talált a nem ischaemiás cardiomyopathiásokéhoz képest. Az IL-1 

mRNS-ét sikerült kimutatnia a luminalis és az adventíciális endothel sejtekben, valamint a 

macrophagokban is, míg Libby és munkatársai (186) vizsgálata alapján a vascularis 

simaizomsejtek is expresszálják endotoxin hatására. Az IL-1 szignál útvonal azonban 

különlegesnek tekinthető: a két endogén agonista, az IL-1α és IL-1β mellett komoly 

jelentőséggel bír az IL-1 receptor endogén antagonistája (IL-1RA), ami szoros kontroll alatt 

tartja a szignálátvitelt. Állatkísérletes vizsgálatokban az IL-1 hiányában az atheroscleroticus 
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léziók nagysága szignifikánsan kisebb volt (187), valamint az IL-1 IL-1RA-val (anakinra) 

való gátlása csökkentette a percutan coronaria intervenció utáni neointima képződést, ezzel a 

sérülésre adott választ is (188). A humán vonatkozású adatok azonban ellentmondóak. 

Olofsson és munkatársai (189) munkája azt sugallja, hogy az IL-1β relatíve magasabb szintje 

(alacsony IL-1RA/agonista arány) növeli a koszorúérbetegség rizikóját. Gotsman és 

munkatársai (190) azonban a TNF-α, az IL-6 és az IL-1RA szintek és a coronaria betegség 

súlyossága között igen, míg az IL-1 szintek között nem találtak szignifikáns pozitív 

korrelációt. Egy nagy epidemiológiai vizsgálatban nem RA-es populációban az ismerten 

atherogén CRP, TNF-α és IL-6 szintekkel az IL-1RA szintek mutattak szignifikáns pozitív 

korrelációt, míg az IL-1 az IL-4, IL-8 és IL-10 szintekkel adott szignifikáns összefüggést 

(191). RA-es betegek infliximab kezelését követően az IL-1 szintek nem változtak 

szignifikáns mértékben, míg az IL-1RA szintek a TNF-α és az IL-6 szintekkel párhuzamosan 

kifejezett csökkenést mutattak (192). RA-es betegpopuláción az IL-1 potencális atherogén 

hatását mindössze Dessein és munkatársai (193) vizsgálták: miközben a RA-es populációban 

jóval magasabb IL-1 szinteket mértek (az IL-6-al és TNF-α-val egyetemben) a kontroll 

populációhoz képest, az IL-6-al és a TNF-α-val ellentétben az adhéziós molekulák szintjével 

nem szignifikáns mértékű, de negatív előjelű korrelációt észleltek.  Vizsgálatainkban az IL-1 

szintek szoros inverz korrelációt mutattak a ccIMT-vel, a szubklinikus atherosclerosis 

megbízható jelével, ami felhívhatja a figyelmet a citokin potenciálisan kétarcú hatására. 

Ikonomidis és munkatársai (194) 23 RA-es beteg 30 napos anakinra kezelését követően a 

prednisolon kezeléshez képest szignifikánsan jobb FMD, coronaria flow reserve, aorta 

disztenzibilitás értékeket mértek, hosszú távú adatok azonban nem állnak rendelkezésre. Egy 

jelenleg folyamatban lévő vizsgálat, mely a humán IL-1RA (anakinra) hatását hivatott 

kimutatni nem ST elevatios acut coronaria szindrómában, talán segít majd megértenünk az IL-

1 szerepét az atherosclerosis pathogenezisében (195).  
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 Keresztmetszeti vizsgálatunkban kifejezetten pregnáns, és talán a legnehezebben 

magyarázható összefüggést az alacsony IFN-γ szintek és az endothel diszfunkció valamint a 

magasabb ccIMT szintek között találtuk. A IFN-γ mind a RA, mind az atherosclerosis 

patogenezisében kulcsszereppel bír (8, 53, 96, 196). Immunhisztokémiai és in situ 

hibridizációs patológia vizsgálatok alapján a IFN-γ szerepe a humán atherosclerosisban nem 

kérdőjelezhető meg (6, 196-199). Korábban magunk is fokozott IFN-γ termelést mutattunk ki 

