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KARDIOVASZKULARIS MORBIDITAS
ES MORTALITAS ARTHRITISEKBEN
£S AUTOIMMUN KORKEPEKBEN

GYULLADASOS REUMATOLOGIAI ES AUTOIMMUN KORKEPEKBEN FELGYORSULT ATEROSZKLEROZIS ES FOKOZOTT KARDIOVASZKULA-
RIS (CV) MORBIDITAS ES MORTALITAS FIGYELHETO MEG. AZ ATEROSZKLEROZIS KIALAKULASABAN A SZISZTEMAS GYULLADASOS ES
AUTOIMMUN JELENSEGEK SZEREPE AZ ELSODLEGES, UGYANAKKORA HAGYOMANYOS RIZIKOFAKTOROK HATASA IS KIFEJEZETT. A
PATOGENEZIS KIEMELT RESZET KEPEZIK A GYULLADASOS SEJTEK ES MEDIATOROK, VALAMINT BIZONYOS AUTOANTITESTEKNEK
ATHEROGEN HATASA IS BIZONYIiTOTT. EZERT AZ AUTOIMMUN/GYULLADASOS BETEGEKET, MEG CV BETEGSEG HIANYABAN IS,
RENDSZERESEN SZURNI KELL AZ ELTERJEDT RIZIKOFELMER® PONTRENDSZEREK VALAMELYIKEVEL. A HAGYOMANYOS VASZKULOPRO-
TEKCIO (ANTIHIPERTENZIVUMOK, STATINOK) MELLETT ELSODLEGES AZ ALAPBETEGSEG REMISSZIOJANAK ELERESE GYULLADASCSOK-
KENTOKKEL ES BAZISTERAPIAS SZEREKKEL. AZ ISMERT ,, TESTSULY-PARADOXON"’ ES ,,LIPID-PARADOXON"’ MIATT A TESTSULYT, A
VERZSIROKAT ES AZOK VALTOZASAT CSAK A GYULLADASOS AKTIVITAS VISSZASZORITASA UTAN JAVASOLT MERNI. A NEM INVAZiV
ULTRAHANGOS TECHNIKAK IS SEGITHETNEK A PONTOS RIZIKOFELMERESBEN. AZ EUROPAI REUMA LIGA (EULAR) Tiz PONTOS
KONKRET AJANLAST FOGALMAZOTT MEG AZ ARTHRITISES ES AUTOIMMUN BETEGEK CV SZURESEVEL, PREVENCIOJAVAL ES KEZELESE-
VEL KAPCSOLATBAN, AMELYNEK HAZAI ADAPTACIOJA A KONSZENZUS RESZET KEPEZHETI.

Kulcsszavak: arthritis, ateroszklerézis, kardiovaszkuldaris betegség,
riziké6faktor, biolégiai terdpia, krénikus gyulladés

CARDIOVASCULAR MORBIDITY AND MORTALITY IN ARTHRITIDES AND AUTOIMMUNE
DISEASES. INFLAMMATORY RHEUMATIC AND AUTOIMMUNE DISEASES HAVE BEEN ASSO-
CIATED WITH SECONDARY, ACCELERATED ATHEROSCLEROSIS, AS WELL AS INCREASED
CARDIOVASCULAR (CV) MORBIDITY AND MORTALITY. PRIMARILY SYSTEMIC INFLAMMA-
TORY AND AUTOIMMUNE MECHANISMS ARE IMPLICATED IN THIS PROCESS. IN ADDITION,
TRADITIONAL RISK FACTORS ARE ALSO IMPORTANT IN SECONDARY ATHEROSCLEROSIS.
THE PATHOGENESIS INVOLVES INFLAMMATORY CELLS AND MEDIATORS, AS WELL AS CER-
TAIN AUTOANTIBODIES. THEREFORE, AUTOIMMUNE/INFLAMMATORY PATIENTS SHOULD
BE REGULARLY SCREENED FOR CV DISEASE BY USING ANY OF THE STANDARD RISK
ASSESSMENT TOOLS. IN ADDITION TO TRADITIONAL VASCULOPROTECTION (ANTIHYPER-
TENSIVE DRUGS, STATINS), CONTROL OF THE UNDERLYING INFLAMMATION IS ESSENTIAL
BY THE ADMINISTRATION OF ANTI-INFLAMMATORY AGENTS AND IMMUNOSUPPRESSIVE
DRUGS. BECAUSE OF THE KNOWN ,,BODY WEIGHT-PARADOX"’ AND ,,LIPID-PARADOX"/,
BODY WEIGHT AND LIPID LEVELS, AS WELL AS THEIR CHANGES SHOULD ONLY BE
ASSESSED IN CLINICAL REMISSION OF THE INFLAMMATORY DISEASE. NON-INVASIVE,
ULTRASOUND-BASED TECHNIQUES MAY BE USED FOR CV RISK STRATIFICATION.
EUROPEAN LEAGUE AGAINST RHEUMATISM (EULAR) HAS FORMED TEN RECOMMEN-
DATIONS FOR THE CV SCREENING, PREVENTION AND TREATMENT OF AUTOIMMUNE
AND ARTHRITIS PATIENTS. THE NATIONAL ADAPTATION OF THESE RECOMMENDATIONS
MAY BE A PART OF THE CV CONSENSUS.

