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1. Bevezetés

1.1. Az atherosclerosis fogalma

Az atherosclerosis az artéridk falanak a megbetegedése, ami az egyiptomi mumidk
vizsgalata alapjan mar tobb mint 3500 éve része torténelmiinknek (1). Pontos molekularis
hattere az évezredes mult, az utdbbi évtizedek intenziv kutatdsa €és az egyre boviild ismeretek
ellenére sem tisztazott. Az atheroscleroticus laesiok az életfontossagi szervekhez vezetd
verderek sziikiilete, thromboticus elzarodésa, a kovetkezményes distalis ischaemia révén
potencialisan fatalis korképeket okoznak. Az el6rehaladott atherosclerosishoz tarsulé cardio-
¢s cerebrovascularis megbetegedések a gazdasagilag fejlett, er6sen urbanizalt orszdgokban
vezetd haldloknak szdmitanak, ami miatt az atherosclerosis folyamata az egyik

legintenzivebben kutatott szakteriiletnek tekinthetd.

1.2. Az atherosclerosis gyulladasos elmélete

Az atherosclerosist korabban egy progressziv proliferativ-degenerativ, dontden passziv
lipid, majd kalcium akkumulacion alapuld jelenségnek tartottak, az utobbi id6ben egyre
inkabb egy dinamikus, korai stddiumban részben reverzibilis, a szervezet véalaszreakcidjat is
magaban foglald, jelentds gyulladasos komponenssel rendelkez6 aktiv folyamatként foghatd
fel. Az elmult évtizedekben a patomechanizmus részletes megismerésével az atheroscleroticus
plakkban zajlo immuno-inflammatorikus folyamatok jelentsége felértékelodott (2-8).

Mar az 1960-as években felismerésre keriilt, hogy az atheroscleroticus plakk sejtes
elemeit nagyrészt simaizomsejtek, macrophagok ¢és lymphocytak alkotjak (3).
Immunhisztokémiai vizsgalatokkal mar gyermekkorban kimutathatd, az atherosclerosis

legkoraibb jeleit sem mutatd artéridk intimajaban egy mononukledris sejteket tartalmazo
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infiltratum, ami rezidens macrophagokbol, dendritikus sejtekbdl, hizdsejtekbol  és
nagyobbrészt o/p, kisebbrészt y/6 T sejt receptort (TCR) expresszalé CD4 pozitiv T sejtekbol
all. A fenti sejtek el6fordulasi gyakorisaga az atherosclerosis predilekcios helyein - az
elagazasi pontokon, bifurkaciokban, a gorbe szakaszok konvex felszinén — jelentdsen
emelkedett (3). Az atheroscleroticus plakk korai gyermekkorban kezd6dé kialakulasanak,
alapjan nincs olyan 1épése, melyben ne jutna jelentdés szerep az elvaltozast infiltrald
gyulladasos sejteknek (4). A jelenleg leginkabb elfogadott modell alapjan az atherosclerosis
egy érfalban torténd lipid retencid, oxidacid, modifikacié altal provokalt adekvat, de nem
megfeleléen kontrollalt kronikus gyulladasos folyamat, ami végsé soron az artériak
thrombosisahoz és stenosisahoz vezet (5, 6). A gyulladasos komponens jelentsége a
hyperlipidaemia mértékétdl, egyéb cardiovascularis (CV) rizikofaktoroktol, alapbetegségtol
fiiggben valtozo jelentdségli, mind az innate, mind az adaptiv immunitas szerepe
egyértelmiinek tekintheté (9, 10). Extrém esetben egyéb CV rizikofaktor hianyaban, lipid
retencid nélkiil is  kialakulhat immuno-inflammatorikus patogenezisi  obliterativ
vasculopathia, melynek tipikus példaja a szivtranszplantaciot kovetden évek alatt kifejlodo,
szokvanyos immunszupressziv kezelésre rezisztens graft arteriosclerosis, az allograft
vasculopathia (11, 12).

Az atherosclerosis kezdeti, még potencidlisan reverzibilis 1€péseinek kulcsszerepldje
az endothel, valamint az ezt koriilvevé mikrokornyezet, az artéridk intimaja. Nem aktivalt
endothelsejtek az intercellularis adhézios molekula 1 (ICAM-1) kivételével adhézids
molekulat alig expresszalnak, ezt is igen kis denzitdssal. Minden olyan tényezd, ami az
endothel sejtekben egy nuklearis faktort, az NFxB-t aktivalja, az adhézios molekulak,
integrinek, interleukinek, valamint kemoattraktansok, igy a vascularis sejtadhézids molekula 1

(VCAM-1), ICAM-1, E-selectin, P-selectin, interleukin-6 (IL-6), IL-8, monocyta



chemoattractans protein 1 (MCP-1), macrophag kolonia-stimulalé faktor (M-CSF), CD40 és a
szoveti faktor (tissue factor: TF) fokozott expresszidjat okozza. Az NFkB-t kozvetleniil a
hidrogénperoxid, kozvetetten pedig az IL-1, tumor nekrozis faktor a (TNF-a), IL-4,
bakterialis endotoxinok (lipopoliszacharid, LPS), minimalisan modifikalt LDL (mmLDL),
glikozilalt fehérjék (AGEs), homocisztein képes indukalni (5-7, 13). Endothel activaciohoz
vezet az immunkomplexek direkt kapcsolodasa is. A hemodinamikai faktorok is jelentésen
befolyasoljak az endothel funkciondlis allapotat: laminaris 4ramlds csokkenti adhézios
molekuldk megjelenését, mig az alacsony, vagy oszcillatorikusan valtozo nyiréerdknek kitett
helyeken endothel diszfunkcio alakul ki (13). Az endothel sejtek aktivalt allapota a leukocytak
kitapadasahoz, gordiiléséhez majd diapedesiséhez vezet, ezzel lehetdséget adnak a
gyulladasos valasz beindulasanak, a zsiros csik (fatty streak) kialakulasanak (6, 11).

Az endothel diszfunkcid reverzibilis allapot, in vivo is kivalthatd, aminek tipusos
kisérletes példdja a Salmonella typhi oltast kovetden kialakuld szisztémas gyulladasos
valaszreakcio és az ehhez tarsuld atmeneti, de jelentds endothel diszfunkcio (14). Az akut
gyulladas altal kivaltott endothel diszfunkci6 mind aspirin mind atorvastatin eldkezeléssel
megelézhet6 (15, 16)

A fenti eredmények egyértelmiien bizonyitjak, hogy az atheroscleroticus események
els6 manifesztacioja az endothel sejtek diszfunkcioja, ami az endothelium csékkent nitrogén
monoxid (NO) termelési képességével jellemezhetd (17). Az elmult két évtizedben tobb olyan
funkciondlis tesztet is kifejlesztettek, melyek segitségével a csokkent NO termelési képesség
alapjan in vivo mérhetdvé valt az endothel funkcionalis allapota (1asd késobb).

Az atherosclerosis gyulladasos elméletének a kutatasanak jelentds lokést adott az
utobbi évtizedekben kozszajon forgd tézis, mely szerint az ischaemias szivbetegség (ISZB)
megjelenése minddssze 50%-ban magyarazhatdé a klasszikus — framinghami — CV

rizikofaktorokkal, mint a hypertonia, dyslipidaemia, diabetes mellitus, fizikai inaktivitas és a



dohdnyzas. Mértéktarté metaanalizisek alapjan azonban a klasszikus rizikofaktorok az ISZB
prevalenciajanak legalabb a 75%-aért tehetk feleldssé, igy a fenti ,,szabaly” egyértelmiien
elvethetd (18, 19). Ennek ellenére egyre tobb ,,nem klasszikus” CV rizikofaktor keriilt
leirasra, melyek jelentOs része az atherosclerosis gyulladasos biomarkerei kozé tartozik (20).
A teljesség igénye nélkiil az alabbi biomarkerek utalnak az atherosclerosis folyamatanak ¢s a
gyulladasnak a szoros kapcsolatara: VCAM-1, TNF-a, IL-1, IL-18, matrix metalloproteinazok
(pl. MMP-9), IL-6, CD40L, myeloid-related protein (MRP) 8/14, adiponectin, C-reaktiv
protein (CRP), plazminogén aktivator inhibitor 1 (PAI-1), fibrinogén. Nagy prospektiv
vizsgalatok alapjan a fenti laborparaméterek mindegyike alkalmas a késébbi CV események
elorejelzésére (21). A mindennapi gyakorlat szamara a mérési metodikat, a
standardizalhatosagot, az elérhetéséget, az arat, a plazma féléletid6t, a cirkadian
ingadozasokat is figyelembe véve leginkabb a magas szenzitivitasi modszerrel meghatarozott
CRP (hsCRP) emelhet6 ki, mely mind énmagaban, mind a lipid paraméterekkel egytitt kivald

prediktora egy késobbi, atherosclerosishoz tarsuld esemény bekovetkeztének (22).

1.3. Az gyulladasos betegségek és az atherosclerosis epidemiologiaja

Az akut ¢és kronikus gyulladasos folyamatok szerepét az atherosclerosis
patogenezisében tobb nagy epidemioldgiai vizsgalat is aldtamasztja. Egy, az Egyesiilt
Allamokban végzett felmérés alapjan az akut myocardialis infarctus (AMI) incidencija a
gyakori felso légati hurutokkal jaro téli honapokban jelentdsen emelkedik a nyari honapokhoz
képest (23). Az influenza elleni vakcinacié egy igen nagy betegszamot alkalmazo, 65 év
felettiekre kiterjed6 felmérés alapjan a stroke rizikojat 16-23%-kal, a szivbetegségekét 19%-
kal csokkenti (24). Kapcsolatot talaltak az atherosclerosis progresszidja és tobb patogén

korokozd kozott, mint a cytomegalovirus, Chlamydia pneumoniae, Helicobacter pylori,



Porphyromonas gingivalis (25). Utdbbi példaul a kronikus periodontitis korokozodjaként
hozhato kapcsolatba az atherosclerosis folyamataval (26), és tjabb vizsgalatok alapjan a
baktérium altal termelt a-enolase elleni citrullindlt autoantitest révén a rheumatoid arthritis
pathogenezisében is komoly szerepet jatszhat (27). Hasonldan komplex a patomechanizmusa
az immun medialt kronikus gyulladasos betegségekben illetve a szisztémas autoimmun
betegségekben észlelt korai, akceleralt atherosclerosisnak.

Demografiai és patoldgiai adatok a szisztémads lupus erythematosus (SLE) tekintetében
mar a mult szazad 70-es éveinek végén felhivtak a figyelmet a szisztémas autoimmun
betegségekben megfigyelhetdé korai akceleralt atherosclerosisra és az ehhez kapcsolodoan
magas cardio- és cerebrovascularis mortalitasra (28, 29), ami majd két évtized utan ismételten
a figyelem kozéppontjaba keriilt (30). A gyulladasos autoimmun-reumatologiai betegségek
koziil a primer antiphospholipid szindroma (APS), a szisztémas sclerosis (SSc), dermato-
polymyositis (DM/PM), a spondylitis ankylopoetica (SPA), az arthritis psoriatica (PsA), a
szisztémas vasculitisek €s gyulladdsos aorta aneurysmak esetében ismert az akceleralt
atherosclerosisra vald hajlam (31-40), amit munkacsoportunk ezen korképekben végzett
vizsgalatai is megerdsitenek (8, 41-54). Sajat vizsgalatunk azt is bizonyitotta, hogy a
szisztémas autoimmun betegségek eldfazisaban, a nem differencidlt collagenosis (NDC)

allapotaban mar kimutathat6 az endothel karosodas (41).



1.4. Atherosclerosis és vascularis betegség rheumatoid arthritisben
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1. abra Hasonl6sagok a rheumatoid synovitis (bal oldali dbra) és az atherosclerosis (jobb
oldali abra) gyulladasos pathogenezisében

Rheumatoid arthritisben (RA) szintén magasabb CV morbiditasi és mortalitasi
adatokat kozoltek mar az 1950-es években (55), amit a késébbiekben tobb vizsgalat is
megerdsitett (31, 32, 45, 49, 56-59). Wolfe és munkatarsai (60) kozleményiikben 3501 RA-s
beteg 35 éves kdvetése alapjan 2,3-szoros standardizalt mortalitasi ratat (SMR) irtak le, ami a
magasabb cardio- és cerebrovascularis mortalitas szamlajara irhat6. Mas vizsgalatokban az
SMR 1,2-3 kozott valtozott, fliiggden az alkalmazott modszert6l (56). Avina-Zubieta és
munkatarsai (61) nemrég megjelent metaanalizisében az RA-ban szenvedd betegek CV
mortalitasi rizikoja 50%-kal magasabb az atlagpopulaciéénal. Mikozben az Egyesiilt
Allamokban az atlagpopulacié mortalitdsi adatai az utobbi fél évszidzadban jelentsen
javultak, az RA-ban mért SMR értékek érdemben nem valtoztak (58). A szovodmények és a
kozvetlen halalokok megoszlasi gyakorisaga is jelentdsen megvaltozott: a korabban sokkal
gyakoribb infektiv és mechanikus (pl. atlantoaxialis subluxatio) szovodmények ¢és az
amyloidosis helyét atvették az egyéb komorbid tényezék, mint a daganatos betegségek ¢és a

CV megbetegedések. Dontden az ischaemids szivbetegség magas gyakorisdganak
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koszonhetden a RA-ben szenvedd betegek varhato élettartama 5-10 évvel kevesebb az
atlagpopulacioban varhatonal, és a halalok 25-40%-ban cardio- és cerebrovascularis betegség
(58, 61-64).

Az RA ¢és az atherosclerosis is egy kronikus gyulladdsos betegségnek tekinthetd, a két
korkép patomechanizmusa, mint latni fogjuk, jelentds atfedéseket mutat (1. abra) (5-7, 31, 32,
64). Egyes szerzok - a reumatologusok szemszogébol - az akceleralt atherosclerosist a RA
atherosclerosis egyik fiiggetlen rizikofaktoranak tekintheté (8, 31, 32, 49, 59, 65-70). Az
atherosclerosis korai jeleként az endothel funkci6 romldsa és a carotis communis intima-
media falvastagsag (cCIMT) novekedése mar a betegség kezdeti stadiumaban, a korai RA-es
betegek esetében is mérhetd, majd effektiv kezelés hatasara ez jelentds reverzibilitast mutat
(69, 71-73).

A fentiek alapjan elmondhatjuk, hogy a RA-es betegek életmindségét az iziileti
panaszok ¢€s a mozgaskorlatozottsdg, mig az ¢életkilatdsait az atheroscleroticus

célszervkarosodas, dontden az ischaemids szivbetegség hatarozzak meg.

1.5. Tradicionalis és gyulladasos rizikofaktorok a rheumatoid arthritishez tarsulé

atherosclerosisban

1.5.1. A klasszikus (framinghami) rizikofaktorok szerepe

Az RA-ban zajl6 progressziv atherosclerosis eredete dsszetett, mind a klasszikus, mind
a nem-tradicionalis rizikofaktorok jelent6s szereppel birnak (1. tablazat). A Nurses' Health
Study-ban a RA-ben szenvedé és attol mentes betegesoportok kozott a klasszikus

rizikofaktorok tekintetében kiilonbség nem volt észlelhetd, ennek ellenére a myocardialis
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infarctus relativ rizikoja a néi RA-es betegpopulacioban 2,0-3,1-szeresére emelkedett (67,
68). A magasabb relativ riziko kiilondsen a fiatal, egyéb CV rizikéfaktoroktdl mentes ndi
betegcsoportban szembetiind (57). Egy masik vizsgalat alapjan a CV események relativ
rizikdja a tradiciondlis rizikofaktorok rendezését kovetden is csak mérsékelten, 3,96-r61 3,17-
re csokkent, ami ramutat az addicionalis rizikofaktorok, igy a szisztémas gyulladasos

folyamatok kifejezett jelentéségére (57) (1. tablazat).