atherosclerotikus aorta aneurysmákban (53). Egérmodellekben  a IFN-γ vagy receptorának a 

kiütése az atherosclerosis kifejlődését gátolta, míg külső IFN-γ hozzáadásával progresszív 

atherosclerosist értek el (197-199). Harvey és Ramji (200) döntően állatkísérleteken alapuló 

munkájából tudjuk, hogy az IFN-γ atherosclerosira kifejtett hatása kétarcú: miközben a 

vascularis léziók sejtdússágát, a bennük folyú szolubilis mediátorok termelését fokozza, 

elősegíti a koleszterin akkumulációt és destabilizálja a plakkot, addig a scavanger 

receptorokra, a lipoprotein lipázra és az oxidatív stresszre kifejtett jótékony hatása alapján 

antiatherogén tulajdonságokkal is rendelkezik. A helyzetet bonyolítja, hogy RA-ban defektív 

Th1 immunválaszt írtak le, mely szerint a perifériás vérmintából nyert IFN-γ (és IL-4) mRNS 

expresszió inverz összefüggést mutat a CRP szintekkel, utóbbi széles körben elfogadott 

szérummarkere az akcelerált atherosclerosisnak (201). Állatkísérles adatok arra utalnak, hogy 

az IFN-γ gátlása hozzájárulhat a plakkok stabilizációjához és reverz remodellinghez vezethet, 

ami felveti a humán alkalmazásnak a lehetőségét (198). Annak ellenére, hogy a biológiai 

terápiás eljárások egyik úttörőjének az IFN-γ blokádja tekinthető (202), humán vonatkozású 

eredményekkel ezzel kapcsolatban alig rendelkezünk, csak szórványos közlésekre 

hagyatkozhatunk (203). 

 Az RA-t (az atherosclerosishoz hasonlóan) hagyományosan Th1 túlsúlyú betegségnek 

tartják. Ennek ellenére az anti-CD20 antitestek segítségével kivitelezett B-sejt depléció 1997-

es megjelenését követően már néhány évvel megjelentek az első szórványos közlések a 
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rituximab hatékonyságáról az anti-TNF-α kezelésre refrakter esetekben (204). A 

későbbiekben több randomizált, placebo kontrollált vizsgálat (DANCER, MIRROR, 

REFLEX, SERENE) bizonyította, hogy mind klinikai, mind radiológiai javulás várható az 

esetek kb. 50%-ban a B-sejtvonal gátlásától (205, 206). Az intenzív kutatás ellenére azonban 

a rituximab kezelés RA-ban észlelt effektivitását jelenleg sem tudjuk magyarázni. A 

rituximab kezelés effektivitása indirekt bizonyítéka a B-sejtek RA-ban betöltött fontos 

szerepének, azonban a pontos patomechanizmus tekintetében csak találgatásokra 

hagyatkozhatunk: felmerül a B-sejt függő synovialis T-sejt aktiváció, a rheumatoid faktor és a 

citrullinált peptidek elleni antitest termelés, a B-sejtek proinflammatorikus cytokin 

termelésének a potenciális jelentősége. A rituximab kezelést követően a szolubilis cytokinek 

szintjéban szignifikáns változást alig sikerült kimutatni. Fabre és munkatársai (207) 

vizsgálatukban a rituximab kezelésre responder csoportban 90 napot követően a CRP 

csökkenés mellett szignifikáns IL-6 csökkenést is találtak. Hasonló tendenciát ugyan igen, de 

szignifikáns csökkenést nem írtak le a Th1 típusú cytokinek szintjében Keren és munkatársai 

(208), itt a klinikai javulást még a CRP szintek csökkenése sem követte. 