Keywords: arthritis, atherosclerosis,
cardiovascular disease, risk factor, biological
therapy, chronic inflammation
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BEVEZETES

Néhdny évtizede ismert, hogy az izileti
gyulladésban (arthritisben), valamint a
szisztémds autoimmun  (k&tészdveti)
betegekben szenved&k révidebb vér-
haté élettartama mégétt déntéen a
kardiovaszkularis (CV) morbiditds és
megndvekedett mortalitds all (1-6). A
betegségek hdatterében allé szisztémds
autoimmunitds és gyulladds, mas cél-
szervek mellett, a sziv-ér rendszert is
érinti. Ennek kévetkeztében példaul az
autoimmun izileti gyulladés prototipu-
sdban, rheumatoid arthritisben (RA) és
més krénikus gyulladdsos reumatolé-
giai megbetegedésekben szekunder,
akcelerdlt ateroszklerézis és ennek ko-
vetkeztében fokozott CV morbidités és
mortalités alakul ki. Osszességében az
arthritises betegek vérhaté élettartama
akdr 5-8 évvel is révidebb lehet, mint
embertdrsaiké, ami a hazai férfiak
kézismerten alacsony élettartamdt te-
kintve jelentésnek mondhaté. A hald-
lozds harmaddért-feléért pedig egyér-
telmGen a CV és cerebrovaszkuldris
betegségek felelések (5-7). Bar a leg-
t6bb adat valéban az RA kapesdn gydlt
Sssze (ezért a tovdbbiakban is déntéen
erre fékuszalunk) (8-11), ateroszklerd-
zis és mds vasculopathidk, valamint a
CV kockdzat névekedése ugyancsak
iellemzé&, tobbek kozétt, a spondy-
larthritisekre (12-14), készvényre (15,
16), szisztémds lupus erythematosusra
(SLE) (3, 14, 17-19), szisztémas scle-
rosisra (SSc) (3, 20-23), gyulladdésos
izombetegségekre (3, 24), antifoszfoli-
pid szindréméra (APS) (3, 25, 26),
szisztémds vasculitisekre (27, 28), pso-
riasisra (14, 29, 30), gyulladésos bél-
betegségekre is (14, 31).

FELGYORSULT
 ATEROSZKLEROZIS
ES FOKOZOTT CV-RIZIKO
RA-BAN ES MAS GYULLA-

DASOS KORKEPEKBEN

Az &tlagpopuldaciéban észlelt, az ére-
gedéssel  pdrhuzamos,  klasszikus
ateroszklerézis nem jar klinikailag je-
lentés gyulladdssal (,low-grade in-
flammation”), amit az alig detektdlha-
téan emelkedett C-reaktiv protein
(CRP) is jelez. (A CRP, mintismeretes, a
vérzsirokhoz hasonléan a CV beteg-
ség figgetlen rizikéfaktora.) Ezzel
szemben arthritisekben a jelent8s mér-
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ek CRP-szinttel jaré szisztémds gyul-
ladds (,high-grade inflammation”) ki-
hat a CV rendszerre is (32, 33). Az
ateroszklerézis utébbi formajdt akcele-
ralt, gyulladdsos vagy autoimmun ate-
roszklerézisnak is nevezzik (4-7, 34).
Mint lattuk, nagy nemzetkézi tanulma-
nyok szerint is RA-ben, egyéb arthriti-
sekben és autoimmun kérképekben
fokozott CV riziké figyelheté meg. A
CV morbidités, illetve mortalités relativ
rizikéja (RR) RA-ban 1,5-2, illetve 1,5;
spondylarthritisekben 1,9, illetve
1,3-2,1; SLE-ben 2,2-2,6, illetve 1,7;
stlyos psoriasisban 1,5-7,1, illetve
1,1-1,6; gyulladésos bélbetegségek-
ben 1,2-1,4, illetve 1,0 kérul van
(14). A 17 orszdg kodzétt hazdnkat is
magdba foglalé COMORA-vizsgdlat-
ban 4600 RA beteg 6%-aban észleltek
CV eseményt (35). Amig a cukorbe-
tegség és a CV rizikd 8sszefiggése
mindenki szémdra evidens, addig so-
kaig az arthritisek hasonlé vonatkoza-
sa nem volt széles kérben elfogadott.
Ezért fontos adat, hogy az RA a 2-es
tipusy diabétesszel azonos mértéks CV
rizikot hordoz (36, 37). Arthritisekben
és autoimmun kérképekben a CV
betegség mellett a stroke és periférids
érsz(kilet rizikdja is magasabb (4, 6,
38, 39).