1. tablazat Tradicionalis és gyulladasos rizikofaktorok az arthritishez tarsulo atherosclerosis
patogenezisében

Tradicionalis - kor

- dohanyzas

- lipid profil

- immobilizéciod

- életmod

Gyulladasos - akut fazis proteinek (CRP, fibrinogén)
- autoantitestek (anti-CCP, RF, anti-oxLDL)
- pro-atherogén cytokinek (ThO/Th1)

- chemokinek

- matrix metalloproteinazok

- sejtadhézios molekulak

- hyperhomocysteinaemia

- defektiv apoptosis

Iatrogén - methotrexate - bimodalis?

- kortikoszteroidok — bimodalis?

A klasszikus rizikofaktorok koziil az utdbbi években a dohanyzas felé iranyult a
legnagyobb figyelem. Mikdzben a jol ismert CV rizikofaktor egyes vizsgalatokban a RA-es
populacidban nem mutatott 6sszefiiggést a CV eseményekkel (56, 64), az RA kialakulasanak
egyik rizikofaktora is, €és a mar kialakult betegségben dozis-dependens modon rontja a RA
stlyossagat (74). Ennek hatterében a dohanyzas altal provokalt kifejezett pulmonalis és
synovialis protein citrullinacio allhat, mely a modosult peptidek/fehérjék a HLA-DR shared-
epitophoz (HLA-DR4) val6 kapcsolodasa révén citrullinalt fehérje elleni autoantitest (ACPA)
termeléshez vezethet, ami kulcsszereppel bir a RA patogenezisében (74, 75). A fentiek
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alapjan a dohanyzas mind a RA, mind az atherosclerosis kialakulasaban kiemelt szerepet
jatszik, az egyik lehetséges kozos pont mindkét betegségben.

A RA-hez tarsuld kronikus gyulladas magas LDL-C-vel, alacsony HDL-C-vel jard
dyslipidaecmidhoz vezet, melynek a progressziv atherosclerosisban betoltott szerepe nem
egyértelmiien tisztazott (32, 76). A gyulladasos folyamatok a lipid homeosztazisban jelentds
mindségi valtozasokhoz vezetnek: az LDL-C partikuldk nagysaga, stirisége, oxidaltsaga karos
iranyban valtozik (77). Az erésen atherogén small dense LDL (sdLDL) és lipoprotein ()
(Lp(a)) szintje RA-ben gyakran magasabb (78). A HDL-C szintjének csokkenése mellett a
partikula antioxidans valamint a reverz koleszterin transzport kapacitasa is jelentésen csokken
a gyulladasos folyamatokban (79). Az antiatherogen paraoxonase (PON), a HDL részeként
csokkent mértékben mitkodik RA-ben, a mért aktivitas inverz korrelaciot mutat a CRP szinttel
(80). A zsirszovetben termel6dé adipocytokinek koziil az atherogén resistin fokozott és az
atheroprotektiv hatast adiponectin csokkent termelését észlelték RA-ban (81, 82).

A koros zsiranyagcsere mellett a RA-ben a gliikkoz haztartas szabalyozasa is karosodott
¢s inzulin rezisztencia figyelheté meg (83). Chung és munkatarsai (84) nemrég kozolt
munkajukban RA-ben magasabb HOMA (homeostasis model assessment) értékeket mértek,
mint SLE-ben. A magasabb inzulin értékek pozitiv korrelaciot mutattak a vvs
szedimentacioval (We), a CRP, a TNF-a, az IL-6, szintekkel, a coronaria kalcifikacio
mértekével és a betegségaktivitassal. A gyulladasos faktorok koziil a macrophagok altal
termelt TNF-a gatolja a vazizmok gliikoz felvételét, a zsirsejtekben lipolizist indukal (85, 86),
mig a szabad zsirsavak stimuldljdk a macrophagok TNF-a €s IL-6 termelését, ami egy
circulus vitiosus kialakulasahoz vezet (85).

A tobbi klasszikus CV rizikofaktor (pl. fizikai inaktivitas, obesitas, hypertonia)
szerepe a RA-hez tarsulo akceleralt atherosclerosisban nem tisztazott, ellentmondé adatok

allnak rendelkezésre (31, 32, 49).
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1.5.2. A szisztémas gyulladas koroki szerepe

A hyperhomocysteinaemia, mely mind tradicionalis, mind gyulladasos rizikofaktornak
tekinthetd, szintén része lehet a RA-ben észlelt korai atherosclerosisnak (87, 88). A RA-ben
az atlagpopulacional nagyobb gyakorisaggal mérhetdé magasabb homocystein szint, ami
szignifikans pozitiv korrelaciot mutat a betegség sulyossagaval, a CRP és We értékekkel (87).
A szérum homocystein szintek jelentdsen mértékben befolydsolhatéak az alapbetegség
gyogyszeres kezelésével: a gliikokortikoid hasznalata csokkenti (89), mig a methotrexate
kezelés a folsav szintjének csokkentésén keresztiil emeli a homocystein szérumszintjét (90).
Folsav potlassal megelézhetd a methrotrexate-tal kezelt RA-es betegekben a
hyperhomocysteinaemia kialakulasa (91), ennek jelent6sége azonban megkérdéjelezhetd,
mivel nagy vizsgalatok alapjan a folsav és B-vitamin szupplementaci6 az atlagpopulacidoban a
CV események rizikojat nem csokkentette (92, 93).

Ugy tiinik, az akceleralt atherosclerosis legfontosabb rizikéfaktora RA-ban nem
kontrollalt szisztémas gyulladas, azaz az alapbetegség aktivitasa (31, 32, 49, 94) (1. tablazat).
Az instabil atheroscleroticus plakkban és a RA-es synoviumban zajlo gyulladdsos folyamatok
kozott szembeotld a hasonlosag (1. abra): monocytak/macrophagok, aktivalt T sejtek és
hizosejtek infiltraljak mindkett6t, a Th1 tipusi immunvalasznak megfeleld mediatorokat, mint
TNF-o-t, 1I-6-t, adhézios molekulakat, matrix metalloproteinazokat (MMP) valasztanak ki (6,
8, 49, 94-96). Az excessziv citokin szintézis mellett a T sejt szubpopulaciok megoszlasanak
valtozasa is megfigyelhetd. A RA-ben magasabb aranyban jelennek meg az endothelialis
eredetéi autoantigénekkel stimulalhato CD4'/CD28 T sejtek, melyek magas szintje jol
korrelalt az endothel diszfunkcioval, a carotis intima-media falvastagsaggal és a RA
extraarticularis manifesztacioival (97). CD4" T sejtek CD28 expresszidja TNF-a-val

gatolhato, mig TNF-o antagonistak ezt a hatast felfiiggesztik (98). A fent emlitett lymphocyta
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szubtipus az atlagpopulacidoban is rész vesz a plakk instabilitdsanak és a rupturdjanak a
patogenezisében (99).

Az RA patogenezisében szerepet vallalo egyik legfontosabb citokinnek, a TNF-a-nak
a hatdsai a fent emlitetteken kiviil még igen szertedgaz6ak. A TNF-a blokkolja a nitrogén-
monoxid szintetdiz (NOS) endogén inhibitoranak, az aszimmetrikus dimetil-L-arginin
(ADMA) lebontasat, melynek magas szintje kivald jellemzdje az oxidativ stressznek és a
magas CV mortalitasnak (100, 101). A magas ADMA szintek csokkentik a cirkulalé endothel
RA-ban fokozott ADMA termelést (103), valamint egyébként is alacsony EPC szamot és
defektiv vasculogenesist irtak le (104-107). A TNF-a antagonista infliximab adasara az EPC-
ek szama jelentdsen emelkedik, mig TNF-a-val gatolhato a gliikokortikoid altal kivaltott EPC
szam novekedés RA-es sejtkultaraban (104, 107). A magas TNF-a szérumszint
hypercoagulabilis allapothoz vezet, a monocytakon ¢és az endothel sejteken hatasara
megemelkedik a TF expresszidja (108). Még jol kontrollalt RA-es betegekben is magasabb
fibrinogén, D-dimer, szoveti plazminogén aktivator antigén és von Willebrand faktor (VWF)
szintek mérhetéek (109).

A RA patogenezisében kulcsszereppel bird cytokinekrél, TNF-a-rol és az IL-6-r6l
1d6kozben bebizonyosodott, hogy nem RA-s populédcidban is fiiggetlen eldrejelzdi a késdbbi
CV eseményeknek (110, 111). Az RA-hoz tarsuld akceleralt atherosclerosis gyulladasos
elméletét tamasztja ala az is, hogy a RA-re jellemz6 magas CV mortalitas Osszefiiggést mutat
a betegekben mért CRP és We értékekkel (112). A frissen diagnosztizalt polyarthritises
betegek 10 éves kovetéses vizsgalata alapjan Goodson és munkatarsai (113) az 5 mg/l-es
kiindulasi CRP szint feletti esetekben a nOknél 4,2-szeres, a férfiaknal 3,9-szeres CV

halalozas novekedést talaltak.
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Jelenlegi elképzelésiink szerint tehat a RA-es synoviumbdl folyamatosan kiaramlo
cytokinek, mint a TNF-a és az IL-6, az altaluk stimulalt akut fazis proteinek (pl. CRP) egy
szerteagazo, tobb szervrendszert is €rint0, tartés és mélyrehatd valtozast, egy szisztémas
gyulladasos allapotot tartanak fenn, ami részben a klasszikus rizikofaktorok segitségével
(obesitas, inzulin rezisztencia, atherogén lipid profil), részben egyéb, ujabban felismert
folyamatok befolyasolasaval (hyperhomocysteinaemia, hypercoagulabilis allapot, oxidativ
stressz, endothel repair karositasa, endothel diszfunkcid) progressziv atherosclerosishoz
vezetnek (114).

Kiilon figyelmet érdemel a RA-ben észlelt akcelerdlt atherosclerosisnak az
alapbetegség gyogyszeres kezeléséhez fliz6dd kapcsolata. Egyik oldalrol a gyulladasos
folyamatok effektiv kontrolljaval teoretikusan antiatherogén hatas varhato, mig a gydgyszerek
mellékhatasaként jelentkezé szamtalan eltérést6l, mint a hypertoniatol, a lipid
abnormalitasoktol, a homocystein szint emelkedésétdl ellentétes iranyt, atherogén valtozasok
johetnek létre. A kortikoszteroidok, betegségmodosito (DMARD) szerek €s a bioldgiai terapia
vascularis hatdsairdl a kozelmultban szamos tanulmany jelent meg, melyekre a késdbbiekben

részletesen is kitériink (39, 43, 115).

1.6. A vascularis érintettség nem invaziv mérési lehetoségei

Az évekig lappang6, alattomosan elérehaladd atheroscleroticus folyamatra gyakran
csak a célszervkarosodas megjelenésekor tigyeliink fel, azonban az utébbi idében megjelentek
olyan jelenleg még a rutin diagnosztikdban nem hasznalt, érzékeny vizsgalomodszerek,
melyek segithetnek a nagy rizikoji betegek kiemelésében. Ezen vizsgdlomodszerek részben
az atherosclerosis legkoraibb jelét, az endothel diszfunkciot, részben a generalizalt

atherosclerosis kiillonb6z6 megjelenési formait (intima-media infiltracié mértéke, illetve érfali
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merevség - Stiffness) hivatottak kimutatni. A coronaria események megel6zése érdekében a
vulnerabilis, de még tiineteket nem okozé plakkok felderitésére is egyre tobb lehetdség all

rendelkezésiinkre (2. tablazat).

1.6.1. Endothel diszfunkcio mérésének elvei

A korabbi felfogassal ellentétben, mely szerint az endothelium csak egy passziv
szemipermeabilis membranként viselkedne, az elmult évtizedekben mar egy jelent6s endocrin
¢s paracrin funkcioval is rendelkez6 6nalld szervként tartjuk szamon (116-118). Kulcsszerepet
jatszik a vascularis homeosztazis fenntartdsdban, melynek részeként aktivan részt veszt a
vazomotor ténus, sejt-érfal interakcid, a vascularis permeabilitds, a haemostasis
szabalyozasaban. Az endothelium kontrollalja a thromboticus €s a gyulladasos folyamatokat,
az artéridk remodeling-jét, ezzel jelentdsen befolydsolja az atherosclerosis kialakulasat,

progressziojat, és a szovodmények kialakulasat (117-119).
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2. tablazat Az endothel diszfunkcié és atherosclerosis laboratoriumi €és képalkoté mérési
lehetdségei (a kérddjel a kétségbe vonhato jelentdségli paramétereket jelzi)

ENDOTHEL DISZFUNKCIO

Laboratoriumi modszerek:

e Oxidalt LDL

e ADMA

e Endothel progenitor sejtek (CD146+)

e Haemostasis faktorai: von Willebrand faktor (vWF), tissue factor pathway inhibitor
(TFPI), t-PA, PAI-1, fibrinogen?, D-dimer?

e Gyulladasos markerek: CRP, TNF-a, IL-6, CD40L, ICAM-1, VCAM-1, E-selectin,

monocyta chemoattraktans protein-1 (MCP-1), lipoprotein asszocialt foszfolipaz A2
(Lp-PLA2)

In vivo modszerek:

Invaziv:

e Kvantitativ coronarographia vagy intravascularis ultrahang az epicardialis arteridkba
beadott acethycholin/bradykinin kezelés elétt és utan.

e Intraarterialis acethylcholin kezelést kovetd strain gauge pletysmographia, vagy
ultrahang vizsgélat

Nem invaziv:

e Az arteria brachalis flow medialt vazodilatacioja (FMD)

Flow medialt MRI

Salbutamollal végzett pulzushulldm analizis (PWA) applanacids tonométerrel

Salbutamollal végzett digitalis pulzuskontir analizis photopletysmographidval

Mikrovaszkularis: laser Doppler aramlasmérés (postoocclusiv reaktiv hyperaemia —

PORH, acethylcholin iontophoresis), digitalis pulzusamplitudé tonometria

e A retinealis érrendszer vizsgélata

GENERALIZALT ATHEROSLEROSIS

e Carotis communis intima-media falvastagsag (ccIMT)
Pulzushulldm terjedési sebesség meghatarozasa (PWV)
Artérias stifness paraméterek (augmentacios index, AlXx)
CT vizsgalattal meghatarozott coronaria calcium score értékek

SZUBKLINIKUS PLAKKOK
Invaziv:
e intravascularis ultrahang (IVUS)
Nem invaziv:
e Multislice coronaria CT/CT angiographia
e Cardialis MR
e FDG PET/PET CT vizsgalat
e Molekularis képalkotd technikak kontrasztos ultrahang vagy nukledris diagnosztikai
modszerekkel dsszekotve.
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Az 1980-as évek ota ismert, hogy az endotheliumban termel6dé vasoactiv anyagok
egyensulyi allapota felelds a vascularis tonus fenntartdsaért. Az endothel fliggd relaxalo
faktorok (EDRF) koziil kiemelt jelentéségli a NO, mely mediator a meghataroz6 eleme az
endothel funkcionalis épségének, abszolut vagy relativ hianya endothel diszfunkciod
formajaban jelenik meg (119). A konstitucionalisan az érfalban jelen 1év6 nitrogén monoxid

szintetaz (eNOS) altal termelt NO a vasoactiv funkcidjan kiviil egy antiatherogén

crer

crer

vasoactiv agensek (pl. acethylcholin, bradykinin, P-anyag) hatasara az eNOS enzim NO-ot
szintetizal, mely parakrin modon a kozeli simaizomsejtekben a cGMP termelddése révén
relaxaciohoz, igy vasodilatatiohoz vezet (116). Ludmer és munkatarsai (120) mar 1986-ban
bevezették a klinikumba az endothel funkcid Uttérd vizsgalomodszerét: coronarographia soran
intraarterialisan adagoltak acethylcholint, melynek hatasara az ¢p erekben vasodilatatio,
atheroscleroticus, karosodott endothellel rendelkezd erekben megfeleld mértekii NO
termel6dés hianyaban vasoconstrictio alakult ki. A fenti modszer azonban az invazivitasa, az
acethylcholin karos mellékhatasai miatt a rutinszer(i, széleskori hasznalatra alkalmatlannak
bizonyult. Celermajer és munkatarsai (121) 1992-ben kozoltek egy nagy feloldasa ultrahang
késziilék segitségével elvégezhetd endothel funkcios vizsgalatot, melynek sordn a brachialis
artéria atmérdvaltozasat detektaltdk a hirtelen megemelkedd nyirofesziiltség (flow mediated
vasodilatation /FMD/-endothel dependens), illetve direkt vazodilatator (sublingualis nitrat-
endothel independens) hatasara. Anderson és munkatarsai (122) néhany év mulva
bizonyitottdk, hogy az invaziv, coronarographia soran mért endothel funkci6 szoros
Osszefliggést mutat az a. brachialison mért értékkekkel. Az endothel funkci6 jellemzésére az
évek soran szamtalan biomarker és funkcionalis teszt keriilt kifejlesztésre (2. tablazat),

azonban a koltségeket, az elérhetdséget, a klinikai alkalmazhatdsagot, az invazivitast és az
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ismételhetéség szempontjait is figyelembe véve az a. brachialis ultrahanggal mért FMD-ja a
leginkabb elfogadhatd metodus (121, 123, 124).