A rituximab kezelés bevezetése a RA terápiás protokolljába a fentiek alapján 

lehetőséget teremt arra, hogy megfigyeljük, a kezelésre responder esetekben az eltérő 

hatásmechanizmustól függetlenül is bekövetkezik-e az endothel functio javulása, vagy ez csak 

az atherosclerosis patogenezisében is kitüntetett jelentőségűnek tulajdonított Th1 

immunválasz gátlásával érhető el. Jelen vizsgálatunkban 5, korábban anti-TNF-α kezelésre 

refrakter, B-sejt depléciós kezelésre azonban jól reagáló beteg esetében bizonyítottuk, hogy 

rituximab kezelés hatására az endothel funkció már rövidtávon szignifikáns mértékben javul, 

ami mellett észleltük a ccIMT nem szignifikáns mértékű csökkenését is. Gonzalez-Juanatey és 

munkatársai (209) hasonlóan drámai mértékű FMD emelkedést írtak le rövid távon rituximab 

kezelés kapcsán, amit jó követett a klinikai betegségaktivitás és a CRP szint csökkenése is. 
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Felmerül a kérdés, hogy az endothel funkció javulása a rituximab kezelésnek az 

alapbetegségre avagy a metabolikus állapotra kifejtett kedvező hatásának a következménye-e? 

A lipidparaméterek kontrollja során kiderült, hogy a rituximab kezeléssel már rövid távon is 

szignifikáns HDL-C szint emelkedés érhető el, miközben az összkoleszterin szint nem 

szignifikáns mértékben csökkent. Annak a lehetősége ugyan nem zárható ki, hogy a korábban 

jelentős mértékben mozgáskorlátozott betegek klinikai javulásával együtt járó 

mozgásmennyiség-növekedés is hozzájárul a HDL-C szint emeléséhez (a fizikai tréning 

HDL-C emelő hatása ismert), azonban a citokin balance kedvező irányú változása is 

közrejátszhat az atherogén index javulásához.  A nagy betegszámú prospektív és retrospektív 

vizsgálatok és a B-sejtvonal gátlásának újabb lehetőségei (ocrelizumab, ofatumumab, 

TRU015, epratuzumab, belimumab) a későbbeikben valószínűleg választ adnak majd a fenti 

kérdésekre.  

Hasonlóan nyitott kérdés a vascularis irodalomban „antiinflammatorikus” 

citokinekként aposztrofált IL-4 és IL-10-nek a szerepe. Keresztmetszeti vizsgálatunkban az 

IL-4 szintek pozitív korrelációt mutattak mind az IL-6, mind a TNF-α szintekkel, miközben a 

populáció csoportokra bontásakor valóban észlelhető némi „antiatherogén” tendencia. Az IL-

10 atherosclerosisban betöltött szerepének a tisztázásában valószínűleg segíthet majd a 

jelenleg SLE-ben már humán vizsgálati fázisban lévő anti-IL-10 antitest (B-N10) (210). 

Addig is, míg ezeknek a szerepe in vivo humán vonatkozásban nem tisztázott, talán 

szerencsésebb lenne, ha a valósághoz sokkal közelebb álló és az immunológiai irodalomban 

elterjedt regulatorikus citokin elnevezéshez fordulnánk. 

A fentiekben felsorolt tények és ellentmondások ismeretében felmerül a kérdés, hogy 

az atherosclerosis, különösen annak az immuno-inflammatorikus betegségekhez társuló 

formájának a vonatkozásában Th1/Th2 tengelyről, ilyen típusú betegségekről, pro- illetve 

anti-inflammatorikus cytokinekről egyáltalán szabad-e még beszélnünk? 
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 Munkánk nem lehetne teljes, ha nem szólnánk a kortikoszteroidok és a klasszikus 

DMARD-ok vascularis hatásairól is. A szisztémás glükokortikoid kezelés hatása a 

cardiovascularis betegségek kialakulására és progressziójára kétarcú (1. táblázat) (211, 212).  

Az immunszupresszív és antiinflammatorikus tulajdonságainak következtében mérsékli a 

betegség aktivitását, ami a cardiovascularis rizikó csökkenéséhez vezethet. Egy korábban már 

említett vizsgálat alapján korai RA-ban a kezdeti agresszív prednisolon-methotrexate kezelés 

ccIMT csökkenéshez vezet (213). Másrészt viszont a glükokortikoid használat önálló, 

független prediktora a cardiovascularis betegségek kialakulásának (65, 214). Egy nagy RA-es 

adatbázis feldolgozása alapján a glükokortikoid kezelés növeli a myocardialis infarctus 

kialakulásának a rizikóját (65). Karp és munkatársai (215) vizsgálata alapján a glükokortikoid 

kezelés SLE-specifikus rizikófaktora a cardiovascularis betegségeknek, ami az 

összkoleszterin szint, a testtömeg és a vérnyomás emelése által éri el kedvezőtlen hatásását. 