Ami a mortalitést illeti, a standardizalt
mortalitdsi rata (SMR) RA-ban 1,3-2,3,
SPA-ban 1,6-1,9, mig arthritis psoria-
ticdban 0,8-1,6, amely emelkedés
déntéen a CV haldlozés szamldjara
irhaté. Az RA esetében ismertek a mor-
talitést rontd betegségspecifikus ténye-
z8k is: a hosszabb betegségfenndllés,
a magas betegségaktivitds, az extraar-
tikularis manifesztaciodk, a szeropoziti-
vitds és a shared epitép(ok) hordozdsa
a magasabb CV haldlozés rizikéfakto-
rai. Az SLE mortalitdsi mutatéi ugyan
némi javuldst mutatnak az utébbi
években, ennek ellenére az dtlagpo-
puldcidhoz viszonyitva  2-5-sz6r6s
mortalitdsi  ratdval  szdmolhatunk.
Ennek megoszldsa bimoddlis: 40 év
alatt nagyrészt az infektiv szévédmé-
nyek, a késébbiekben azonban a CV
kérokok okozzdk o betegek korai
halalat. Az SLE esetében a hosszabb
betegségfenndllds és a kortikoszteroid
kezelés fokozza bizonyithatéan a CV
események rizikojat (40, 41).

Sajnos mindezek ismerete ellenére az
Ujabb nagy eurépai felmérések alap-
ian — bdarmennyire is kordn felismerjik

és kezeljik az arthritiseket —a CV mor-
talitds az elmult években jelent8sen
nem csdkkent. Ennek egyik legfonto-
sabb oka az, hogy a szisztémds gyulla-
dés, fuggetlen rizikéfaktor szerepe az
orvostérsadalomban még nem tuda-
tosult. Emellett, mig az dtlagpopuléci-
6ban sokan végeznek CV szirést,
ennek szikségessége a reumatoldgiai-
autoimmun betegpopuldciéban még
nem teriedt el. Néhdny nemzetkézi
ajénlastdl eltekintve (2, 42-46) e te-
kintetben mostandig nem rendelkez-
tink konkrét hazai ajanldssal sem.

GYULLADASOS-AUTOIM-
MUN ES HAGYOMANYOS
RIZIKOFAKTOROK
AZ AKCELERALT
ATEROSZKLEROZIS
KIALAKULASABAN

Alapveté megérteni, hogy arthritisek-
ben és autoimmun betegségekben a
szisztémas gyulladds és a hagyomd-
nyos rizikéfaktorok egyardnt részt vesz-
nek a CV betegség kialakuldsdban (7.
4bra; 1. tablézat). Ezt a ,kétéld kar-
dot” a terdpia sordn is figyelembe kell
venni: a minden CV betegben alkal-
mazott vaszkuloprotektiv kezelés, élet-
médi vezetés mellett elsddleges az
alapbetegség nyugalomba helyezése
(2,33).

A szisztémas, krénikus gyulladds athe-
rogén szerepe egyértelmd (4, 7, 33,
47, 48) (2. 4bra). Szdmos vizsgdlat
igazolta, hogy magas gyulladésos ak-
tivitds vagy gyakori felldngoldsok
(,flare”-ek) esetén magasabb a CV
riziké, mint kézepes foky gyulladds
esetén. Gyulladds szempontjabdl re-
misszi6 esetén a CV rizikbemelkedés
minimdlis (48). Ami a gyulladésos me-
diatorok szerepét illeti, a gyulladt sz&-
vetekben, igy a rheumatoid synovium-
ban, psoriasisos bérben vagy a gyul-
ladt bélfalban hasonlé gyulladésos
sejtek, medidtorok (citokinek, chemo-
kinek, protedz enzimek) mutathaték ki,
mint az érfal ateroszklerézisos plakk-
jaiban (2. dbra). Ezeket a sejteket és
medidtorokat most nem részletezzik,
csupén a legfontosabb proinflamma-
torikus citokinek, igy a tumornekrézis-
faktor @ (TNF-a) és az inferleukin 6
(IL-6) szerepét emeljik ki, mivel el&b-
bieknek terdpids vonatkozdsai (biols-
giai terdpia) vannak (4, 7, 33, 34, 47,
49). Emellett bizonyos autoantitestek-