Az endothel funkcionalis allapotat a CV rizikofaktorokon kiviil tobb, fizioldgias
koriilmények kozott is eléforduld tényezd befolydsolja. A mért értékek standard kornyezet
biztositasa mellett is jelentds cirkadian ingadozast mutatnak (3. tablazat) (124). A megfelel
reprodukalhatosag érdekében sziikségszeriivé valt a modszer standardizélasa, igy az évtized
elején megjelentek mind a nemzetk6zi, mind a hazai szakirodalomban a vizsgalatok
megtervezését s kivitelezését jelentdsen segitd iranyelvek (100, 124, 125)

A standard koriilmények kozott elvégzett nagy esetszamu vizsgalatok alapjan az a.
brachialison mért FMD alkalmas a késébbi CV események elorejelzésére (126, 127).
Schroeder és munkatarsai (128) eredményei alapjan angina pectoris fennallasa esetén az a.
brachialison mért FMD 4,5%-0s cutoff értéken 71%-0S szenzitivitassal és 81%-0s
specificitassal jelzi az ISZB jelenlétét, igy a Kis rizikdju betegek kivizsgalasi protokolljaban
segitséget jelenthet a coronarographia indikdcidjanak a felallitaisaban. Magas rizikoja
betegekben az érsebészeti beavatkozast kovetd CV  események bekovetkeztét kivalod
érzékenységgel jelzi (129). A neurocardiogen syncope diagnosztikajaban is felhasznalhat6 az
endothel functio lemérése, pozitiv esetben gyakran magas értékek észlelhetdek. Az objektiv
eredmények eléréséhez szigortan allandd koriilményeket sziikséges biztositani, ami a
modszer mindennapi klinikai alkalmazhatdsagat jelentdsen besziikiti. Tovabbi nehézséget
Mértékadod forrds alapjan a nyugalmi atméréhoz viszonyitott 5% alatti atmérdndvekedés
egyértelmiien korosnak tekinthetd, mig a 7-10% ko6zé esik a normal tartomany (124). Tobb
hosszutavl prospektiv vizsgalatban azonban a 10% feletti értékek esetén talaltak a kemény
végpontokban jelentOs javulast, igy az altalanosan elfogadott elvek szerint a 10% feletti FMD

értékek esetén beszélhetliink egyértelmiien megtartott endothel funkciorol (124). A fenti
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hatarértékek definialasakor azonban nem vették figyelembe, hogy az FMD kor- és nemfiiggd
érték, igy az ajanlott cutoff értékek alkalmazésa mellett az endothel funkcié meghatdrozasa
csak durva kozelitésnek tekinthet6. Ennek megfeleléen a fentiekben emlitetett indikacios
koron kiviil az a. brachialison mért FMD meghatarozasanak individualis esetekben alacsony a
diagnosztikus ,.erdssége”, igy elvégzése experimentalis koriilmények kozott javasolt,
leginkabb hosszu tava vizsgalatokban, a gydgyszeres kezelés hatékonysaganak lemérésére

(130).

3. tablazat Az endothel funkcidt és annak mérését befolyasold tényezok

Fiziologias tényezok

Pathologias tényezék

Kor

Nem, n6i nem esetén menstruacios ciklus

Hormonok (katecholaminok, 6sztrogén)

Kiilsé hémérséklet

Etkezés

Vasoactiv anyagok (kavé, tea, dohany)

Fizikai terhelés

Mentalis stressz

Cirkadidn ritmus (annak felborulasa—
¢jszakai miiszak, hosszu repiiléut)

Hypertonia betegség
Diabetes mellitus
Hypercholesterinaemia
Obesitas
Ischaemids szivbetegség
Dohényzas
Hyperhomocysteinaemia
Vasoactiv gyogyszeres kezelés
Alacsony sziiletési testtomeg
Diabetes mellitusra vagy 1SZB-re
pozitiv csaladi anamnesis

1.6.2. A carotis atherosclerosis mérése

Az elmult évtizedekben a szubklinikus atherosclerosis kimutatasara az a. brachialison
mért FMD mellett egy szintén ultrahang technikan alapuld, nem invaziv, az FMD hatranyait
részben Kikiiszobol vizsgalomodszer, az a. carotis communison mért intima-media
falvastagsadg (ccIMT) keriilt a figyelem kozéppontjaba. Az a. carotis communis tavolabbi
falan magas feloldast B-mod ultrahanggal mért ccIMT (a lumen feldli elsé és masodik
echogén vonal tavolsaga) Pignoli és munkatarsai (131) eredményei alapjan kivaldan

reprezentalja az autopszids mintdk mikroszkopos feldolgozasakor mért intima-media
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falvastagsagot. A ccIMT novekedése mind az intima, mind a media, valamint mindkettd
egyiittes hypertrophidjanak a kovetkezménye lehet, a kor eldrehaladtaval jelentkezo
falvastagodds azonban korbonctani vizsgalatok alapjan egyértelmiien az intima
hypertrophiajanak koszonhetd (131). A ccIMT mértéke az alacsonyabb tartomanyban
(kozelitoleg az 1 mm alatti értékek esetén) a belsd, a kiilsé lumen valamint a ccIMT értékek
Osszevetése alapjan sokkal szorosabb Osszefiiggést mutat a hemodinamikai tényezdkkel és az
érrendszer generalizalt atheroscleroticus ,.terheltségével”, mint a lokdlis atherosclerosis
mértékével (132, 133). A Rotterdam vizsgalat eredményei alapjan a ccIMT kivaldan
reprezentalja az a. carotis communistdl distalisan elhelyezkedd carotis rendszer, az alsé
végtagi artéridk atheroscleroticus érintettségét, 0Osszefliggést mutat a késobbi myocardialis
infarctus eléfordulasi  gyakorisagaval (132, 134-136). Nagy betegszamt prospektiv
vizsgalatok, valamint ezek metaanalizise alapjan a ccIMT pozitiv korrelacidét mutat a késobbi
CV események eléfordulasi gyakorisagaval, prediktiv értéke hasonld értékii a carotis
rendszerben megjelené plakkokéval (132, 134, 135, 137, 138). A ccIMT ultrahangos
vizsgalata nem invaziv, szenzitiv, a kiilsé koriilményektdl fiiggetlen modszer, megfeleléen
elsajatitott technikaval kivitelezve a reprodukalhatasaga kivald (139-141). A mérési hiba
dontéen vizsgalofiiggd, ami megfeleld tréning, a guideline-ok pontos betartasa, az
egysegesitett nomenklatira hasznalata esetén jelentdsen csokkenthetd. A legutobbi Egyesiilt
Allamok-beli ajanlas mar tartalmazza a korra, nemre és szubpopulaciokra illesztett ccIMT
értékeket percentilis formdban 10 éves lebontasban. A 75 feletti percentilis értékek esetén
beszélhetiink magas CV rizikordl, igy a ccIMT meghatarozasa individualis esetekben is
konnyen alkalmazhato (142). Hazai reprezentativ mintan alapuld percentilis értékek, gorbék
jelenleg nem 4llnak rendelkezésre, ami a modszer széles korli magyarorszagi hasznalatat

jelentdésen korlatozza.
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A jelenlegi ajanlasok alapjan javasolt a carotisok UH vizsgalatanak elvégzése a primer
prevencios stratégia részeként:
e A kozepes rizikocsoportba tartozd személyek esetében ismert atheroscleroticus
célszervkarosodas hianyaban.
e Pozitiv csaladi anamnesis esetén.
e 60 ¢év alatti személyeknél egy stlyos fokban jelen 1évo rizikofaktor jelenlétekor (pl.
sulyos foku dyslipidaemia).
e 60 év alatti, legalabb 2 rizikéfaktorral rendelkezd ndk esetében.
Mar kimutatott cardiovascularis betegség fennallasakor, terapias valtoztatast potencialisan
nem igényld esetekben, illetve a gydgyszeres kezelés hatékonysaganak lemérésére sorozatos
vizsgalatok végzése nem javasolt (142).

A ccIMT és az FMD Matsushima és munkatarsai (143) vizsgalatai alapjan legalabb
azonos diagnosztikus pontossaggal jelzi a coronaria betegség sulyossidgat, mint a
konvencionalis terheléses EKG vizsgalat, bar a betegek kovetéses vizsgalata soran a
terheléses EKG és az FMD prognosztikus értéke a CV események eldrejelzésében jobbnak
bizonyult a ccIMT-nél (126). Furumoto ¢és munkatarsai (144) vizsgalata alapjan az a.
brachialison mért FMD a ccIMT-hez képest korabbi stadiumban jelzi az 1ISZB kialakulasat.

Osszességében elmondhatjuk, hogy az FMD — mint funkcionalis vizsgilat - igen
szenzitiv paraméternek tekinthetd, azonban a széles korli hasznélatit erdsen besziikiti a
betegtdl, a vizsgalotol és a vizsgdlati koriilményektdl erdsen fliggd alacsonyabb
reprodukélhatdsaga, a széles korli konszenzuson alapuld normal és koros értékek hidnya. A
ccIMT morfologiai vizsgalomodszerként sokkal stabilabb, jobban reprodukalhatd paraméter,
egyértelmiien definidltak a koros értékek, érzékenység szempontjabol azonban alulmarad az

FMD-vel szemben.

23



2. Célkitiazések

l. vizsgalat

Keresztmetszeti vizsgalatunk soran meghataroztuk RA-ban szenvedd betegeken és
atlagpopulacio esetében az FMD, a nitrat medialt vazodilatatio (NMD) és a ccIMT mértékét.
Az RA-s populacidban rutin laborparaméterek, szolubilis cytokin, lymphocyta szubpopulacio
vizsgalatok torténtek.

Kivancsiak voltunk arra, hogy a magyar RA-s populaciéban kimutathatoak-e a korai,
szubklinikus atherosclerosis jelei. Osszefiiggést kerestiink a mért vascularis, anyagcsere és
egy¢éb laborparaméterek, a betegség aktivitasa, és a kortdrténetben szerepld adatok kozott. A
nyert eredmények alapjan célunk volt megvizsgalni, hogy a kronikus gyulladds hogyan
befolyasolja RA-ben az atherosclerosis progresszidjat, milyen citokinek és lymphocyta
szubpopulaciok esetében talalunk korrelaciot az akceleralt atherosclerosissal, a Th1/Th2
tipusu immunvalasz, jellegzetes cytokin profil kapcsolatba hozhat6-e az RA-ben észlelt korai

atherosclerosissal.

Il. vizsgalat

Longitudinélis vizsgalatunkban modern, bioldgiai terapidban részesiildé RA-es
betegeknek kovettiik a klinikai valaszt, az endothel funkciot és a ccIMT-t. Elemeztiik, hogy a
RA gybgyszeres palettdjara frissen felkeriilt, dontden Th2 tipusu tdmadéspontu biologikum, a
B sejteket gatlo CD20 elleni antitest (rituximab) milyen hatassal van a szubklinikus

atherosclerosisra és hogyan befolyasolja az anyagcsere-paramétereket.

24



1. vizsgalat

A korai atherosclerosis jelei az irodalmi adatok alapjan mar a RA tiineteinek a
jelentkezése utan, az gynevezett korai RA allapotaban is megjelennek. A betegségnek ebben
a stadiumaban még nem kell szamolnunk a fokoz6dé immobilitas, a roml6d anyagcsereprofil
¢s a tartdés gyogyszeres kezelés mellékhatasainak kovetkeztében kialakult atherosclerosis
rizikoval, igy leginkdbb a gyulladdsos folyamatok uraljdk a klinikai képet. Kdvetéses
vizsgalatuk soran elvégeztiik a diagnozis felallitasat kovetéen, majd rekombinans huméan anti-
TNF-a antitest (adalimumab) kezelés mellett a betegek FMD és ccIMT vizsgalatait, kovettiik
egy szolubilis endothel funkcidés marker, a VWF szérumszintjét is.

Elemeztiik, hogy reverzibilisnek tekinthet6-e a betegség korai stadiumaban jelentkezé
szubklinikus atherosclerosis és miként hat a korai agressziv bioldgiai kezelés az endothel
diszfunkciora. A fenti adatokbol megjosolhaté a korai bioldgiai terapia hatdsa a késoi

szovodmeényekre.
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3. Betegek és médszerek

3.1. L. vizsgalat
3.1.1. Betegek és kontrollok

Az 1. vizsgalatba 52 RA-es beteget (40 n6 és 12 férfi, atlagéletkor: 51 + 12 év, 23-77
év kozottiek) és 40 korban és nemben illesztett egészséges kontroll személyt (31 nd és 9 férfi,
atlagéletkor: 50 +10 év, 26-76 év kozottiek) vontunk be. A betegekben az RA atlagos
fennallasa 10.5 £ 8.5 év (2-34 év) volt.

Mindegyik beteg kimeritette az Amerikai Reumatologusok Kollégiumanak (ACR)
klasszifikacios kritériumait (145). Az RA-es betegeket a DEOEC Reumatologiai Tanszékén
gondozott kdzel 700 RA-es betegbdl véletlenszeriien valasztottuk ki.

A vizsgalatba kizarolag atheroscleroticus célszervkarosodastél mentes, csak szubklinikus
atherosclerosissal rendelkez6 betegeket kivantunk bevalasztani, ezért a kizarasi kritériumok
kozott szerepelt az ismert CV vagy cerebrovascularis betegség, hypertonia betegség
(vérnyomas >140/90 Hgmm), diabetes mellitus, dohanyzas, obesitas (testtomegindex, BMI >
30 kg/m?), rheumatoid vasculitis, akut vagy szubakut infekcio, veseelégtelenség (szérum
kreatinin > 117 mmol/l és/vagy GFR < 60 ml/perc). A betegek és a kontroll populacio tagjai is
¢homi allapotban keriiltek vizsgalatra, 24 6ran beliil nem dohdnyoztak, alkoholt, antioxidanst
nem fogyasztottak, vazoaktiv kezelésben nem részesiiltek. A vizsgalat id6pontjaban 28 beteg
részesiilt methotrexate (10-25 mg hetente), 7 beteg leflunomide (napi dozis 20 mg), 4
sulfasalazine (napi dozis 2000 mg), 1 cyclosporin A (napi adag 3 mg/testsulykg)
monoterapiaban). 10 beteg TNF-a blokkold €és methrotrexate kombinacids kezelést, 1 beteg
leflunomide-methotrexate, 1 beteg sulfasalazine-methotrexate kombinacios kezelést kapott.
Szisztémas gliikokortikoid kezelés — ennek a potencidlisan atherogén szerepére valo

tekintettel — a vizsgalatot megel6z6 3 honapban a betegek gyogyszerelésében nem szerepelt.
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Sem a kontroll, sem a RA-es csoportba nem kertilt be aspirin, clopidogrel, heparin és annak
szarmazékai valamint K-vitamin antagonista kezelésben részesiilé személy. A kontroll
populacié tagjai a korhazi osztaly dolgozoi, azok rokonai és a latogatok koziil keriiltek ki a
betegpopulacié kordnak, nemének és a klasszikus rizikdfaktoroknak megfeleléen. Minden
RA-es beteg és kontroll személy részletes felvilagositast kdvetden irdsban beleegyezett a
vizsgalatban valo részvételbe. A Debreceni Egyetem Orvos- és Egészségtudomanyi Centrum

Etikai Bizottsaga engedélyét a vizsgalat elvégzéséhez beszereztiik.