Ebben a tanulmányban az SLE-ben mind a glükokortikoid kezelés, mind a betegségaktivitás 

független módon növelte az ISZB rizikóját (215). Randomizált, kontrollált vizsgálatokkal 

jelenleg a fenti állítások nem erősíthetők meg, bázisterápiás gyógyszerekkel való 

összehasonlító vizsgálat nem történt. A rendelkezésre álló adatok értékelése során gyakran 

több ellentmondás is felfedezhető: pontosan nem jelzik a glükokortikoid-dózis kiszámításának 

a módszerét, nem vesznek figyelembe egyéb gyógyszereket, nem tüntetik fel a betegség-

aktivitást, a statisztikai eredmények „erőssége” nem meggyőző (34, 39, 65, 214, 215). 

Figyelemreméltó tény, hogy az aktív SLE önmagában is diszlipidémiát, hipertóniát és 

csökkent glükóz toleranciát okoz (34). Buttgereit és munkatársai (216) a következő ajánlást 

fogalmazzák meg a glükokortikoid kezeléssel kapcsolatban: „a gyulladásos folyamat 

gátlására, a betegség kontrollálására szükség esetén használj glükokortikoidot, azonban a 

lehető legkisebb még effektív dózisban, hogy megelőzd a mellékhatásokat”. Más ajánlások 

RA-ban hasonlóan a legkisebb hatékony dózis alkalmazását preferálják (39). 
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 Jóval nagyobb érdektelenség övezi a klasszikus bázisterápiás szerek (DMARD-ok) 

érrendszerre kifejtett hatását, miközben jelenleg még a leggyakrabban alkalmazott 

gyógyszereknek számítanak a RA-ben. A klasszikus bázisterápiás szerek manapság leginkább 

használatos típusával, a methotrexate-tal kapcsolatban vascularis vizsgálatot alig végeztek. 

Skandináv szerzők már 2004-ben felhívták a figyelmet kis esetszámú vizsgálatukban, hogy a 

methotrexate kezelés kedvező irányba befolyásolhatja a ccIMT-t, ezzel az atheroscleroticus 

célszervkárosodások kialakulását (65). Georgiadis és munkatársai (212) korai RA-ban írták le 

az időben elkezdett prednisolon-methotrexate kezelés ccIMT –re kifejtett jótékony hatását.  A 

gyógyszer endothel funkcióra gyakorolt hatása nem ismert, így leginkább „csak” a populációs 

szintű, kemény végpontú vizsgálatok adataira hagyatkozhatunk. Nagy esetszámú obszervációs 

vizsgálatok bizonyították, hogy RA-ben és a spondyloarthropathiákban használatos 

dózistartományban a potenciálisan káros metabolikus hatások ellenére kb. 20-70%-os 

arányban csökkentik az összmortalitást, a CV mortalitást és a myocardialis infarctus rizikóját 

(183, 212, 217, 218). A folsav szupplementáció tovább javítja a kedvező helyzetet (90, 91).  

A leflunomid atherosclerosisra kifejtett hatásával kapcsolatban a tapasztalatok jóval 

szegényesebbek, de úgy tűnik, hogy ez a bázisterápiás szer is jelentősen csökkenti a 

myocardialis infarctus rizikóját így antiatherogén hatásúnak tekinthető RA-ben (219, 220). A 

leflunomid antiatherogen tulajdonságát részben az NFκB jelátviteli útvonalra kifejtett 

gátlásának, részben az endothel sejtek csökkent adhéziós molekula expressziójának, valamint 

az antigén prezentáló sejtekre kifejtett gátló hatásának köszönheti (219).  