nek (pl. rheumatoid faktor, anti-CCP,
antifoszfolipid, anti-oxLDL stb.) és ezdl-
tal az autoimmunitdsnak is szerepe
van az ateroszklerézis kialakuldsaban,
igy a gyulladésos, mésodlagos atero-
szklerézist talan nem teljesen helytelen
,autoimmun ateroszklerézisnak” sem
nevezni (5, 7, 34, 50-52). Klinikai
tanulmdanyokban példaul dsszefiggést
taldltak az RA-ban kézponti szerepet
jatszé anti-CCP antitest pozitivités és
koncentracié, valamint a CV-esemé-
nyek és a stroke kialakuldsa kézétt (9,
33, 53). Az is lényeges, hogy az auto-
immun  kérképekben nem mindig
(csak) ateroszklerdzis talajan alakul ki
vaszkuldris betegség. Igy amig pl. RA-
ben, spondylarthritisekben vagy SLE-
ben valészinGleg a valédi, akceleralt
ateroszklerézis domindl, addig sclero-
dermdra inkébb az obliterativ vasculo-
pathia jellemz8, kevesebb ateroszkle-
rotikus elemmel (3, 4, 6).

Az arthritises-autoimmun betegek szin-
tén rendelkeznek hagyomdényos CV
rizikofaktorokkal bdr, mint l&tni fogjuk,
néhdny esetben paradox helyzet all el
(2, 54). Metaanalizis adatai alapjén a
RA betegek CV rizikéja 6sszefiggés-
ben 4l a hipertenziéval (relativ riziks,
RR 1,84), a 2-es tipusi cukorbeteg-
séggel (RR 1,89), a dohdnyzdssal (RR
1,50), az elhizassal (RR 1,16) és a hy-
percholesterinaemiaval  (RR  1,73)
(54).

Kiemelten kell szélnunk a dohdnyzds
szerepérdl. Ez tradiciondlis, klasszikus
CV rizikéfaktor, de, mint az utébbi évti-
zedben kiderilt, a széveti (pl. synovia-
lis) citrullindcié fokozéddsa és a
citrullinglt fehériék elleni antitestek
(ACPA, anti-CCP) termelésének foko-
z4sa révén az RA kialakuldsdnak is
kiemelt rizikétényezéije (55, 56). Emiatt
a dohdnyzdas tehdt direkt patogenetikai
tényezé mind az arthritis, mind az ate-
roszklerézis kialakulésa soran. A do-
hdanyzds szerepét nemcsak arthritisek-
ben, hanem mds betegségekben (pl.
SLE, SSc) is igazoltak (57, 58). Vég-
eredményben tehdt a dohdnyzdés egy-
részt direkt médon, mdsrészt az arthri-
tisek indukciéja révén, masodlagosan
is fokozza az ateroszklerézis rizikéjat
(5,55,59).

Ami az elhizds kérdését illeti, érdekes
moédon az arthritisekre és autoimmun
betegekre a ,teststly-paradoxon” jel-
lemzd. A szisztémas gyulladds miatt e
betegségekre fokozott katabolizmus
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1. TABLAZAT: A GYULLADASOS REUMATOLOGIAI KORKEPEK CV RIZIKOTENYEZOI*

b NEM

w= METABOLIKUS SINDROMA

n= DOHANYZAS

= DYSLIPIDAEMIA

= [NZULINREZISZTENCIA ES DIABETES MELLITUS
v ELHIZAS

= HYPERTENSIO

= MOZGASSZEGENY ELETMOD

w= POZITIV CSALADI ANAMNEZIS

e GENETIKA

= GYULLADASOS SEJTEK ES MEDIATOROK
= AUTOANTITESTEK ES AUTOIMMUNITAS
n= NSAID

= KORTIKOSZTEROIDOK

*Tovabbi magyardzat a szoveghen

1. ABRA: A KARDIOVASZKULARIS BETEGSEGEK PATOGENEZISE GYULLADASOS REUMATOLO-
GIAI BETEGSEGEKBEN

‘chsszikusCVrizikéfoktorok‘ ‘ Genetikai hajlam ‘ ‘ Gyulladés ‘

‘ Endothel-diszfunkcié, akcelerdlt ateroszklerézis, fokozott érfali merevség ‘

‘Alsévégtogiérszﬁkﬁlet‘ ‘ Korondriaesemény ‘ ‘ Stroke ‘

Szivelégtelenség HAritmioho]lam‘ ‘ Trombézishajlam ‘

Ritka szévédmények: _’{ CV haldlozés H Vénéstromboembélio‘
Pulmonalis hiperténia
Aneorizma-képzédés
BillentyGbetegségek...