3.1.2. Anamnézis, fizikdlis és rutin laboratoriumi vizsgdlatok

A vizsgalat napjan a beteg kortorténetét, gyogyszerelését részletesen attekintettiik,
alapos fizikalis vizsgalatban részesiiltek. Rogzitettik a vizsgalt személyek demografiai
adatait, a betegségtartamot, a gyogyszerszedési szokasokat. Validalt mérémiiszerrel
testmagassag, testtomeg, szisztolés és diasztolés vérnyomasmérésre, valamint testtomegindex
szamitasra (BMI = kilogrammban mért testtomeg osztva a méterben mért testmagassag
négyzetével) keriilt sor. Reggeli elsé vizeletb6l Uricont S vizelet-analizatorral rutin
vizeletvizsgalatot végeztiink. Ehomi mintavétel tortént a vizsgalat napjan reggel 8 és 11 ora
kozott, ami tartalmazta a vérkép, vese-és majfunkcios vizsgéalatokat, a szérum gliikozt,

lipideket (6sszkoleszterin, LDL-C, HDL-C, triglicerid szérumszintek).

3.1.3. Anyagcsere laborvizsgalatok

Az 1. vizsgalatban a vascularis eltéréseket az RA-s betegekben szamos egyéb
laborparaméterrel hoztuk Gsszefiiggésbe. Az anyagcsere-paraméterek koziil a szérum a Lp(a)

mérése latex-érzékenyitett immunturbidimetriaval (Roche), a plazma homocystein
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meghatarozasa fluoreszcens polarizacios immunoesszével (FPIA, Abbott) tortént. A szérum
apoprotein A (ApoA) és ApoB szintek lemérése immunturbidimetria segitségével tortént meg,
melynek soran Tina-Quant ApoA és ApoB reagensek (Roche) és Cobas Integra 700 analizator
(Roche) kertiltek alkalmazasra. A plazma folsav (5-MTHF) koncentracio ioncsapda esszével,
a szérum B12 vitamin koncentracié mikropartikularis enzim intrinsic factor esszével
(mindketté Abbott Diagnostics) keriilt lemérésre.

A paraoxonaz 1 (PON-1) aktivitds meghatarozasa soran szubsztratként paraoxont
(O,0-dietil-O-p-nitrofenilfoszfat; Sigma) alkalmaztak és 412 nm hullamhosszon mérték a 4-
nitrofenol képzddése sordn észlelhetd abszorbancia véltozast. Egységnyi PON-1 aktivitasnak
az felel meg, amikor 1 nmol 4-nitrofenol képzddik egy perc alatt.

A fenti laborvizsgalatokat az 1. sz. Belgyogyaszati Klinika laboratériuma illetve a

DEOEC kdozponti laboratoriuma végezte el.

3.1.4. Immunszerologiai vizsgalatok

Az RA immunlaboratériumi markerei koziil a szérum IgM rheumatoid faktor (RF) és a
hsCRP meghatarozasa kvantitativ nefelometriaval (Cobas Mira Plus, Roche), RF és CRP
reagensek hasznalataval (mindkett6 Dialab) tortént. A szérum IgM RF szintje 50 1U/ml, a
hsCRP szintje 5 mg/l folott tekinthetd emelkedettnek. Az ACPA meghatarozasara 2.
generacios anti-CCP  (anti-CCP2) ELISA tesztet (Immunoscan-RA CCP2 ELISA,
EuroDiagnostica) hasznaltunk. Az esszét a gyartd protokollja szerint végeztik. Anti-CCP
pozitivitas >25 IU/ml szérumkoncentracio esetén teljesiil.

Egyéb immunlaboratoriumi vizsgalatok koziil a szérum 06ssz-IgA, -1gG és -IgM
koncentraciot turbidimetriaval (Dialab), az antinuklearis antitesteket (ANA) Hep-2 sejteken

immunfluoreszcenciaval, a kettésszalat DNS elleni autoantitesteket (anti-dSDNS) EIA Kkittel

28



(BioSystems) hataroztuk meg. Az 6ssz-komplement aktivitast (CHsp), azaz a klasszikus utvonal
hemolitikus aktivitasat 96-lyukti mikrolemezeken mértiik és az eredményeket hemolitikus
egységekben adtuk meg. A komplement C3 és C4 faktorok szérumszintjét nefelometriaval
(Behring), a keringé immunkomplex (CIC) koncentraciot polietilénglikol (PEG) precipitacioval,
az antifoszfolipid antitestek, vagyis az anti-B2-glycoprotein | (ap2GPI) és anti-kardiolipin (aKL)
meghatarozasa enzim immunoesszével (Immco) tortént a gyartd Gtmutatasai szerint. Szamos
keringé cytokin (TNF-a, IL-1, IL-4, IL-6, IL-10, interferon-y [IFN-y], transzformalo

novekedési faktor B [TGF-B]) szérumszintjét ELISA-val hataroztuk meg (R&D Systems).

3.1.5. Sejtes vizsgalatok

A lymphocyta szubpopulaciok (T helper, citotoxikus T, natural killer T sejt - NKT, B
NK sejtek) és aktivalt T-sejtek vizsgalata sejtfelszini markerek ellen termelt monoklonalis
antitestek CD3, CD4, CD8, CD19 és CD56 (BD Biosciences, San Diego, CA, USA ¢és
Immunotech, Marseille, Franciaorszag) felhasznaldsaval, heparinnal alvadasgatolt
vérmintabol tortént dramlasi citométerrel. Vizsgaltuk a T-lymphocyta aktivaciés markerek,
mint HLA-DR és CD69 expresszidjanak mértékét is a CD3+ sejteken (BD Biosciences, San
Diego, CA, USA). A méréseket Coulter EPICS XL aramlési citométerrel végeztiik (Beckman
Coulter Inc., Miami, FL, USA), a feldolgozas Coulter Q-PREP protokoll és rendszer alapjan
tortént. A lymphocytdk, monocytak és granulocytak szeparaldsa méret €s granulaltsag alapjan
tortént, minden mérés soran Otezer lymphocyta értékelésére keriilt sor. A lymphocyta
szubpopulaciok aranyat szazalékban illetve abszolut értékben adtuk meg. Emellett a ThO
(CD4"/IFN-y*/1L-4%), Th1 (CD4"/IFN-y*/IL-4"), Th2 (CD4"/IFN-y/IL-4"), TcO (CD8'/IFN-

y'/IL-4%), Tcl (CD8'/IFN-y*/IL-4") és Tc2 (CD8'/IFN-y/IL-4") alcsoportok megoszlasat és
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abszolut szamat is meghataroztuk. Az anti-human IFN-y-FITC ¢és IL-4-PE antitestek gyartoja
a Becton-Dickinson. A felsorolt Osszes immunoldgiai vizsgalat a DEOEC Regionalis

Immunoloégiai Laboratoriuméban tortént.

3.1.6. Arteria brachialis FMD és NMD mérés

Az endothel funkci6 vizsgalatara az a. brachialis d&ramlas medialta vasodilatatiojanak
az ultrahangos meghatarozasaval keriilt sor a nemzetk6zi és hazai konszenzusnak megfeleléen
(121, 124, 125). Az endothel-dependens vasodilatatiot reaktiv hyperaemia kivaltasaval
(FMD), majd az endothel-independens értagulatot sublingualis nitroglicerin adagolasaval
(NMD) értik el. A vizsgalatot a délelétti ordkban egyéjszakds ¢éhezést kovetden,
légkondicionalt, 21°C-os allandé hdémérsékletli helységben, 30 perces nyugodt fekvést
kovetden végezte egyazon személy. A résztvevok nem dohdnyoztak, a vizsgélat reggelén
kavét, teat, antioxidans vitaminokat nem fogyasztottak, 24 ordja vasoactiv készitményeket
nem vettek be. A vizsgalatot a betegek jobb karjan végeztiik HP Sonos 5500 (Hewlett
Packard) ultrahang késziilékkel, 5-10 MHz-es linearis transzducerrel, EKG kapuzassal.
Miutdn az arteria brachialisr6l - az egyéni anatomiai viszonyoknak megfeleléen - a
konyokhajlattol proximalisan 4-7 cm-re hosszmetszeti képet nyertiink, az alkaron elhelyezett
vérnyomasmérd mandzsetta 4,5 perces felfijasaval, a szisztolés vérnyomast 50 Hgmm-rel
meghaladd szupraszisztolés érték fenntartdsaval, majd annak hirtelen felengedésével reaktiv
hyperaemiat valtottunk ki. Az dramlasndvekedést kovetkeztében kialakult atmérévaltozasokat
90 masodpercig folyamatosan kovettiik. 15 perces pihenés utdn 0,4 mg sublingualis
nitroglicerin (GTN) adasara keriilt sor, majd 3 perces varakozast kovetden tortént meg az
endothel-independens vasodilatatio detektalasa. A nyert képeket digitalisan rogzitettiik, és

utélag a nyugalmi, a deflaciot kovetd 60. méasodperces, illetve a GTN adasa utani 3-4 perces
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maximalis atméroket értékeltiik (2. abra). Az atlagos atmérdt 3 egymast kovetd sziveiklus R
szinkron mért eredményeinek atlagaként adtuk meg. Az atmérdvaltozasok abszolut értékként

(milliméter) és az alapatmér6hoz viszonyitva szazalékos formaban kertiltek leirasra.

Angle 60 i 2 Filter 4
88 BPM . 3.0 12.0 4
|

\\‘l\\\\\\\\\\ i NVERT

4

2. abra Az endothel funkcido mérése az FMD meghatarozasaval. Az a. brachialis nyugalmi
atmérdje (balra fent) reaktiv hyperaemiat kovetden (abra also teriilete) endothel dependens
vasodilatatiot mutat (jobbra fent). Esetiinkben az abszolut FMD 0,215 mm, szazalékban
kifejezve 4,46%, ami endothel diszfunkciora utal.

A modszer reprodukalhatosaganak a meghatarozasara a variacios koefficienst (VC), az
intraklassz korrelacios koefficienst (ICC) ¢és Bland Altman plot-okat vettiik igénybe (a
modszer leirasat lasd a statisztikai modszerek fejezetben). Az intraobszerver variabilitds
becsléséhez 16 beteg esetében, 30 perces varakozast kovetden, egy személy altal egy iilésben
ismételten lemért FMD értékeket hasznaltuk fel. Az 5%-0s VC, a 0,935-6s ICC érték,

valamint a Bland-Altman vizsgalat alapjan (3. abra) az FMD intraobszerver variabilitasa az

altalunk alkalmazott koriilmények kozott kivalonak mondhato.
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3. abra Az intraobszerver variabilitas meghatarozasa a Bland-Altman vizsgalattal

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

A nyaki erek ultrahangos vizsgélatat egyazon személy végezte HP Sonos 5500 duplex
UH késziilékkel, 5-10 MHz-es linearis transducerrel. Longitudindlis és transzverzalis
metszeteket készitettiink a carotis rendszerrdl, kétdimenzids, color Doppler, pulzatilis Doppler
modszerrel megtortént a carotis rendszer részletes feltérképezése. Az attekintd vizsgalatot
kovetden a jelenleg érvényben 1év6 ajanlasoknak megfelelden kertilt sor a ccIMT vizsgalatok
elvégzésére (125, 137, 142). Medio-lateralis szondaallasnal hosszmetszeti képet nyertiink az
arteria carotis communisokrol, majd végdiasztolében rogzitett nagy nagyitasu képen 10 mm-
re proximalisan a carotis bulbustdl online ccIMT méréseket végeztink. A ccIMT-t a
vizsgalofejjel szemben 1évo falon megjelend elsé (lumen-intima hatdr) és masodik (media-
adventitia hatar) echogén vonal tavolsagaként definidltuk a leading edge modszert kovetve
(4. abra). Mindkét oldalon 10-10 mérést végeztiink, a mérési eredményeket atlagoltuk, az

eredményeket milliméterben adtuk meg.

32



4. abra A carotis communis intima-media vastagsag (ccIMT) mérése

A modszer reprodukalhatdsaganak a bizonyitdsara a ccIMT esetében is sor keriilt az

intraobszerver variabilitds meghatarozasara. Az egyiilésben, fél ora kiilonbséggel elvégzett

ismételt vizsgalatok alapjan a modszer variacids koefficiense az adott koriilmények kozott

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

kivalonak tekinthetd (5. abra).
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5. abra A ccIMT mérés intraobszerver variabilitaisanak meghatdrozasa Bland-Altmann

modszerrel
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3.2. II. vizsgalat

3.2.1. Betegek és vizsgdlati protokoll

Kovetéses vizsgalatunkba 5 RA-ben szenvedd ndbeteget (atlagéletkor 41,6 év, 29-56
¢v) vontunk be, akik kimeritették az ACR RA-re vonatkozo kritériumait (145), az atlagos
betegségtartam 5,8 év (1-9 év) volt. Mindegyik beteg egyazon napon (2007. marcius 1.)
részesiilt elsé alkalommal az 1000 mg intravénds rituximab kezelésben a gyartd eldirdsanak
megfelelden, amit két héttel késébb 100 mg intravénds methyprednisolon premedikaciot
kovetden megismételtiink. Mivel a rituximab Magyarorszagon masodvonalbeli biologikum,
mindegyik beteg részesiilt kordbban legalabb egy tipusi TNF-a blokkolo kezelésben, amit
legalabb 3 honappal a rituximab kezelés eldtt elhagytunk. Minden kezelt beteg stabil dozisu
(10-20 mg) methotrexate kezelésben részesiilt legalabb 6 hoénapon keresztiil a vizsgalat
kezdete elott, illetve a vizsgalat soran ennek adagolasat valtozatlan mértékben fenntartottuk.
A betegekkel kapcsolatos legfontosabbnak adatokat az 4. tablazatban foglaltuk Gssze. A
vizsgalat kizarasi kritériumai és a koriilményei az elsd, keresztmetszeti vizsgalatunkkal teljes

mértékben megegyeztek (lasd. Vizsgalat I, Betegek és kontrollok).

4. tablazat A I1. vizsgalatba (rituximab kezelés) bevont betegek adatai

Betegek | Eletkor Megel6z6 TNF-a inhibitor kezelés Rituximab kezelés
(év) kezdete
TB 38 1. Infliximab, 2006.02.22-2006.05.05. (allergia) 2007.03.01.
2. Etanercept, 2006.05.10-2006.10.22. (ineffektivitas)
E.A. 47 1. Infliximab, 2006.03.14-2006.09.15. (ineffektivitas) 2007.03.01.
LK. 56 1. Infliximab, 2006.04.11-2006.10.01. (ineffektivitas) 2007.03.01.
M.S. S. 38 1. Adalimumab, 2006.04.24-2006.09.09. (ineffektivitas) 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 vizsgdlatok

A vizsgalat kezdetén, az elsé rituximab infuziét megel6zéen, 2 héttel késobb (a
masodik rituximab infaziot megel6zéen), majd a 6. és a 16. héten FMD vizsgalatokat
végeztiink az a. brachialison. A vizsgélattal egyiilésben, azonos idOpontokban a ccIMT
értékek lemérésére is sor keriilt. A vascularis méréseket standardizalt koriilmények kozott
egyazon vizsgald végezte el, a korabban leirt mddszerrel teljesen megegyez6 modon (lasd. 1.

vizsgalat: Endothel funkcié vizsgalata és ccIMT lemérése cimii fejezetben).

3.2.3. Laboratoriumi vizsgdlatok

A vascularis vizsgalatokat kovetéen, de a rituximab kezelést megeléz6en az elsd
infuzi6 elott, a 2. héten, a 6. héten és a 16. héten a betegektdl vérmintakat vettiink. A
kordbban részletezett modszerekkel (lasd. [. vizsgalat: altaldnos laborvizsgélatok,
immunszerologiai vizsgalatok) CRP, rheumatoid faktor IgM, anti-CCP, &sszkoleszterin,

triglycerid, LDL-C és HDL-C meghatarozasokat végeztiink.