Végül, a fentiekben részletezett intenzív kutatás eredményeként munkacsoportunk 

aktív részvételével az Európai Reumaliga (EULAR) úttörő jelleggel állásfoglalást tett közzé a 

gyulladásos izületi betegségek cardiovascularis rizikó menedzsmentjével kapcsolatosan. A 

RA-t, csakúgy mint az SPA-t és PsA-t, magas cardiovascularis rizikóval járó állapotként 

definiálja, melynek mielőbbi és effektív kezelése elengedhetetlen a jó prognózis 
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szempontjából. Segít a betegek egyéni rizikójának a felmérésében, felhívja a figyelmet a 

lipideredmények speciális értékelésének a szükségességére. A nemzeti előírások használatát 

javasolja. Ajánlást fogalmaz meg az alapbetegség, valamint a társuló cardiovascularis 

betegségek kezelésének a preferálandó formáiról, a legfontosabb célértékeket rögzíti. A 

érprotekció során döntően az aszpirin, ACE gátlók és angiotenzin receptor blokkolók 

használatát javasolja, míg a szisztémás gyulladás mielőbbi csökkenésének elérésére a 

methotrexate-ot és a biologikumokat ajánlja (39). A 10 pontból álló ajánlás főbb 

megállapításait a 10. táblázat tartalmazza. Az ajánlás megalkotása jól szimbolizálja azt a 

konstruktív folyamatot, melynek során a laboratóriumi munkákból kiindulva a humán 

vascularis és epidemiológiai vizsgálatokon át eljutunk egy kézzelfogható, a mindennapi 

orvosi tevékenységben is segítséget nyújtó, egyszerű és letisztult vezérfonal megjelenéséhez. 

 

10. táblázat EULAR ajánlás a cardiovascularis rizikó megahatározására és menedzsmentjére 

a gyulladásos rheumatologiai kórképekben. 

Ajánlások Evidenci

a-szint 

Ajánlás 

ereje 

Az RA, SPA és PsA a diabeteshez hasonló cardiovascularis rizikófaktornak tekinthető. Ez 

egyrészt a tradicionális rizikófaktoronak, másrészt a szisztémás gyulladásnak köszönhető. 
2b-3 B 

A legfontosabb a betegségaktivitás adekvát kontrollja amely a cardiovascularis rizikót is 

csökkenteni fogja (legtöbb bizonyíték a MTX és anti-TNF kezelésre van). 
2b-3 B 

Az arthritises betegekben a cardiovascularis rizikót legalább évente, a nemzeti ajánlások 

szerint fel kell mérni. A rizikóbecslést minden alkalommal el kell végezni, amikor 

terápiamódosítás történik. (Nemzeti ajánlás hiányában az ismert SCORE rizikóbecslés 

alkalmazandó.) 

3-4 C 

A rizikóbecslés során bizonyos kiemelt rizikót jelentő esetekben a rizikót 1,5-tel szorozni 

kell. Ezen állapotok a következők: 

 Betegségfennállás >10 év; 

 RF vagy anti-CCP szeropozitivitás; 

 Extra-articularis (szisztémás) manifesztációk. 

3-4 C 

A dyslipidaemia atherogenitását legjobban az összkoleszterin/HDL-C hányados tükrözi 3 C 

A terápiamódosítást, specifikus beavatkozásokat a nemzeti ajánlások szerint kell végezni. 3 C 

Pleiotrop hatásaik miatt arthritisekben a sztatinok, ACE- illetve AT-II inhibitorok 

alkalmazása kívánatos 
2a-3 C 

A coxibok és a legtöbb hagyományos NSAID cardiovascularis hatása nem egyértelmű 

arthritisekben, ez további vizsgálatokat igényel. Korábbi infarctus vagy magas 

cardiovascularis rizikó esetén ezen gyulladásgátlókat fokozott óvatossággal kell alkalmazni 