2. ABRA: AZ ERFAL SEJTJEINEK AKTIV RESZVETELE AZ AKCELERALT ATEROSZKLEROZISBAN

Antitestek
anti32GPI
Anti-oxLDL

Antitrombotikus tényezék
Procoaguldnsok

Matrix molekulak /
Novekedési

i faktorok
Lipid metabolitok l \ aktoro

Gyu"adésos mediatorok Vasoaktiv anyagok
cytokinek (IL-1, IL-6)
chemokinek (MCP-1, fractalkin)
adhéziés molekuldk (ICAM-1, VCAM-1, E-szelektin)
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iellemzé&, ezért a magas gyulladdsos
aktivitdssal jaré betegek cachexidsak.
A mér emlitett legfontosabb gyullada-
sos citokin, a TNF-a izom- és sGlyvesz-
tést idéz el8, RA-ban tehdt nem t0lsuly,
mint inkdbb a ,rheumatoid cachexia”
(alacsony testtémegindex, BMI) jar
megndvekedett 6ssz- és CV mortali-
tassal. A testalkatra az izomtémeg
csokkenése és a relativ hasi adipositas
iellemz8. A kezelés hatdsdra, ahogy a
gyulladds csokken, a betegek testtd-
mege emelkedik. Ezeken a betegeken
tehdt a sovdnysdg jelent gondot, a ke-
zelés melletti  testtdmeg-névekedés
(nem a tUlzott elhizds!) kedvezd jel (54,
60, 61).

Ami a lipideket illeti, szintén a
katabolizmusbél adédéan aktiv gyul-
laddsos betegek &sszkoleszterin (TC),
LDL-C és trigliceridszintje alacsony. E
Jlipid-paradoxon” lényege, hogy a
lipidek és a CRP kézt inverz korrelacié
all fenn, magas fokd gyulladésban
magas a CRP és alacsonyak a lipid-
szintek. A kezelés sordn a CRP csékken
és a TC, LDL-C emelkednek. Az auto-
immun-gyulladdsos alapbetegség ke-
zelése mellett észlelhetd lipidszint-
emelkedés, amelyet a kezel8orvos
esetleg kérosnak gondolhat, valéjd-
ban a terdpia hatékonysagét jelzi (33,
54, 61, 62). A gyakorlatban ezért a
testsulyt és a lipideket akkor kell mérni,
amikor a betegség gyulladdsos aktivi-
tdsa alacsonyabb, vagyis, mint latni
fogjuk, elsé 1épés a gyulladdsos aktivi-
tds csokkentése, és utdna az anyag-
csere-paraméterek korrekcidja (2, 33,
54).

Végil, gyulladésos kérképekben inzu-
linrezisztencia is megfigyelhetd, ezért a
cukorhdztartést is kévetni érdemes
(54, 61, 63, 64). Az alapbetegség ke-
zelése (pl. TNF-gdtlas) mellett az inzu-
linérzékenység javul (63, 65).

A CV-RIZIKO MEGHATARO-
ZASA, DIAGNOSZTIKUS
TEENDOK REUMATOLOGIAI
BETEGEKBEN

Az d&tlagpopulécidban a tizéves CV-
rizik6 meghatarozdséra szdmos pont-
rendszer terjedt el, amelyek d&ltalaban
a nemet, kort, dohdnyzdst, vérzsirokat
tartalmazzdk. Ezek koézil a legismer-
tebbek: az Eurépéban (igy Magyaror-
szdgon is) széles kérben alkalmazott
SCORE, az Amerikdban elterjedt Fra-
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mingham Risk Score (FRS) és Reynolds
Risk Score (RRS), valamint az Gjabban
az Egyesult Kirdlysdgban hasznalt
QRISK2. Utébbi, a brit QRISK2 mar az
RA-t is kilén tartalmazza rizikéténye-
z8ként (66, 67). Az arthritisekhez tar-
suld fokozott CV rizikéd felmérésére
mindegyik pontrendszer alkalmas
(68). A QRISK2 kivételével, az EULAR
ajénlésa szerint a kapott rizikbéértéket
1,5-sz26r meg kell szorozni, ha leg-
alébb 10 éve fenndlls, szeropozitiv
gyulladdsos betegségrél, ezdltal ,ak-
celerdlt” ateroszklerézisrél van sz6 (2,
68). Osszességében nincs nagy k-
|6nbség a négyféle médszer kdzott, de
a QRISK?2 példdija jelzi, hogy a kréni-
kus gyulladds, mint 6ndll6 rizikéfaktor
lassan beépul a kéztudatba (2, 68).
Annak ellenére, hogy ezek a sz(r8-
médszerek dltaldban okostelefon al-
kalmazds formdijdban is elérheték és
alkalmazdsuk egyszerd, igen nehéz
elérni, hogy a reumatolégusok is hasz-
naliak 8ket (2, 44, 69).