3.3. II1. vizsgalat

3.3.1. Betegek és vizsgdlati protokoll

Nyolc RA-ben szenvedd beteget (6 nd, 2 férfi, atlagéletkor: 37,8 év, 24-69 éve kozott)
vontunk be kovetéses vizsgdlatunkba. A diagnézist az ACR RA-re vonatkozd
kritériumrendszere alapjan allitottuk fel (145). A RA minden beteg esetében 12 honapnal

rovidebb ideje allt fenn, az atlagos betegségtartam 5,6 honap (3-12 honap) volt. Egyik beteg
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sem részesiilt kordbban methotrexate kezelésben vagy bioldgiai terapidban, a vizsgalatot
megel6z6 3 honapban kortikoszteroid kezelést nem kaptak. A vizsgélat kizarasi kritériumai és
a koriilményei az els6, keresztmetszeti tanulmanyunkkal teljes mértékben megegyeztek (lasd.
Tanulmany I , Betegek és kontrollok), igy ezt az alabbiakban nem részletezziik. A kezelés
elinditasat megel6zden, majd ezt kdvetden a rendszeres kontrollok soran (2., 4., 8. és 12.
héten) részletes fizikalis vizsgalat tortént, felmértiik az iziiletek allapotat, a DAS28 (Disease
activity Score 28 iziilet alapjan) score segitségével a betegségaktivitast. A vizsgalatot
megeldzden elvégzett rutin radioldgiai diagnosztika soran a kéz és 1ab rontgenfelvételek
alapjan minddssze egy beteg esetében sikeriilt erdziokat kimutatnunk. A betegek legfontosabb
kiindulasi paramétereit az 5. tablazatban tiintettiik fel.

A betegek a vizsgalat soran tartésan, valtoztatlan adagolasu, heti 10-15 mg peroralis
methrotrexate bazisterapids kezelésben, valamint 2 hetente sc. 40 mg adalimumab kezelésben

részesiiltek.

5. tablazat A III. vizsgalatba (korai adalimumab kezelés) bevont betegek adatai

Beteg Nem Kor Betegségtartam Anti-CCP Eroziok | CRP DAS28
(év) (hénap) pozitivitas (mg/l)
P.G Férfi 69 6 + - 36,4 6,72
D.S. NoO 47 12 + - 25,2 5,76
D.K.I. N6 29 3 - - 7,5 5,35
SZ.B. N6 25 4 + - 156,8 7,22
I.E. N6 25 7 + - 120,0 6,42
T.G. Férfi 24 3 - - 56,1 5,21
ZT. N6 36 2 + + 19,0 6,02
T.J. N6 47 8 + - 2,0 5,12

3.3.2. Vascularis vizsgalatok

A vizsgélat kezdetén, az els6 adalimumab adagot megel6zden, 2 héttel, 4 héttel, 8
héttel és 12 héttel késdbb a kovetkezd adag adalimumab beaddsat kozvetleniil megelézéen
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FMD vizsgélatokat végeztiink az a. brachialison. A carotis atherosclerosis varhatéan lasst
valtozéasa miatt csak a vizsgalat kezdetén, és azt kdvetden 24 héttel torténtek ccIMT mérések.
A vascularis vizsgalatokat standardizalt koriilmények kozott egyazon vizsgald végezte el, a
kordbban leirt mddszerrel teljesen megegyez6 modon (lasd. 1. vizsgalat: Endothel funkcio

vizsgalata és ccIMT lemérése cimii fejezetben).

3.3.3. Laboratoriumi vizsgalatok

A vascularis vizsgalatokat kovetden, de az adalimumab adasat megelézéen az elsé
injekcio eldtt, a 2. héten, a 4. héten, a 8. héten és a 12. héten a betegektdl vérmintakat vettiink.
A korabban részletezett modszerekkel (lasd. 1. vizsgélat: immunszerologiai vizsgalatok) CRP,
rheumatoid faktor IgM, anti-CCP meghatarozasokat végeztiink.

Az endothel funkcionalis allapotanak a laboratoriumi becslésére a fenti idépontokban
a von Willebrand faktor antigén (VWF) szintek kvantitativ meghatarozasara is sor keriilt. A
0.105 M natrium-citrattal alvadasgatolt teljes vérbdl thrombocyta-szegény plazmat nyertiink,
a vér-citrat aranya 9:1 volt. A vVWF szint kvantitativ meghatarozasa immunturbidimetrias
modszerrel tortént, STA-Liatest VWF kittel (Diagnostica Stago, Asnieres, France) STA-
Compact automatan. Az STA-Liatest vWF kit 3 kiilonb6zd reagenst tartalmaz: glicin puffer,
human vWF-ellenes antitestekkel fedett mikrolatex partikuldk €s a reagens higitasara szolgéld
glicin tartalmt puffer. A reagens vWF-ellenes antitestekkel fedett mikrolatex partikuldi vWF
jelenlétében agglutinalodtak €s az igy kialakuld aggregatumok a nagyobb méretiik miatt a
mintara bocsajtott 540 nm-es hullamhosszisagu fény nagyobb hanyadat nyelték el. Az
agglutinacio kovetkeztében kialakult fényelnyelés mértéke a mintaban jelenlévé vWF

mennyiségével volt aranyos. A miiszer a mért optikai denzitasokat VWF (%)-ban kifejezve
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adja meg. A vWF antigén szint kvantitativ meghatarozasa soran a referencia tartomany 50-

160 % volt.

3.4. Statisztikai modszerek

A keresztmetszeti és kovetéses vizsgalatainkban a statisztikai analizishez az SPSS
software 15.0. verziodjat alkalmaztuk. Az eloszlas szempontjabdl az adatainkat Kolmogorov-
Smirnov teszttel vizsgaltuk.

Normalis eloszlas esetén fliggetlen mintés t-teszt, nem parametrikus eloszlas esetén
Mann-Whitney teszt segitségével hasonlitottuk dssze a nyert eredménysorokat. Kiszamitottuk
a szignifikancia szintjét, p<0,05 érték alatti esetben a kiilonbséget szignifikansnak tekintettiik.
A korrelacio-analizist normalis eloszlas esetén Pearson-teszttel, nem normalis eloszlas esetén
Spearman-teszttel végeztiik. Szignifikans korrelacié esetén a két fiiggetlen valtozot koordinata
rendszerben 4brazoltuk, leirtuk a korrelacio tipusat, linearis Osszefiiggés esetén felirtuk az
egyenes egyenletét és meredekségét, a regresszios koefficiens (R) értékét és a szignifikancia
szintjét.

A reprodukalhatosag vizsgalataban az intraklassz korrelacios koefficienst (ICC) a két
eredménysor kozott SPSS software 15.0. verzigjdnak a segitségével végeztiik. A variacids
koefticienst (CV) manudlisan szamoltuk, mig a Bland-Altman tesztek kivitelezése a MedCalc

program segitségével tortént meg.
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4. Eredmények

4.1. L. vizsgalat: Endothel diszfunkcio, carotis atherosclerosis és ezek osszefiiggései RA-

ban

4.1.1. Klasszikus cardiovascularis rizikofaktorok RA-ban

Osszehasonlitd vizsgalatunkba 52 RA-es és 40 korban és nemben illesztett kontroll
személyt valogattunk be. A klasszikus cardiovascularis rizikéfaktorok tekintetében, tgymint
az életkor, a systolés és diastolés vérnyomas, Osszkoleszterin szint, LDL-koleszterin szint,
HDL-koleszterin szint, testtomeg index (BMI) a két csoport identikusnak volt tekinthet6 (6.

tablazat).

6. tablazat Tradiciondlis (framinghami) cardiovascularis rizikofaktorok a vizsgalati
alanyokban

Kontrollok RA-s betegek p
n=40 n=52
Kor (év) 50+10 51+12 NS
Systolés RR (Hgmm) 132+13 131+13 NS
Diastolés RR (Hgmm) 84+7 82+7 NS
Osszcholesterin (mmol/1) 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/Il) 1,65+0,39 1,6+0,61 NS
Triglycerid (mmol/l) 1,4+0,78 1,55+0,74 NS
BMI (kg/m?) 24,744 8 242435 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 funkcio és a ccIMT RA-ban

Az endothel funkci6 jellemzésére hasznalt FMD a RA-es betegcsoportban
szignifikansan alacsonyabb volt (5,32+4,66%), mint a kontroll csoportban (8,343,96%)
(p<0,001). Az exogén nitroglycerinre adott vasodilatatios kapacitasban (NMD) szignifikans

kiilonbséget nem talaltunk a RA-es (18,3+£15,17%) és a kontroll (17,5+6,96%) populacio

kozott (6. abra).

Bkont

%
N
o

p<0,001

FMD

BRA

NMD

6. abra FMD és NMD mérése RA-s betegekben és kontrollokban
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A szubklinikus atherosclerosis mértékének meghatarozdsa a ccIMT lemérésével
tortént: a RA-es betegpopuldcidban ez szignifikdnsan ((p<0,012) magasabbnak adddott

(0,631+0,143), mint a kontroll csoportban (0,544+0,156) (7. abra).

0,9
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06 p=0,012
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0,4 -
0,3 -
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0,1 -

cc-IMT (mm)

kontroll

7. abra Carotis atherosclerosis (ccIMT) RA-s betegekben és kontrollokban

4.1.3. Osszefiiggés a mért vascularis paraméterek és az epidemiolégiai adatok kizott RA-

ban

Az életkor és a ccIMT kozott a vizsgalataink alapjan szignifikans pozitiv (R=0,831,
p=0,001), mig az életkor és az FMD kozott tendenciaszerli, de nem szignifikans negativ
Osszefliggést talaltunk (R=-0,377, p=0,063). A betegség fennallasanak ideje jo korrelaciot
mutat az endothel diszfunkcioval (FMD R=-0,414, p=0,040), mig a ccIMT-vel kapcsolatban
szignifikans Osszefiiggés nem mutathatd ki (R=0,282, NS). Az életkor és a betegségtartam
vizsgalatunkban szignifikans korrelaciot nem mutatott (R=0,165, NS), igy a két paraméter
egymasol fliggetlen valtozonak tekinthetd. Az atherosclerosis kezdeti 1épéséként megjelend
endothel diszfunkcio (romlé FMD) és a szubklinikus atherosclerosis jellemzésére hasznalt

ccIMT szint kozott szignifikans Osszefliggést észleltiink (R=-0,318, p=0,022) (8. abra).
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8. abra Korrelacio az endothel diszfunkcio (FMD) és carotis atherosclerosis (ccIMT) kozott
RA-es betegekben

4.1.4 Osszefiiggés a mért vascularis paraméterek és a laboratériumi leletek kizott RA-ban

A Kklasszikus cardiovascularis rizikéfaktorok koziil az 6sszkoleszterin szintek pozitiv

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

abra).
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9. abra Korrel4acio az 0sszkoleszterin szint és a ccIMT kozott RA-ban
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Az immunszerologiai értékek koziil szoros pozitiv korrelacio figyelhetd meg az anti-
dsDNS szintek és a ccIMT kozott (R=0,463, p=0,006) (10. abra). A klasszikus Th1l citokinek
koziil, a TNF-a és a ccIMT kozott pozitiv (R=0,321, p=0,038), mig az IL-1 és a ccIMT kozott
kifejezett negativ (R=-0,45, p=0,004) Gsszefliggés mutathato ki (11. abra). A szubklinikus
atherosclerosis jelei és a tobbi, altalunk vizsgalt immunszeroldgiai paraméter kozott

szignifikans kapcsolat nem volt kimutathato.
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10. abra Korrelacio a ccIMT és az anti-dsDNS szintek kozt RA-ban
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11. abra Osszefiiggés a ccIMT és az IL-1 szintek kdzt RA-ban
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Az FMD értékek pozitivan korreldltak az IFN-y szintekkel (R=0,516, p=0,014), mig az

Osszlymphocyta szammal kapcsolatban negativ dsszefiiggést észleltiink (R=-0,451, p=0,040).

4.1.5. Az RA-ra jellemzo epidemiologiai adatok és laboratoriumi leletek dsszefiiggései

A vizsgalataink alapjan a hosszabb betegségtartam magasabb Gsszkoleszterin
szintekkel (R=0,506, p=0,005), 0Osszfehérvérsejtszammal (R=0,337, p=0,029), TGF-p
szintekkel (R=0,561, p=0,007), mig alacsonyabb CD19 sejtszammal (R=-0,439, P=0,004)
tarsul. 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, mig alacsonyabb CDI19
sejtszammal (R=-0,383, p=0,013) és IL-4 szintekkel (R=-380, p=0,014) jartak. Az
atherosclerosis nem klasszikus rizikofaktorai koziil kiemelve a CRP szinteket, pozitiv
Osszefliggést talaltunk RA-es populacionkban a fentebb mar emlitett 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
Osszfehérvérsejtszammal (R=0,356, p=0,021), mig az 6sszlymphocyta szdammal (R=-0,323,
p=0,022), a CD19 sejtszammal (R=-0,383, p=0,013), a y-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 negativ 0sszefliggés
mutathat6 ki. A TNF-a szignifikans negativ dsszefiiggésben all az IL-10 (R=-0,615, p=0,001),
mig pozitiv dsszefliggésben all az 6sszkoleszterin (R=-322, p=0,038) és az LDL-C szint (R=-
0,308, p=0,048). Az IL-6 szint pozitivan korrelalt a korabban emlitett CRP-n és RF-on kiviil
az immunkomplex szintekkel (R =0,575, p=0,01), a CD4 sejtszdmmal (R=0,419, p=0,017).
Az IL-1 ¢és a y-interferon szintek kozott (R=0,371, p=0,020) valamint az IL-10 és a y-

interferon szintek kozott (R=-0,343, p=0,026) pozitiv korelacio all fenn (7. tablazat).
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7. tablazat Kiilonbozo klinikai és laboratoriumi paraméterek kozti 6sszefiiggések RA-ban

1. parameter 2. parameter R érték p érték
Képalkotok
cciIMT FMD% -0,318 0.022
cciIMT Kor 0,831 <0.001
ccIMT Osszkoleszterin 0,285 0.041
cciIMT IL-1 -0,773 <0.001
cciIMT Anti-dsDNS 0,463 0.006
FMD% Ossz-lymphocyta szam -0,451 0.040
FMD% IFN-y 0,516 0.014
NMD% Th0% -0,636 0.006
NMD% CIC -0,692 <0.001
NMD% IgM -0,606 0.003
Epidemiologiai paraméterek
Kor Triglicerid 0,435 0.018
Kor Lp(a) 0,499 0.007
Betegségtartam Osszkoleszterin 0,506 0.005
Betegségtartam CD3" T sejtszam 0,334 0.004
Betegségtartam CD3*/CD69" T sejtszam 0,556 0.003
Betegségtartam CD19" B sejtszam -0,618 <0,01
Laboratoriumi markerek
RF Lp(a) 0,574 0,001
CRP Th1 sejtszam 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) ThO sejtszam 0,413 0,045
PON-1 TNF-o 0,404 0,030
PON-1 IL-6 0,690 0,002
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4.1.6 A normalis és karosodott endothel funkciojit RA-es betegek osszehasonlitdsa.

Vizsgalatunk soran a RA-es betegcsoport kozel felében (n=25) karosodott (FMD<5%)
az endothel funkcid. Az endothel diszfunkcids csoportban az atlagéletkor (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) szignifikansan
nagyobb volt, mikdzben a ccIMT-ben szignifikans kiilonbséget nem sikeriilt kimutatnunk
(0,66+0,13 vs 0,59+0,15, NS). Csokkent FMD esetén alacsonyabb IFN-y szinteket mértiink

(8,8+11,1, vs. 22,6+28,6, p=0,037) (12. &bra).