2a-3 C 

A kortikoszteroidokat a szükséges legkisebb dózisban kell alkalmazni 3 C 
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 Összefoglalásul, a munkánkban bőségesen előforduló és ismertetett vitás kérdések is 

azt mutatják, hogy az autoimmun-gyulladásos eredetű kórképekhez társuló atherosclerosis 

kialakulása egyszerű sémákkal nem leírható, komplex, redundáns folyamatok eredménye. Az 

alapbetegség gyógyszeres kezelésének a hatása az atherosclerosisra – részben az inhomogén 

betegpopulációnak köszönhetően is – csak az alapkutatás adatainak extrapolációjával 

spekulatív módon nehezen kiszámítható. A klasszikus bázisterápiás szerek és a biologikumok 

vascularis hatása gyakran kétarcú: többek között a kortikoszteroidok, a methotrexate és a 

tocilizumab is káros irányban befolyásolja a metabolikus állapotot, miközben az alapbetegség 

javításával potenciálisan antiatherogén hatásuk is kifejezett lehet.  Ennek megfelelően 

szükséges a gyógyszerek nettó vascularis hatásának a meghatározása, ami mind a korai kis 

esetszámú vascularis vizsgálatokkal, mind a hosszútávú epidemiológiai vizsgálatokkal 

lehetséges. Ezek eredményeit felhasználva a betegek tüneteinek enyhítése mellett a 

hosszútávú prognózis javításával aktív életéveket nyerhetünk. 

Az érrendszer - mint az atherosclerosis végső közös útvonala – közvetlenül, olcsón, 

fájdalommentesen, nagy sugárterhelés nélkül, már a célszervkárosodás kialakulása előtt 

vizsgálható, így lassan a tanulmányainkban használt módszerek egy része bevonul a rutin 

diagnosztikába. Mivel az atherosclerosis kialakulását számos már ismert és valószínűleg 

számtalan jelenleg ismeretlen rizikófaktor határozza meg, maga a betegség kialakulása is egy 

több szervrendszert érintő, bonyolult folyamat eredménye, valamint a célszervkárosodások 

kialakulása is nehezen kiszámítható, így a közeljövőben várható néhány vascularis 

vizsgálómódszer jelentőségének a felértékelődése.  
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 A rheumatoid arthritisben (RA) megfigyelhető magas cardiovascularis mortalitás 

hátterében az akcelerált atherosclerosis és a következményes emelkedett cardiovascularis 

rizikó áll. A RA-hez társuló atherosclerosis önmagában a klasszikus framingham-i 

rizikófaktorokkal nem magyarázható, a RA által fenntartott gyulladásos folyamatok szerepe 

kulcsfontosságúnak tűnik a korai, progresszív atherosclerosis és az ehhez társuló manifeszt 

cardiovascularis betegség kifejlődésében.  

 Keresztmetszeti vizsgálatunkban RA-es és kontroll betegek esetében az endothel 

funkció kimutatásának céljából az arteria brachialis áramlás mediált vasodilatatiojának (FMD) 

a kiváltására, a korai atherosclerosis markereként az arteria carotis communis intima-media 

falvastagságának (ccIMT) lemérésére, valamint gyulladásos és immunszerológiai 

laborparaméterek meghatározására került sor. A RA-es és a kontroll populáció a tradícionális 

cardiovascularis rizikófaktorok tekintetében nem különböztek egymástól. 

Magyar RA-es betegpopulációban a kontrollokhoz képest szignifikánsan alacsonyabb FMD és 

szignifikánsan magasabb ccIMT értékeket találtunk. Az FMD értékek és a betegségtartam 

között az életkortól függetlenül szignifikáns mértékű negatív korreláció állt fenn. Az FMD 

értékek pozitív korrelációt mutattak az egyik Th1 típusú cytokin, a γ-interferon szintjeivel, és 

inverz összefüggésben álltak az összlymphocyta számmal. A ccIMT értékek szignifikáns fokú 

pozitív összefüggést az életkorral és az összkoleszterin értékekkel, míg negatív korrelációt az 
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IL-1 szintekkel mutattak. Az anti-dsDNS szintek szoros pozitív összefüggésben álltak a 

ccIMT szintekkel, miközben a mért anti-dsDNS szintek mindegyike a laboratóriumi 

referencia tartományon belül volt. Az endothel diszfunkciós (FMD<5%) betegek idősebbnek 

bizonyultak, hosszabb betegségtartam igazolódott esetükben, valamint a γ-interferon szintjeik 

jelentős mértékben alacsonyabbak voltak. A magas ccIMT értékekkel rendelkező 

szubpopulációban (>0,65 mm) magasabb életkort, csökkent IL-1 és γ-interferon szinteket, 

magasabb anti-dsDNS szinteket detektáltunk. 