Az ateroszklerézis és a vasculopathia
patofiziolégiai eltéréseit nem invaziv
ultrahangos képalkoté modszerekkel
lehet (és érdemes) kévetni. Mivel ez
déntéen a kardiolégia-angiolégia te-
rilete, itt csak nagyon réviden emlit-
iGk. A preklinikai eltérések jéval meg-
elézik a klinikai CV eseményt. Legko-
rabban endothel-diszfunkcié alakul ki,
amelyet az arteria brachialis flow-me-
diglt vazodilataciéjanak (FMD) mérése
tokréz. Az arteria carotis intima-media
vastagsdg (cIMT) és a plakkok jelenlé-
te mar a kialakult ateroszklerézist jelzi.
RA-ban az instabil plakkok ardnya
magasabb. A folyamat sordn az arté-
riafal fokozatos merevsége (stiffness)
alakul ki, amelyet a pulzushulldm ter-
jedési sebesség (PWV) jelez. Ezen kép-
alkoték komoly gyakorlatot igényel-
nek, de e technikdkkal a vaszkulattra
eltérései mdr kordan kimutathatok (9,
70, 71). A preklinikai vaszkuldris elté-
rések megitélésére az EULAR kiegészi-
tésil ajdnlia a képalkoték haszndlatat,
a napi gyakorlat szempontjabél a ca-
rotisok ultrahangos vizsgdlata jelents-
sége emelhetd ki (2).

Leginkdbb a laboratériumi biomarke-
rek jelentenek gondot, hiszen szdznyi
gyulladdsos medidtor, sejtfelszini mo-
lekula mutathaté ki a vérben. Ennek
ellenére nem rendelkezink egyetlen
olyan laboratériumi markerrel sem,
amely ,arany-standard” lenne. A mér

emlitett kotelezd laborvizsgdlatok (li-
pidprofil, vércukor, CRP) (2, 32, 33)
mellett a ,multi-biomarker” megkéze-
lités, azaz biomarker-panelek haszna-
lata lehet a j6v8, amikor egy vérvétel-
lel t6bbfajta fontos markert hatdro-
zunk meg (72-74). Az egyes lipidérté-
kek helyett az arénypdroknak (pl.
Atherogén Index — TC/HDL-C, apoB/
apoA ardny) er8sebb prediktiv értékik
van (75). A vérsejtsillyedés (We) to-
vabbra is fontos, mert a CRP-nél ol-
csébb és Ggy tinik, a hosszabb tavi
CV rizikéval szoros &sszefiiggést mu-
tat. Egy nagy vizsgdlat eredményei
alapjén az LDL-C, HDL-C, We és CRP
egyUtt nagyon |6 rizikébecslést adott
(33). A kardiolégidban haszndlatos
biomarkerek k&zil a szivelégtelenség-
ben fokozottan termel8dé Un. pitvari
natriuretikus peptid (NT-proBNP), va-
lamint a szivinfarktusra jellemzé kar-
diglis troponin (cTn) szintie RA-ban
magasabb, mindkét marker 4l korre-
lal a betegségaktivitéssal, CV rizikéval
és a haldlozdssal (76, 77). Egyes bio-
markerek a terdpidval véltoznak, igy
kdvetésre is alkalmasak (21, 78).

TERAPIAS AJANLAS:
HAGYOMANYOS
CV-PREVENCIO,

GYULLADASGATLO ES
BETEGSEGMODOSITO
TERAPIA

A fokozott CV riziké miatt a hagyoma-
nyos vaszkuloprotekcié, azaz a vérzsir-
csokkentd (statin), indokolt esetben az
aszpirin és ACE-gétld addsa a kezelés
részét képezi (2, 79). A statinoknak a
lipidcsdkkentd hatés mellett immun-
moduldans hatésai (pl. citokinek, kom-
plement) is vannak, csékkentik a CRP-t
és javitiék az endothelfunkciét. E tekin-
tetben a legnagyobb vizsgdalat a TARA
(Trial of Atorvastatin in RA) vizsgdlat
volt, amelyben 6 hénapos statinkeze-
lés RA-betegekben csékkentette a
CRP-t és a betegségaktivitast (80). A
rosuvastatin RA-ban (RORA study) (81,
82) és SSc-ben (sajat vizsgalat (21))
javitotta az endothelfunkciét, a carotis
plakkok regressziéjgt idézte eld és
csoékkentette a CRP-t is.