60
*
04< 50
50 1 B FMD%<5%
B FMD%>5%
40 1
30 - *p<0.05
20
10 1
0_
: § §® E § E E E E E E E
g © = =) £ o =) =) =) = ) =
S Sz £ £ T £ = =2 e &£ = &
%8 = 2 g 5 e e T r 3 g
LL - - - '
& ° 2 Z O = = L = =
[0 9 ~ =
m =
8

12. abra Osszefiiggések a karosodott FMD (kék) illetve a normalis FMD (vords), valamint
demografiai és gyulladasos paraméterek kozott RA-s betegekben
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4.1.7. Az atlagosnal magasabb és alacsonyabb ccIMT-jii betegek osszehasonlitdsa.

A magasabb cclIMT-vel rendelkezd csoportban az atlagéletkor szignifikansan
magasabb volt (58,2+10,1 vs. 43,7£8,3, p=0,001), mikdzben a betegségtartamban tekintetében
szignifikans kiilonbség nem volt kimutathatd (13,3£12,5 vs. 9,7+6,7, NS). Magasabb ccIMT
esetén az atlagos FMD értékek szignifikdnsan alacsonyabbak voltak (3,96+1,12 vs. 6,67 vs.
2,65, p=0,034). Az IFN-y szintek magasabb ccIMT esetében (a csokkent FMD-jii csoporthoz
hasonloan) szignifikdnsan alacsonyabbak voltak (8,4+11,3 vs. 21,7£27,3, p=0,04). Az IL-1
szintekben szintén szignifikdnsan alacsonyabb atlagértékeket mértiink magasabb ccIMT
esetén (6,2£10,9 vs. 26,8+34,2, p=0,02). A ccIMT novekedése az anti-dSDNS szintek

szignifikans mértékii, de még a normalis tartomanyba esé emelkedésével jart (16,8+12,4 vs.

8,3%3.,9, p=0,011) (13. abra).
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13. abra Osszefiiggés az alacsony (vords) illetve emelkedett (kék) ccIMT és demogéfiai,
gyulladasos paraméterek kozott RA-ban
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4.2. 11. vizsgalat: a rituximab vascularis és metabolikus hatasai RA-ban

Tanulmanyunkba 5, korabban TNF-a gatloval sikerteleniil kezelt ndbeteget vontunk
be, akik a korabban részletezett modon standard dozisban részesiiltek rituximab kezelésben. A

2.,a6. ¢ésa 16. héten végeztiink FMD, ccIMT ¢és lipidprofil vizsgalatokat.

4.2.1. A rituximab hatdsa az endothel funkciora RA-ban

Az ot beteg FMD értéke az els6 adag rituximab kezelés elott 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 kiindulasi értékhez
viszonyitottuk, akkor az atlagos valtozas (AFMD) a 2. héten 29,9%-nak, a 6. héten 21,6%-
nak, a 16. héten mar 80,8%-nak adodott. Az endothel funkcio6 javuldsa 4 beteg esetében mar a
2. héten, a masodik adag rituximab beadéasa eldtt észlelhetd volt, a valtozds azonban a

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

abra; 8. tablazat).

8. tablazat Az egyes betegek FMD (%) értékeinek valtozasa rituximab kezelés hatasara

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 51 4,1 3,58
M.S.S. 4,48 5,04 4,2 8,36
AR. 5,9 6,45 6,62 11,37
atlag+SD 3,92+1,47 | 5,03+1,77 | 4,76+1,95 | 7,2443,35
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4.2.2. A rituximab hatdsa a carotis atherosclerosisra RA-ban

A ccIMT értékek kiindulaskor 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 korabbi sorrendet megtartva a kovetkezd
értékeket mértiik: 0,66 mm, 0,52 mm, 0,58 mm, 0,66 mm ¢s 0,71 mm. A kiindulasihoz képest
bekovetkezett atlagos ccIMT valtozas (AccIMT) a 2. héten -10,3%, a 6. héten -9,3% és a 16.
héten -2,0% volt, jelentés mértékli valtozast nem sikeriilt kimutatnunk a rovid tava kovetés
soran. A kismértékii valtozasok és a kis esetszdm miatt statisztikai feldolgozasra a fenti

adatok nem voltak alkalmasak.

14
‘ p<0,035 _
12 S
p<0,02
10 A 1000 mg RTX iv. 1000 mg RTX iv.
100 mg MTP iv. 100 mg MTP iv.
8 -
A B FMD (%)
6 B HDL-C(mmol/l)
4 A 4
RTX — rituximab
MTP — methylprednisolon
2 -
(0] T T
0.hét 2.heét 6.hét 16.hét

14. abra Az FMD (%) és a HDL-C valtozasai rituximab kezelés hatdsara

4.2.3. A rituximab hatdsa a lipidprofilra RA-ban

Ami a rituximab lipid értékekre kifejtett hatasat illeti, a lipid frakciok megoszlasaban

jelentds mértékii valtozast figyeltiink meg. A kiinduldsi 6sszekoleszterin szint a betegekben
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3,9-5,8 mmol/l k6z¢é, a HDL-C 0,8-1,3 mmol/l k6zé, az LDL-C 1,8-3,8 mmol/l kozé és a
triglicerid 0,7-1,3 mmol/l ko6zé esett. Ha a kiilonboz6 kontroll iddpontokban mért
atlagértékeket a kiinduldsihoz viszonyitottuk (Adsszkoleszterin, AHDL-C, ALDL-C ¢és
Atriglicerid) akkor a kdvetkezd valtozasokat lathattuk. Az 6sszekoleszterin szint atlaga a 2.
hétre a kiindulasi értékhez képest -2,6%-kal, a 6. hétre -10,8%-kal és a 16. hétre -8,5%-kal
csOkkent. A AHDL-C a 2. héten 14,3%-0s, a 6. héten 33,1%-0s, mig a 16. héten 35,4%-0s
javulast mutatott az alapértékekhez viszonyitva. A HDL-C emelkedése statisztikailag elérte a
szignifikans mértéket a 16. hétre (p=0,035) (14. abra; 9. tablazat). Az LDL-C és a triglicerid

értekek esetében érdemleges valtozast nem tapasztaltunk.

9. tablazat Az egyes betegek HDL-C szintjeinek (mmol/l) valtozasa rituximab kezelés
hatasara

Hetek
betege 0.hét 2.hét 6.hét 16.hét
T.B. 1,96 2,69 3,43 3,19
AA. 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
Atlag:hSD 1,49+0,35 | 1,73+0,62 | 2,04+0,89 | 2,05+0,74

4.3. I11. vizsgalat: Az adalimumab vascularis hatasai korai RA-ban

4.3.1. Az adalimumab klinikai hatdasai

A pilot vizsgalatunkba 8, korabban bazisterapias kezelésben nem részesiilo, korai
rheumatoid arthritisben szenvedd, jelentds klinikai és laboratériumi aktivitast mutatd beteg
keriilt bevalasztasra, akiknek a legfontosabb kiinduldsi paramétereit az 5. tablazatban

Osszegeztiik.
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A CRP atlagértékek 12 hetes adalimumab kezelést kovetéen 52,8+36,1 mg/l-es
szintrdl 8,3+5,0 mg/l-re csokkentek (p=0,04). Ezzel parhuzamosan a klinikai aktivitast jelzo
DAS28 értékekben is szignifikans mértéki (p<0,0001) csokkenés kovetkezett be (5,98+0,76-
ol 2,54+0,53-ra). A betegek 24 hetes kovetése alatt a rontgen felvételeken 0j er6zidé nem
alakult ki. A RF ¢és anti-CCP szintekben szignifikans valtozast a kezelés soran nem észleltiink.

A fentiek alapjan az adalimumab mindegyik esetben effektivnek volt tekinthetd.

4.3.2. Az adalimumab kezelés hatdsa az endothel funkciora és a ccIMT-re

A klinikai aktivitas mellett az endothel funkcids paraméterek tekintetében is jelentds
javulas allt be. Az FMD atlagértékek a 0., a 2., a 4., a 8. és a 12. heti kontrollok soran
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 adodtak. A javulas mértéke a kiindulasi 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 novekedése mar a 2. héttol kezdve
bekovetkezett, minden egyes kontroll iddpontban elérte a statisztikailag szignifikdns mértéket

(p<0,05). A pontos adatokat a 15. abran feltiintettiik.

25 ~ p<0,001 -
20 : p<0,005 R ’
) p<0,013 N
;\5\ 15 p<0.01 - T -|-
% T O FMD
= 10
5 .
O 1 1 1 1 1 1
0 2 4 6 8 10 12
hetek

15. abra Az FMD (%) valtozasa adalimumab hatasara korai RA-ban

51



Mivel az endothel funkci6 javuldsat altalaban csak lassan koveti a ccIMT csokkenése,
ezért itt 24 hetes kovetést terveztiink. 6 honap elteltével minden beteg esetében megfigyelhetd
volt a ccIMT csokkenése. Az atlagértékek kiindulaskor 0,59+0,09 mm-nek adodtak, ami a 24.
hétre 11,9%-kal 0,52+0,06 mm-re csokkent. A csokkenés elérte a statisztikailag szignifikans

mértéket (p=0,002).

4.3.3. Osszefiiggések az endothelium aktivicidjaval

Az endothel funkcio6 jellemzésére az FMD értékek lemérése mellett az endothel sejt
aktivacio, a vVWF aktivitds meghatdrozasara is sor keriilt. A vVWF értékek 5 beteg esetében mar
a 2. héten, a 12. héten pedig 6 beteg esetében mutattak jelentds javulast. Az atlagértékek a 0.,
a 2., a4, a8 ¢é 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 kiindulasi értékekhez képest 0,2%-0S, 12,6%-
0S, 17,8%-0s ¢és 18,2% csokkenést eredményezett a 2., a 4., a 8. és a 12. hétre. A fenti
véltozasok vizsgalatunkban kifejezettnek tekinthetéek, de az alacsony esetszam és a
magasabb szords értékek miatt nem érték el a statisztikailag szignifikdns mértéket. Az
endothel funkcid javulasa a vWF értékek alapjan az FMD-hez képest valtozé dinamikaval
kovetkezett be: a laborparaméter csokkenése kb. 2 hetes latenciaval kovette csak az FMD

javulasat (16. abra). Az FMD ¢és a vVWF 0sszefliggését a késébbiekben targyaljuk.
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16. abra Az adalimumab hatasara bekovetkez6 FMD (%) és endothel aktivacio (vWF)
valtozas Osszefliggése korai RA-ban

4.3.4. Korrelacio keresése a vascularis, az endothel aktivdcios és a gyulladasos paraméterek

kozott

Korai RA adalimumab kezelése sordn szoros inverz korrelaciot talaltunk az FMD értékek
CRP szintek kozott (R=-0,596, p=0,015) (17/A. abra). Annak ellenére, hogy az FMD
tekintetében szignifikans mértékli novekedést, mig a vWF aktivitds tekintetében csak
tendenciaszerli endothel aktivacid csokkenést sikeriilt kimutatnunk, a két paraméter
egymassal kifejezett inverz korrelaciot mutatott (R=-0,643, p=0,007) (17/B. abra). A CRP
szintek és a VWF aktivitas mértéke is jol korrelalt egymassal (R= 0,598, p=0,014) (17/C.
abra). Az eredményeink rdmutatnak arra, hogy a szisztémas gyulladas, az endothel sejt

aktivacié és az endothel funkci6 egymassal szoros kapcsolatban vannak.
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17. abra Osszefiiggések az FMD (%) és CRP (A), az FMD (%) és vWF (B) illetve a CRP és

VWEF (C) kozott korai RA adalimumab kezelése soran
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5. Megbeszélés

A képalkoto diagnosztika, ezen beliil is a vascularis ultrahang robbanasszert fejlédése,
a rutinszerlien hasznalt vizsgalofejek mikrométeres dimenzidoba esé felbontoképessége az
utobbi évtizedekben lehetdvé tette a human atherosclerosis in vivo experimentalis vizsgalatat.
A carotis atherosclerosis €s az utobbi idében terjedében 1évo artérids stiffness paraméterek
mérésével a generalizalt atherosclerosis relative statikus mértéke, mig az endothel funkcio
meghatarozasaval az endothelium pillanatnyi funkcionalis allapota hatdrozhaté meg. Ujabban
mar a cellularis képalkotas lehetdsége is kézzelfoghatd kozelségbe keriilt a kontrasztanyagos
vascularis ultrahangos metodika segitségével (contrast enhanced ultrasonography — CEU)
(146, 147). Az atherosclerosis kutatasi palettaja jelentdsen kib6viilt: az in vitro és
allatkisérletes modellek, valamint a hosszutavu, morbiditasi és mortalitasi adatokat feldolgozo
human epidemiologiai vizsgalatok mellett egyre nagyobb jelentéséggel birnak a vascularis
képalkot6 moddszereken alapuld tanulményok, melyek mar koézéptdvon is megfeleld
eredménnyel kecsegtetnek (6, 7, 148-150). A leegyszertsitett allatkisérletes modellekben
nyert eredmények gyakran kétséges human alkalmazhatosaganak a kérdése gyakran kisért a
mindennapjainkban. A hosszu kovetési idejii, kemény végpontt klinikai study-kat persze nem
helyettesithetik, azonban ezeknek a nagy koltségigényli vizsgalatoknak a megtervezésében
jelentds segitséget nyujthatnak, azok varhat6 eredményét elérejelzik (39, 150).

Amennyiben egy Osszehasonlito klinikai vizsgalat soran a klasszikus cardiovascularis
rizikofaktorok tekintetében a RA-es populacioval azonosnak tekinthetd kontroll populécio
szubklinikus éreltéréseit a kontrollhoz képest sulyosobbnak taldljuk, az ebbdl adddo
cardiovascularis rizikofokozodas teoretikusan a RA-nek, mint 6nalld entitasnak a szamlajara
irhatdo. A kronikus gyulladdsnak mind az atherosclerosisban, mind a RA-ben betdltott

kulcsszerepe, az egyéb kronikus gyulladasos allapotokban is leirt progressziv atherosclerosis
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alapjan jogosan meriil fel az a feltételezés, mely szerint nem a RA-hez tarsuld specifikus
rizikbemelkedésrél, hanem az elhtzodo, klinikailag altaldban jol kontrollalt, de az
atlagpopulacional igy is magasabb szintli kronikus gyulladashoz tarsuld folyamatok koroki
szerepérol beszélhetiink (5, 8, 31, 32, 49). A fentiek alapjan az atherosclerosis inflammacios
patomechanizmusanak kutatasaban a RA-ben zajlo érfolyamatok modell értékiinek
tekinthetdek, a korkép viszonylag magas prevalenciajanak koszonhetden a modern vascularis
képalkotas segitségével in vivo vizsgalhatoak.

Korabbi adatok, valamint sajat keresztmetszeti vizsgalatunk eredményei alapjan a
szubklinikus atherosclerosis jelei RA-ben mar a célszervkarosodds megjelenése elott
megfigyelhetoek (45, 72, 73), ami a késObbieckben a varhato élettartam rovidiilésében,
magasabb cardiovascularis mortalitasban nyilvanul meg (64, 66, 69, 70, 151). A kozel 10 éves
atlagos betegségtartammal jellemezhetd RA-es populdcionkban az atherosclerosis kezdeti
Iépcsdjének tekinthetd — esetiinkben FMD-vel jellemzett - endothel funkcid romlas volt
észlelhet, ami a tartds vascularis karosodas kovetkeztében a ccIMT novekedésben,
elérehaladott tliinetmentes atherosclerosisban nyilvanult meg. Az endothel diszfunkci6 és a
ccIMT novekedés mar rovid betegségfennallast kovetden, a korai RA allapotadban
kimutathat6, ami felhivja a figyelmet a korai ¢és agressziv, lehetéleg atherogen
mellékhatasoktol mentes bazisterapia kiemelt szerepére (39, 152). A betegségtartam és a
karosodott endothel funkcid kozott szignifikans, mig a ccIMT novekedés tekintetében nem
szignifikdns Osszefliggést talaltunk, ami alapjan a gyulladasos ,terheltség” idOtartama is
fontos tényezd az akcelerdlt atherosclerosis kialakuldsdban. A kordbban elvégzett
vizsgélatokban a szubklinikus atherosclerosis jelei — a betegség kezdetének és lefolyasanak
tipusos megjelenése miatt — mind az életkorral, mind a betegségtartammal pozitiv
Osszefiiggést mutattak (56, 64, 69, 70, 148, 149). Mivel populacionkban az életkor és a

betegségtartam kozott nem all fenn pozitiv korrelacio, egyértelmiien bizonyitottuk, hogy a
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betegségtartam 6nallo rizikofaktornak tekinthetd. Hasonld megéllapitast tettek del Rincon és
munkatarsai (153) kozleményiinkkel kdzel azonos idoben. Keresztmetszeti vizsgalatunkban a
betegség aktivitds mértéke és az akceleralt atherosclerosis kozott kapcsolatot nem észleltiink,
azonban Giles és munkatarsai (70) nagy metaanalizise alapjan a betegség sulyossaga ¢€s
klinikai aktivitasa jelentds kockéazati tényezo.