 A gyulladásos folyamatok jelentőségét az atherosclerosis patogenezisében megerősíti 

az a tény, hogy a tradícionális cardiovascularis rizikófaktorok (pl. dohányzás, hypertonia 

betegség, diabetes mellitus, dyslipidaemia, obesitas) kizárását követően is jelentős fokú 

endothel diszfunkció és progresszív atherosclerosis áll fenn a RA-ben. Az eredményeink és 

más szerzők vizsgálatai alapján kijelenthető, hogy a RA és az atherosclerosis hátterében leírt 

gyulladásos folyamatok jelentős átfedést mutatnak. A klasszikus rizikófaktorok szerepe 

azonban a jelentős gyulladásos befolyás ellenére/mellett sem hanyagolható el a vascularis 

károsodás kialakulásában. 

 Az experimentális vizsgálatok eredményei alapján az atherosclerosis patogenesisében 

a Th1 típusú immunválasz kiemelt jelentőséggel bír. Vizsgálatunkban azonban a klasszikus 

Th1 típusú cytokinek némelyike, mint az IL-1 és a γ-interferon inverz korrelációt mutatott a 

korai atherosclerosis jeleivel. Eredményeink alapján további molekuláris vizsgálatok 

szükségesek az atherosclerosis hátterében zajló gyulladásos mechanizmusok valós szerepének 

a tisztázására. 

 Több korábbi vizsgálat is azt sugallta, hogy a TNF-α blokkoló biologikumok 

adagolása átmenetileg kedvező irányban befolyásolhatja a RA-es betegek FMD és ccIMT 

értékeit. Egyik pilot vizsgálatunkban egy humanizált a TNF-α blokkoló, az adalimumab 

hatását vizsgáltuk korai RA-ben szenvedő betegeink esetében. Az adalimumab kezelés a CRP 
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értékek és a betegségaktivitás (DAS28) felmérése alapján jelentősen javította az alapbetegség 

klinikai aktivitását, miközben egy korán, már a kezelés 2. hetében megjelenő, és a vizsgálat 

teljes idejében fennmaradó FMD javulást eredményezett. Az endothel funkció javulását egy 

szolubilis marker, a von Willebrand faktor szintjének csökkenése is alátámasztotta. 24 hetes 

kezelést követően a ccIMT szintek is szignifikáns mértékben csökkentek. 

 Következtetésként elmondhatjuk, hogy egy típusos Th1 cytokin, a TNF-α gátlása 

adalimumabbal kivitelezve a korai RA klinikai aktivitásának csökkenése mellett endothel 

funkció javulásával jár, ami a progresszív atherosclerotikus folyamat kifejlődésének gátlását 

eredményezheti. 

 Másik longitudinalis vizsgálatunkban a B-sejt funkciót gátló monoklonális antitest, a 

rituximab (anti-CD20) hatását vizsgáltuk RA-es betegeinkben. 16 hetes követésük során 

korán jelentkező és tartós FMD javulást, nem szignifikáns ccIMT csökkenést észleltünk. A 

rituximab kezelés jótékony irányba befolyásolta a lipid paramétereket: az összkoleszterin 

szintet csökkentette, a HDL-C szinteket pedig szignifikáns mértékben növelte. 

Az eredményeink azt mutatják, hogy a gyulladásos folyamatok gátlása mind TNF-α 

blokkolóval, mind B-sejt deplécióval javítja az endothel funkciót és késlelteti az 

atherosclerosis kialakulását. A hatásukat részben a metabolikus állapot kedvező 

befolyásolásával, részben közvetlenül a gyulladásos tényezők gátlásával fejtik ki. 

Kulcsszavak: rheumatoid arthritis, atherosclerosis, endothel funkció 
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 Accelerated atherosclerosis and increased cardiovascular risk have become major 

factors of mortality in rheumatoid arthritis (RA). RA-associated atherosclerosis cannot be 

solely explained by Framingham risk factors, the inflammatory mechanisms underlying RA 

may be crucial for early atherosclerosis and cardiovascular disease development.  