A reumatolégus szemszégébdl talan
még fontosabb, hogy a gyulladdsgatlé
gyoégyszerek kedvezd, vagy éppen kd-
ros hatdst fejtenek-e ki az érrendszerre.
E tekintetben a nem szteroid gyulla-



ddésgdtlok (NSAID) és a kisdézist korti-
koszteroid (KS)-kezelés hatésai ketts-
sek: a gyulladésos aktivitds csékkenté-
se révén akdr csdkkenthetik is a CV
rizikét, énmagukban viszont athero-
gének. A legljabb metaanalizisek in-
kdbb arra utalnak, hogy a gyulladés
visszaszoritdsa révén inkdbb el8nyds
CV hatdst fejthetnek ki (2, 83-85).
Kulénésen korai RA-ban a gyulladds
gyors visszaszoritdsa révén a prednizo-
lon nem névelte a CV rizikét (85). A
NSAID-k és KS-ek hatasait és mellék-
hatdsait tehdt kilonbdzéképpen kell
értékelni gyulladdsos betegekben és
az Gtlagpopuldciéban (84). Osszessé-
gében azonban e gydgyszereket a
lehetd legrévidebb ideig és a legki-
sebb hatékony dézisban javasolt alkal-
mazni (2, 84).

A hagyomdnyos és bioldgiai beteg-
ségmodositd szerek (DMARD) viszont
Ggy tdnik, tartésan adva csdkkentik a
CV rizikét gyulladésos kérképekben
(83). A methotrexat (MTX) egyenesen
ateroprotektivnek tekinthetd, mert bar
emeli a homocisztein szintjét, vissza-
forditja a kéros koleszterin transzpor-
tot, mikézben nem emeli a lipidszin-
teket (86). Egy nagy metaanalizisben a
MTX, barmely reumatolégiai indikdaci-
éban adva, csékkentette az dsszes CV
esemény, a M, a stroke és a sulyos CV
események (MACE) rizikojat (83). Az
RA és SLE kezelésében is alkalmazott
antimaldrids szerek (chloroquin, hyd-
roxychloroquin) csékkentik az athero-
gén lipidszinteket és javitjdk a szénhid-
rat-héztartést (84). A biologikumok
(TNF-t, IL-6, B-sejt gatlék) és a szinte-
tikus célzott terdpidk (JAK-gétldk), mint
lattuk, a ,lipid-paradoxon” miatt &lta-
léban kisebb-nagyobb mértékben eme-
lik a lipidszinteket, de a CV rizikéval
dsszefiggd  On.  Atherogén Indexet
(TC/HDL-C) nem befolyésoljék. Ugyan-
csak javitjigk az endothelfunkciét, és
csékkentik az érfali merevséget. Az
anti-TNF-kezelés javitia az inzulin
szenzitivitdst is (61, 84, 87-89). A bio-
|6giai kezelés fenti dsszetett, gyakran
ellentétes irdnyl valtozdsok morbidi-
tdsra és mortalitdsra valé hatdsat
metaanalizisekbél ismertik meg. Mér
2011-ben, az akkor rendelkezésre alld
8t nagy vizsgélat metaanalizise arra
utalt, hogy az anti-TNF-kezelés csok-
kenti az 8ssz-CV rizikét (RR: 0,46) (89,
90). Tartésabb kezelés és magasabb
kumulativ adag mellett kifejezettebb a
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2. TABLAZAT: HAZAI AJANLAS AZ ARTHRITISEKHEZ TARSULO CV BETEGSEGEK FELISMERESERE, KEZELESERE ES

GONDOZASARA (AZ EULAR AJANLAS ADAPTACIOJA) (2)

VEZERLOELVEK

A KLINIKUSOKNAK TISZTABAN KELL LENNIUK AZZAL, HOGY A
RHEUMATOID ARTHRITIS, MAS ARTHRITISEK (SPONDYLARTHRITISEK), KOSZ-
VENY, EGYES SZISZTEMAS AUTOIMMUN KORKEPEK FOKOZOTT CV RizZI-
KOT HORDOZNAK. ALAPVETOEN A GONDOZO REUMATOLOGUS A FELE-
L6S A CV RIZIKO FELMERESEERT ES KEZELESEERT (DE TERMESZETESEN AZ
ILLETEKES SZAKORVOSSAL EGYUTT).

KONKRET AJANLASOK

MIVEL A BETEGSEGAKTIVITAS (SZISZTEMAS GYULLADAS) A FO RIZIKOFAK-
TOR, ELSODLEGESEN A BETEGSEGAKTIVITAST SZUKSEGES KONTROLLALNI
ES A GYULLADAST MINIMALIZALNI.

A CV RIZIKOT MINDEN KRONIKUS AUTOIMMUN-GYULLADASOS BETEG-
NEL RENDSZERESEN, DE LEGALABB OTEVENTE EGYSZER FEL KELL MERNI. A
CV RIZIKOT UJRA FEL KELL MERNI, AMIKOR ALAPVETOEN MODOSITIUK AZ
ANTIREUMATIKUS GYOGYSZERES KEZELEST.