A gyulladésos folyamatok altalanos jellemzésére a leggyakrabban hasznalt paraméter
a hsCRP szint, ami az atlagpopulacidban is 6nall6 rizikofaktornak tekinthetd, igy a széleskori
elérhetségét is figyelembe véve lassan az individualis primer prevencios stratégia részéveé
valik (154-156). Vizsgalatunkban a magasabb értékek tendenciaszerien mutatjak az
atherosclerosisra vald fokozott hajlamot, azonban a kiugro értékek, az ebbdl kovetkezd
jelentds  szorasnak koszonhet6en — szignifikdns — Osszefiiggést nem  talaltunk. Az
atlagpopulacioban mérhetd igen alacsony értékekkel szemben (ami miatt az ultraszenzitiv
teszt kifejlesztése korabban sziikségszerivé valt) RA-ben jelentésen magasabb
atlagértékekkel, a betegség aktivitasatol fliggben gyakran kifejezett novekedéssel
szamolhatunk, utobbi a betegség fellangolasdval igen, azonban az atheroscleroticus
terheltséggel nem all Osszefiiggésben. Pereira és munkatarsai (154) eredményei is azt
sugalljak, hogy az egyszeri hsCRP értékek RA-es populacidban a progressziv atherosclerosis
rizikojanak becslésére kevéssé alkalmasak. Hasonld megallapitast tehetiink a RA-re jellemzd
szérummarkerek esetében is: mind az anti-CCP, mind a RF szintek is csak tendenciajukban
jelzik az atherosclerosisra valo hajlamot, azonban a magas szoras értékek miatt szignifikans
kapcsolat nem mutathato ki.

A magas ccIMT-vel rendelkez6 RA-es populacidoban meglepd mddon szignifikdnsan
emelkedett anti-dsDNS szinteket észleltiink. A mért értékek jelentés hanyada a laboratériumi
normdl tartoméanyba esett, kérosan magas szinteket csak néhany esetben mértiink. Egy

korabbi vizsgalatunkban mar taldlkoztunk hasonlé jelenséggel: nem differencialt
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collagenosisban (NDC) észleltiink a magas ccIMT-hez kapcsolodoan emelkedett anti-dsDNS
szinteket (41). Akkor a jelenséget tigy interpretaltuk, hogy a magasabb anti-dSDNS szintek
elérejelzik egy masik, ismerten progressziv atherosclerosissal jard autoimmun betegség, az
SLE kialakulésat. A tiszta RA-es populdcidban kimutatott 6sszefliggés azonban magyarazatra
szorul: feltételezéslink szerint az univerzalisan, igy az érfalban is eléforduld autoantigén a
fokozott sejt-turnovernek megfeleléen a nagy antigén kinalat kovetkeztében az atlagosnal
magasabb, de még a normalis tartomanyba esé anti-dSDNS szérumszintet eredményez, igy
egy epiphenomen-nek tekinthetd. Azonban az anti-dSDNS antitestek patogenetikai szerepe
sem zarhaté ki egyértelmilen a RA-hez tarsuld akceleralt atherosclerosisban. Mind a RA,
mind az atherosclerosis patogenezisében jelentds szereppel bird6 dohdnyzas bizonyitottan DNS
karosodast, kovetkezményes anti-dSDNS szintemelkedést eredményez (74, 157). A 4-
Hydroxy-2-nonenal (HNE), ami a lipid peroxidacio egyik gyakori mellékterméke,
poszttranszlaciés modon kovalensen kapcsolodik proteinekhez, melyek epitopjaként patogén
antitest képzddéshez vezet. Az anti-HNE ¢és az anti-DNS antitestek kozotti jelentés homologia
(antigén szintjén molekularis mimikri) észlelhetd, ami kifejezett atherosclerosis esetén
magasabb anti-dsDNS szérumszinteket eredményezhet (158). Az anti-dsDNS antitestek ezen
kiviil elésegitik a vascularis simaizomsejtek és macrophagok koleszterin felvételét, citokin
termelést és citotoxikus reakciot valthatnak ki (159).

A Klasszikus Thl tipusu cytokinek egy részér6l, mint a TNF-o-rol és az IL-6-rol
szamtalan bizonyiték all rendelkezésiinkre, hogy mind az atlagpopulacidban, mind a RA-es
populacidban szoros Osszefliggést mutatnak a progressziv atherosclerosissal (5, 8, 110, 111,
160, 161). Az eltér6é patogenezistdl fiiggetleniil, az alapvetéen Th2 talstlytanak tartott SLE-
ben szintén az IL-6 és a TNF-o mutatott szoros korrelaciot a coronaridk calcium tartalmaval
¢és az atherosclerosissal (162). Az eredmények értékelését tovabb bonyolitja az a tény,

miszerint a lupusos betegekben a betegség aktivitdsatol fliggéen altalaban jelentOsen
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magasabb TNF-a szinteket mérhetiink, mint a klasszikus Th1 tipusu betegségnek tartott RA-
ben (163, 164). Az SLE-ben ennek megfeleléen rosszabb cardiovascularis mortalitasi
adatokkal talalkozunk (34). Az IL-6 szintek SLE-ben, kiilondsen renalis manifesztacio
fennallasa esetén szintén emelkedettek (34, 160). A terapias szemlélet a fentebb emlitett 1j
eredményeknek megfelelden jelentdsen megvaltozott SLE-ben: a korabban kontraindikaltnak
kikialtott anti-TNF-a kezelésrdl is egyre tobb pozitiv kicsengésii adat jelent meg (163), és az
IL-6 receptor antagonista tocilizumab is intenziv vizsgalatok targya (165, 166). A célzott
biologiai terapia és a varhatd vascularis vizsgalatok segitségével igy a késdbbiekben
pontosabb képet kaphatunk az SLE-ben folyé atheroscleroticus folyamatokrol. A RA-ben
azonban, mint a gyullad4dsos patogenezisli iziileti betegségek prototipusaban, a bioldgiai
therapia korai megjelenése miatt, a citokinek atherosclerosisban jatszott potencialis szerepérol
jelent6s ismeretekkel rendelkeziik (8, 115).

Bevezetésiinkben részletesen kitértiink a TNF-a szertedgazo, mind a klasszikus
(obesitas, inzulin rezisztencia, atherogén lipid profil), mind az Wjabban felismert
rizikofaktorokra (hyperhomocysteinaemia, hypercoagulabilis allapot, oxidativ stressz,
endothel repair karositasa, endothel diszfunkcid) kifejtett hatasara, ami progressziv
atherosclerosishoz vezethet (32, 49). Keresztmetszeti vizsgalatunkban a magas szoras értékek
miatt mind a TNF-o0, mind az IL-6 szintek is csak tendenciajukban jelzik az endothel funkcio
romlasat, szignifikans Osszefliggést a szubklinikus atherosclerosissal nem sikeriilt
kimutatnunk. A kozel egy évtizede elérhetd anti-TNF-a kezelés segitségével — bar egymasnak
ellentmond6 adatokkal is talalkozunk — a citokin valos hatasardl tisztabb képet nyerhetiink.

Els6ként 2002-ben Hiirlimann és munkatarsai (167) kozolték 11 RA-es beteg 12 hetes
infliximab kezelését kovetden az FMD javulésat, amit kovetett a CRP szintek csokkenése is.
Bilsborough és munkatarsai (168) 36 hetes infliximab versus konvencionalis bazisterapias

kezelést hasonlitottak Ossze, az eldbbi hatasdra az endothel funkcid szignifikans mértékben
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javult. Sajnos az infliximab adagolasat kovetd FMD ndvekedés csak atmeneti allapotnak
tekinthetd: Gonzalez-Juanatey és munkatarsai (169) vizsgalata alapjan az infaziot kovetéen 4
héttel az FMD értéke a kiindulasi szintre tér vissza. Az endothel funkcié javulasanak a
reverzibilitasat reprodukaltak Bosello és munkatarsai (170) 10 hossz fennallasu, sulyos
allapoti RA-es beteg kezelésével kapcsolatban. Gonzalez-Juanatey és munkatarsai (171) 8
infliximab tekintetében nonrespondernek tekintheté RA-es beteg esetében vizsgaltdk az
adalimumab vascularis hatasat: Az FMD javulas gyors bekovetkezte utan a hatas 12 héten at
tartott, amivel jol korrelalt a betegek klinikai tiineteinek és a CRP szintjeinek a csokkenése is.
A legtobb vizsgalat a TNF-a gatlasdnak csak a rovidtava hatasat elemezte. Sidiropoulos és
munkatarsai (172) azonban 1,5 éves kezelést kdvetden egy vegyesen kezelt (infliximab vagy
adalimumab) populacidban is szignifikansan emelkedett FMD értékeket mértek, mikozben a
ccIMT valtozatlan maradt. Ami a carotis atherosclerosist illeti, Wong és munkatarsai (173)
sem észleltek érdemi javulast 56 hetes infliximab kezelést kovetden a 26 RA-es betegbdl allo
populacidjukban. Del Porto és munkatarsai (174) vizsgalata alapjan azonban 12 hdnapos
etanercept kezelést kovetéen a ccIMT a betegség aktivitdssal egyetemben szignifikdnsan
csokkent. Mivel ezek a vizsgalatok egy kivételével (172) szintén rovid tartamutiak, hosszabb
tava, tobb éves kovetés lenne sziikséges a TNF-a gatlok carotis atherosclerosisra gyakorolt
hatasanak pontos meghatarozasahoz.

A tobb éves atlagos betegségtartammal rendelkezd RA-esek vizsgélati eredményeit
jelentésen befolyasolhatja tobb figyelemreméltd tényezd: a napi gyakorlatban a magas
betegségaktivitassal rendelkezd, mar tobbszords bazisterapids kezelésen atesett, ezekre
refrakter betegek részesiilnek biologiai kezelésben. Ez magyarazatul szolgéalhat arra, hogy a
TNF-a gatlok az endothel diszfunkciot igen (lasd FMD alapu vizsgélatok), a hosszan fennallo
atherogén kornyezet kovetkeztében kialakult, mar irreversibilis atherosclerosist (lasd ccIMT

alapu vizsgalatok) nem, vagy csak kismértekben képesek javitani. Kiilondsen hasznos lehet
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ezért a korai RA-es betegek vizsgalata, ahol a hosszantartd, tobb esetben potencialisan
atherogén bazisterapias kezeléstdl mentesen, a fixalt atheroscleroticus elvaltozasok
kialakuldsat megelézve figyelhetjiik meg a TNF-a géatlok atherosclerosisra kifejtett hatasat.
Koréabbi vizsgalatok bizonyitottdk, hogy mar az egy évnél rovidebb betegségtartam esetén is
szamithatunk az FMD romlasara és a ccIMT novekedésére (69, 72, 73, 175), igy korai RA-es
populaci6 alapvizsglatat nem tartottuk sziikségesnek. Osszesen 8, korabban kezelésben nem
részesiild Dbeteg esetében azonban humédn rekombinans anti-TNF-a (adalimumab)
kéthetenkénti adagolasa mellett kovettiik az FMD ¢és a ccIMT valtozasat. Mar 2 hetes kezelést
kovetden is szignifikdns endothel funkci6 javulast értiink el, amit a tovabbi 10 héten at is
folyamatos, de lassabb iitemi, torésmentes FMD emelkedés kovetett. Az adalimumab
klinikailag is hatékony volt, mivel 12 hét alatt szignifikdnsan csokkentette a CRP szintet és a
DAS28-at is. Bar az endothel diszfunkcid egyik ismert szérummarkerének, a vWF-nak a
szintjei nem csokkentek szignifikans mértékben, ezek kivald pozitiv korrelacioja az FMD
értékekkel jelzi a vascularis méréseink pontossagat. Hosszabb, 24 hetes kovetés utan korai
RA-es betegeinkben a ccIMT is szignifikdns csokkenést mutatott, ami alapjan a koran
elkezdett bioldgiai terapia mar relative rovid idStartamu kezelést kovetden is jelentds javulést
eredményezhet a szubklinikus atherosclerosis tekintetében is.

Felmertil a kérdés, vajon direkt érhatasok kovetkeztében, vagy a metabolikus
paraméterek befolydsoldsa révén érik el a TNF-o gatlok az Osszességében antiatherogén
hatasukat. RA-ben a gyulladasos aktivitassal parhuzamosan az Gsszkoleszterin és az LDL-C
fokozott, a HDL-C csokkent termelése figyelhetd meg, igy az atherogén index (Al) korosan
magas (32, 151, 176). Ami a biologikumok lehetséges hatasait illeti, a legtobb kutatd
valamilyen kedvezd hatast talalt infliximab kezelés mellett az egyes lipidfrakciok
Osszetételében, de az Al valtozatlan maradt vagy minimalisan romlott (43, 115, 176-180). Az

adalimumab esetében két munkacsoport is az Al javulasat irta le (115), az etanercept pedig
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szintén emelte a HDL-C szintet és javitotta az Al-t (180). Ezek alapjan elképzelhetd, hogy a
lipidprofilra és az atherogenitasra gyakorolt hatasban esetleg kiilonbségek lehetnek az egyes
anti-TNF-o.  szerek kozott: mikdzben az infliximab kezelés atherogén lipidprofil
kialakulasdhoz vezethet, addig az etanercept €s az adalimumab ellentétes iranyu valtozasokat
eredményezhet a zsiranyagcsere tekintetében. Ennek lehetséges magyarazata lehet az
etanercept és az infliximab hatdasmechanizmusa kozotti kdlonbség. Mig eldbbi a fokozottan
atherogén lymphotoxin-a hatasat is blokkolja, addig utdbbi csak a TNF-a izolalt gatlasara
képes, ami az etanercept tekintetében fokozott antiatherogén valtozasokhoz vezethet (180).

A gyakran ellentmond6 eredmények miatt nagy varakozas eldzte meg az elsé nagy
esetszamu epidemiologiai vizsgalatok megjelenését. A svéd regiszterben 531 olyan RA-es
beteg adatait elemezték, akik 1999-2005 kozott infliximab vagy etanercept terapidban
részesiiltek, €és a cardiovascularis morbiditasi adataikat a konvenciondlis bazisterapias
szerekkel kezelt kontrollokéhoz hasonlitottdk. A vizsgalat végpontja az elsé cardiovascularis
esemény bekovetkezte volt. A TNF-o gatlokkal kezelt betegekben a cardiovascularis
események korra és nemre normalizalt incidenciaja 50%-kal alacsonyabb volt a klasszikus
bazisterapias kezelésben részesiilokének (181). Egy nagy brit tanulmanyban 8670
biologikumokkal kezelt RA-es betegnél elemezték az akut myocardialis infarctus el6fordulési
gyakorisagat. Az anti-TNF-a-val kezelt betegcsoportot 2170, korabban biologiai szert nem
kapd kontrollcsoporthoz viszonyitottak. Nem talaltak 1ényeges kiilonbséget a két csoport
kozott az Osszes AMI incidencidjat tekintve, azonban a TNF-a gatloval kezelt csoportban a
biologiai terapidra reagalo €s az arra rezisztens betegek szétvalasztasa utan kideriilt, hogy az
AMI incidencia 6 hénapos biologiai terapia utan szignifikansan alacsonyabb volt azokban,
akik klinikailag jol reagaltak az anti-TNF-o kezelésre (182). Egy észak-amerikai biztositasi
adatbazison alapul6 vizsgalat alapjan azonban az AMI relativ rizikojat magasabbnak talaltdk a

biologikumokkal, mint a klasszikus bazisterapias szerekkel kezelt betegcsoportban (183). A
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korabban kozolt adatokkal kapcsolatos ellentmondas taldn azzal oldhato fel, hogy a
biologikumokkal kezelt betegek alapbetegsége ¢s ezzel egyiitt a gyulladasos aktivitas mértéke
is joval sulyosabb foku.