In our cross sectional controlled study we assessed brachial artery flow mediated dilation 

(FMD) as indicator of endothelial dysfunction, common carotid intima-media thickness 

(ccIMT), an early marker of atherosclerosis, as well as laboratory markers of inflammation, 

autoimmunity and accelerated atherosclerosis in RA and control population. Patients with RA 

and controls were normalized for traditional risk factors for atherosclerosis.  

 FMD was significantly lower, ccIMT was significantly higher in comparison to 

controls in Hungarian population with RA. We observed negative correlation between FMD 

and disease duration (as a disease related factor) independently of age. Interestingly, FMD 

was positively correlated with a Th1 type cytokine, serum interferon-γ levels, and inversely 

correlated with total leukocyte counts. ccIMT showed significant positive correlation with age 

and total serum cholesterol levels, and an apparent inverse correlation with serum IL-1 levels. 

Anti-dsDNA levels also showed strong positive correlation with ccIMT without pathological 

elevation of anti-dsDNA levels. 
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 Patients with impaired FMD (<5%) were older, and had longer disease duration and 

presented significantly lower serum interferone-γ levels.  Higher ccIMT values (>0,65 mm) 

were associated with elevated age, decreased IL-1 and interferone-γ levels, elevated anti-

dsDNA levels were measured in these subpopulation.  

 After the influence of traditional risk factors (cigarette smoking, hypertension, 

diabetes, dyslipidemia, obesity) was excluded we still found endothelial dysfunction and 

progressive atherosclerosis in RA patient indicating the potential role of inflammation in the 

atherosclerotic process. Our results and several other studies demonstrate that the 

pathogenesis of RA and atherosclerosis may overlap. Although RA-associated atherosclerosis 

also involves traditional Framingham risk factors, such as cigarette smoking, hypertension, 

diabetes, dyslipidemia, or obesity, these do not fully account for the development of vascular 

damage in RA.  

 Experimental data suggest that the inflammation in atherosclerosis is based on stem 

from results from a Th1 type immune mechanisms. Interestingly, the typical Th1 type 

cytokines such as IL-1 and interferone-γ were inversely associated with early signs of 

atherosclerosis that support the need of further studies to shed light on the details of the 

molecular mechanisms of inflammation associated with atherosclerosis.  

 Several reports indicated, that TNF-α blockers may exert favorable but transient 

effects on FMD of the brachial artery and ccIMT in RA. In our first pilot study we 

investigated the vascular effects of adalimumab (a humanized TNF-α blocker) on disease 

activity in recent onset RA. Adalimumab therapy considerably improved arthritis as it 

decreased CRP levels and disease activity (DAS28), and resulted in a significant increase in 

FMD by as early as week 2. Significantly, these effects were sustained until week 12. 

Furthermore, the production of von Willebrand factor, a marker of endothelial activation was 
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also decreased. Regarding carotid atherosclerosis, after 24 weeks adalimumab treatment a 

significant improvement in ccIMT was observed. 

 In conclusion, blocking the typical Th1 type cytokine (TNF-α) with adalimumab 

improved endothelial function and postponed the development of atherosclerosis in strong 

correlation with disease activity in early RA. 

 In our second pilot study we assessed the effects of rituximab (anti-CD20 antibody 

blocking the B cell function) on FMD, ccIMT and lipid profile during a 16 weeks follow up. 

Rituximab treatment resulted in a rapid and sustained improvement in FMD, but only a mild, 

non- significant decrease in ccIMT. Rituximab exerted early and sustained favorable effects 

on plasma total cholesterol and HDL-C levels. 

 Our results suggest that effective inhibition of inflammatory process carried out both 

with TNF-α blocking agents or with B cell depletion seems to be beneficial for endothelial 

function to delay early atherosclerosis. These effects affected the metabolic homeostasis and 

partially were dependent.on direct anti-inflammatory mechanisms. 

Key words: rheumatoid arthritis, atherosclerosis, endothelial function 
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Az értekezést megalapozó in extenso közlemények impakt faktora: 10,249 

 

Az in extenso közlemények összesített impakt faktora: 33,367 
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