A CV RIZIKO FELMERESET A HAZAI AJANLASOKNAK MEGFELELOEN KELL
VEGEZNI. BARMELY RIZIKOFELMERO MODSZER HASZNALHATO, ALTALA-
BAN HAZANKBAN A SCORE-T RESZESITJUK ELONYBEN.

A LIPIDEKET, ELSODLEGESEN AZ OSSZ-KOLESZTERINT (TC) Es A HDL-CT KELL
MEGHATAROZNI A RIZIKOFELMERES ERDEKEBEN. AZ ISMERT ,LIPID PARADO-
XON" MIATT A VERZSIRSZINTEK LEMERESET AZ ALAPBETEGSEG REMISSZIOJA
VAGY ALACSONY BETEGSEGAKTIVITAS IDEJEN KELL ELVEGEZNI. ERRE A CELIRA
A NEM EHOMI LIPIDSZINTEK IS ALKALMASAK.

A CV RIZIKO MEGHATAROZASA UTAN ARTHRITISEK ESETEBEN 1,5-ES
SZORZOT KELL ALKALMAZNI, KIVEVE, HA OLYAN MODSZERT ALKALMAZUNK
(PL. QRISK?2), AMELY ONMAGABAN IS TARTALMAZZA AZ RA-T.

A TUNETMENTES ATEROSZKLEROTIKUS PLAKKOK ULTRAHANGOS SZURESE
AJANLHATO A CV RIZIKOFELMERES RESZEKENT.

A BETEGET ELETMODI TANACSOKKAL KELL ELLATNI, MELYNEK ELEMEI A
DOHANYZAS ABBAHAGYASA, RENDSZERES TESTMOZGAS/TORNA ES AZ
EGESZSEGES TAPLALKOZAS.

A CV PREVENCIO A HAZAI AJANLASOKNAK MEGFELELOEN TORTENIK
ARTHRITISEKBEN 1S. AZ ANTIHIPERTENZIV SZEREKET ES STATINOKAT
UGYANUGY KELL ALKALMAZNI, MINT AZ ATLAGPOPULACIO KOREBEN.

A NEM SZTEROID GYULLADASGATLOK (NSAID) ALKALMAZASA OVATOS-
SAGOT IGENYEL, KULONOSEN SZiV-ERRENDSZERI BETEGEKBEN VAGY CV
RIZIKOFAKTOROK FENNALLASA ESETEN.

TARTOS KORTIKOSZTEROID KEZELES SZUKSEGESSEGE ESETEN A DOZIST A
LEHET® LEGALACSONYABBAN KELL TARTANI ES REMISSZIO VAGY ALA-
CSONY BETEGSEGAKTIVITAS ELERESE UTAN CSOKKENTENI. ISMETELTEN
FEL KELL MERNI A KORTIKOSZTEROID KEZELES INDOKOLTSAGAT.
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CV rizikét csdkkentd hatds. A biolégiai
terapia mellett ritkdbb volt az j (inci-
dens) CV esemény bekdvetkezte is (89,
90). Osszességében egy nagy meta-
analizis igazolta, hogy a TNF-a gétlds
30-70%-kal csékkenti az &sszes CV
esemény, a MI, a stroke és a MACE
rizikojat (83). Az arthritisek kezelésé-
ben ma elérhetd 8 biologikum és két
JAK-gatlé kézil természetesen a leg-
tobb adat a TNF-a-gatlékrol all ren-

13

delkezésre (87). A mds tdmaddsponty
szerek kézil a B-sejteket gatlé rituxi-
mab sajdt vizsgdlatunkban is javitotta
a vaszkuldris funkciét és a vérzsir-pro-
filt (91). Az eddigi klinikai vizsgdlatok-
ban egyik biologikum (TNF-gatlok,
rituximab, abatacept, tocilizumab) ese-
tében nem észleltek a CV riziké foko-
z6ddsdra utalé jelet (5, 87, 89-92).

Az igazi GHtérést azonban a nem arthri-
tises, dtlagpopulacion gyulladdsgatléd
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biologikumokkal végzett prospektiv, ke-
mény CV végponty tanulményok je-
lentik. A koézelmiltban publikélték az
anti-IL-1 antitesttel (canakinumabbal)
CV betegeken végzett prospektiv, kont-
rolldlt vizsgdlat eredményeit. Ezen nem
arthritises betegekbenaz IL-1-gdatlds ha-
tésdra szignifikdnsan csékkent a rekur-
ralé CV események szdma (93, 94). A
mdsodlagos elemzés azt is kimutatta,
hogy a CV rizikécsdkkenés ardnyos volt
a hsCRP csekkenéssel, és igy a CRP val-
tozds biomarkerként jelezheti, hogy a
canakinumab kikben hoz majd CV
sikert (94).

A gyégyszerek mellett egyre t6bb evi-
dencidn nyugvé adat van a nem
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