Természetesen még tobb nagy, hosszu ideig kovetett betegcsoport vizsgalatara van
sziikség ahhoz, hogy a molekularis, sejtes és vascularis hatasok klinikai relevanciajat
megérthessiik.

Fontos megemliteniink, hogy az atherosclerosis kialakuldsdban szintén
kulcsszereplonek tartott citokinrdl, az IL-6-rdl illetve annak blokadjarol joval kevesebb
ismerettel rendelkeziink. Magunk kordbban az IL-6 fokozott termelését irtuk le
atherosclerotikus hasi aorta aneurysmakban (53). Az IL-6 receptor antagonista tocilizumab-
bal kapcsolatban human vonatkozasban még sem vascularis, sem hosszl tava mortalitasi
adatok sem lattak napvildgot, azonban a mellékhatasként korabban leirt lipid abnormalitasok a
varhat6 pozitiv eredményeket karos iranyba tolhatjak (165, 184).

Az egyéb altalunk is vizsgalt, nem TNF jellegii cytokinekre ratérve, az atherosclerosis
hatterében jelenleg feltételezett immuno-inflammatorikus elméletek alapjan a mind az RA,
mind az atherosclerosis patogenezisében is szerepet jatszé IL-1 és az IFN-y magas
szérumszintjeinek is jelentOs atherogén rizikot kellene jelenteniiik (5, 8, 53, 96). Galea és
munkatarsai (185) ischaemias szivbetegségben szenveddk coronariaiban jelentésen magasabb
IL-1B protein szinteket talalt a nem ischaemids cardiomyopathidsokéhoz képest. Az IL-1
MRNS-ét sikeriilt kimutatnia a luminalis €s az adventicialis endothel sejtekben, valamint a
macrophagokban is, mig Libby és munkatarsai (186) vizsgalata alapjan a vascularis
simaizomsejtek is expresszaljak endotoxin hatasara. Az IL-1 szignal utvonal azonban
kiilonlegesnek tekinthetd: a két endogén agonista, az IL-la és IL-1P mellett komoly
jelent6séggel bir az IL-1 receptor endogén antagonistaja (IL-1RA), ami szoros kontroll alatt

tartja a szignalatvitelt. Allatkisérletes vizsgalatokban az IL-1 hianyaban az atheroscleroticus
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léziok nagysaga szignifikansan kisebb volt (187), valamint az IL-1 IL-1RA-val (anakinra)
vald gatlasa csokkentette a percutan coronaria intervencid utdni neointima képzddést, ezzel a
sériilésre adott valaszt is (188). A human vonatkozasi adatok azonban ellentmondoak.
Olofsson és munkatarsai (189) munkaja azt sugallja, hogy az IL-1p relative magasabb szintje
(alacsony IL-1RA/agonista arany) noveli a koszorGérbetegség rizikojat. Gotsman és
munkatarsai (190) azonban a TNF-a, az IL-6 és az IL-1RA szintek és a coronaria betegség
sulyossaga kozott igen, mig az IL-1 szintek kozott nem taldltak szignifikans pozitiv
korrelaciot. Egy nagy epidemioldgiai vizsgalatban nem RA-es populdcidban az ismerten
atherogén CRP, TNF-a és IL-6 szintekkel az IL-1RA szintek mutattak szignifikans pozitiv
korrelaciot, mig az IL-1 az IL-4, IL-8 és IL-10 szintekkel adott szignifikans Osszefiiggést
(191). RA-es betegek infliximab kezelését kdovetéen az IL-1 szintek nem valtoztak
szignifikans mértékben, mig az IL-1RA szintek a TNF-a és az IL-6 szintekkel parhuzamosan
kifejezett csokkenést mutattak (192). RA-es betegpopulacion az IL-1 potencalis atherogén
hatasat mindossze Dessein és munkatarsai (193) vizsgaltak: mikdzben a RA-es populacioban
joval magasabb IL-1 szinteket mértek (az IL-6-al és TNF-a-val egyetemben) a kontroll
populacidhoz képest, az IL-6-al és a TNF-a-val ellentétben az adhéziés molekulak szintjével
nem szignifikans mértékii, de negativ eldjelli korrelaciot észleltek. Vizsgalatainkban az IL-1
szintek szoros inverz korrelacidt mutattak a ccIMT-vel, a szubklinikus atherosclerosis
megbizhato jelével, ami felhivhatja a figyelmet a citokin potencidlisan kétarci hatésara.
Ikonomidis és munkatarsai (194) 23 RA-es beteg 30 napos anakinra kezelését kdvetéen a
prednisolon kezeléshez képest szignifikdnsan jobb FMD, coronaria flow reserve, aorta
disztenzibilitas értékeket mértek, hossza tava adatok azonban nem allnak rendelkezésre. Egy
jelenleg folyamatban 1évd vizsgalat, mely a human IL-1RA (anakinra) hatdsat hivatott
kimutatni nem ST elevatios acut coronaria szindrémaban, talan segit majd megérteniink az IL-

1 szerepét az atherosclerosis pathogenezisében (195).
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Keresztmetszeti vizsgalatunkban kifejezetten pregnans, és taldn a legnehezebben
magyarazhatd Osszefliggést az alacsony IFN-y szintek és az endothel diszfunkcié valamint a
magasabb ccIMT szintek kozott talaltuk. A IFN-y mind a RA, mind az atherosclerosis
patogenezisében kulcsszereppel bir (8, 53, 96, 196). Immunhisztokémiai és in situ
hibridizacids patoldgia vizsgalatok alapjan a IFN-y szerepe a human atherosclerosisban nem
kérddjelezheté meg (6, 196-199). Korabban magunk is fokozott IFN-y termelést mutattunk ki
atherosclerotikus aorta aneurysmakban (53). Egérmodellekben a IFN-y vagy receptoranak a
kilitése az atherosclerosis kifejlédését gatolta, mig kiils6 IFN-y hozzdadasaval progressziv
atherosclerosist értek el (197-199). Harvey és Ramji (200) donten allatkisérleteken alapuld
munkdjabol tudjuk, hogy az IFN-y atherosclerosira kifejtett hatdsa kétarcu: mikdzben a
vascularis 1ézidk sejtdissagat, a benniik folyt szolubilis mediatorok termelését fokozza,
elésegiti a koleszterin akkumulaciot és destabilizalja a plakkot, addig a scavanger
receptorokra, a lipoprotein lipazra és az oxidativ stresszre kifejtett jotékony hatdsa alapjan
antiatherogén tulajdonsagokkal is rendelkezik. A helyzetet bonyolitja, hogy RA-ban defektiv
Th1 immunvalaszt irtak le, mely szerint a periférias vérmintabol nyert IFN-y (és IL-4) mMRNS
expresszio inverz Osszefliggést mutat a CRP szintekkel, utobbi széles korben elfogadott
szérummarkere az akceleralt atherosclerosisnak (201). Allatkisérles adatok arra utalnak, hogy
az IFN-y gatlasa hozz4ajarulhat a plakkok stabilizacigjdhoz és reverz remodellinghez vezethet,
ami felveti a human alkalmazasnak a lehetdségét (198). Annak ellenére, hogy a biologiai
terapias eljarasok egyik tuttér6jének az IFN-y blokadja tekintheté (202), human vonatkozasu
eredményekkel ezzel kapcsolatban alig rendelkeziink, csak szorvanyos kozlésekre
hagyatkozhatunk (203).

Az RA-t (az atherosclerosishoz hasonléan) hagyomanyosan Th1 talstlya betegségnek
tartjak. Ennek ellenére az anti-CD20 antitestek segitségével kivitelezett B-sejt deplécio 1997-

es megjelenését kdvetden mar néhany évvel megjelentek az elsé szorvanyos kozlések a
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rituximab hatékonysagarél az anti-TNF-a kezelésre refrakter esetekben (204). A
késobbiekben tobb randomizalt, placebo kontrollalt vizsgalat (DANCER, MIRROR,
REFLEX, SERENE) bizonyitotta, hogy mind klinikai, mind radioldgiai javulas varhaté az
esetek kb. 50%-ban a B-sejtvonal gatlasatol (205, 206). Az intenziv kutatas ellenére azonban
a rituximab kezelés RA-ban észlelt effektivitasat jelenleg sem tudjuk magyardzni. A
rituximab kezelés effektivitasa indirekt bizonyitéka a B-sejtek RA-ban betoltott fontos
szerepének, azonban a pontos patomechanizmus tekintetében csak taldlgatasokra
hagyatkozhatunk: felmeriil a B-sejt fliggd synovialis T-sejt aktivacio, a rheumatoid faktor és a
citrullinalt peptidek elleni antitest termelés, a B-sejtek proinflammatorikus cytokin
termelésének a potencialis jelentésége. A rituximab kezelést kovetéen a szolubilis cytokinek
szintjéban szignifikans valtozast alig sikeriilt kimutatni. Fabre és munkatarsai (207)
vizsgalatukban a rituximab kezelésre responder csoportban 90 napot kovetden a CRP
csOkkenés mellett szignifikans IL-6 csokkenést is taldltak. Hasonl6 tendenciat ugyan igen, de
szignifikans cs6kkenést nem irtak le a Thl tipusu cytokinek szintjében Keren és munkatarsai
(208), itt a klinikai javulast még a CRP szintek csokkenése sem kdvette.

A rituximab kezelés bevezetése a RA terapias protokolljaba a fentiek alapjan
lehetdséget teremt arra, hogy megfigyeljiik, a kezelésre responder esetekben az eltérd
hatasmechanizmustol fiiggetleniil is bekdvetkezik-e az endothel functio javulédsa, vagy ez csak
az atherosclerosis patogenezisében is Kkitlintetett jelentéségiinek tulajdonitott Thl
immunvalasz gatlasaval érheté el. Jelen vizsgalatunkban 5, korabban anti-TNF-a kezelésre
refrakter, B-sejt deplécids kezelésre azonban jol reagald beteg esetében bizonyitottuk, hogy
rituximab kezelés hatasara az endothel funkcié mar rovidtavon szignifikans mértékben javul,
ami mellett észleltiik a ccIMT nem szignifikans mértékli csokkenését is. Gonzalez-Juanatey €s
munkatarsai (209) hasonldéan dramai mértékti FMD emelkedést irtak le rovid tavon rituximab

kezelés kapcsan, amit jo kovetett a klinikai betegségaktivitas és a CRP szint csokkenése is.
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Felmeriill a kérdés, hogy az endothel funkcié javuldsa a rituximab kezelésnek az
alapbetegségre avagy a metabolikus allapotra kifejtett kedvezd hatasanak a kovetkezménye-e?
A lipidparaméterek kontrollja soran kideriilt, hogy a rituximab kezeléssel mar rovid tdvon is
szignifikains HDL-C szint emelkedés érhetd el, mikdzben az Osszkoleszterin szint nem
szignifikans mértékben csokkent. Annak a lehetésége ugyan nem zarhat6 ki, hogy a kordbban
jelentds mértékben mozgaskorlatozott betegek klinikai javuldsaval egyiitt jard
mozgasmennyiség-novekedés is hozzdjarul a HDL-C szint emeléséhez (a fizikai tréning
HDL-C emelé hatdsa ismert), azonban a citokin balance kedvezd iranya véltozasa is
kozrejatszhat az atherogén index javulasahoz. A nagy betegszamu prospektiv és retrospektiv
vizsgalatok és a B-sejtvonal gatlasanak ujabb lehetdségei (ocrelizumab, ofatumumab,
TRUO15, epratuzumab, belimumab) a késébbeikben valosziniileg valaszt adnak majd a fenti
kérdésekre.

Hasonléan nyitott kérdés a vascularis irodalomban ,antiinflammatorikus”
citokinekként aposztrofalt 1L-4 és IL-10-nek a szerepe. Keresztmetszeti vizsgalatunkban az
IL-4 szintek pozitiv korrelaciot mutattak mind az IL-6, mind a TNF-a szintekkel, mik6zben a
populécid csoportokra bontasakor valoban észlelhetd némi ,,antiatherogén” tendencia. Az IL-
10 atherosclerosisban betoltott szerepének a tisztdzasaban valosziniileg segithet majd a
jelenleg SLE-ben mar human vizsgalati fazisban 1évé anti-1L-10 antitest (B-N10) (210).
Addig is, mig ezeknek a szerepe in vivo huméan vonatkozasban nem tisztadzott, talan
szerencsésebb lenne, ha a valosdghoz sokkal kozelebb 4llo €és az immunologiai irodalomban
elterjedt regulatorikus citokin elnevezéshez fordulnank.

A fentiekben felsorolt tények ¢és ellentmondasok ismeretében felmeriil a kérdés, hogy
az atherosclerosis, kiilondsen annak az immuno-inflammatorikus betegségekhez tarsulo
formajanak a vonatkozasaban Th1/Th2 tengelyrdl, ilyen tipust betegségekrdl, pro- illetve

anti-inflammatorikus cytokinekrél egyaltalan szabad-e még beszélniink?
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Munkénk nem lehetne teljes, ha nem szdlnank a kortikoszteroidok és a klasszikus
DMARD-ok vascularis hatdsairol is. A szisztémas gliilkokortikoid kezelés hatasa a
cardiovascularis betegségek kialakulasara és progresszidjara kétarct (1. tablazat) (211, 212).
Az immunszupressziv €s antiinflammatorikus tulajdonsagainak kovetkeztében mérsékli a
betegség aktivitasat, ami a cardiovascularis riziké csokkenéséhez vezethet. Egy korabban mar
emlitett vizsgalat alapjan korai RA-ban a kezdeti agressziv prednisolon-methotrexate kezelés
ccIMT csokkenéshez vezet (213). Masrészt viszont a glikkokortikoid hasznalat 6nallo,
fliggetlen prediktora a cardiovascularis betegségek kialakulasanak (65, 214). Egy nagy RA-es
adatbazis feldolgozasa alapjan a gliikkokortikoid kezelés noveli a myocardialis infarctus
kialakulasanak a rizikéjat (65). Karp és munkatarsai (215) vizsgalata alapjan a gliikokortikoid
kezelés SLE-specifikus rizikofaktora a cardiovascularis betegségeknek, ami az
Osszkoleszterin szint, a testtomeg €s a vérnyomas emelése altal éri el kedvezdtlen hatasasat.
Ebben a tanulmanyban az SLE-ben mind a gliikokortikoid kezelés, mind a betegségaktivitas
fiiggetlen modon novelte az ISZB rizikojat (215). Randomizalt, kontrollalt vizsgalatokkal
jelenleg a fenti allitdAsok nem erdsithetdk meg, bazisterapids gyogyszerekkel valo
Osszehasonlitd vizsgalat nem tortént. A rendelkezésre allo adatok értékelése soran gyakran
tobb ellentmondas is felfedezhetd: pontosan nem jelzik a gliikokortikoid-dozis kiszadmitasanak
a modszerét, nem vesznek figyelembe egyéb gydgyszereket, nem tiintetik fel a betegség-
aktivitast, a statisztikai eredmények ,,er6ssége” nem meggy6z6 (34, 39, 65, 214, 215).
Figyelemreméltd tény, hogy az aktiv SLE Onmagaban is diszlipidémiat, hipertoniat és
csokkent gliikoz toleranciat okoz (34). Buttgereit és munkatarsai (216) a kovetkezé ajanlast
fogalmazzdk meg a gliikokortikoid kezeléssel kapcsolatban: ,,a gyulladasos folyamat
gatlasara, a betegség kontrollaldsara sziikség esetén hasznalj gliikokortikoidot, azonban a
lehetd legkisebb még effektiv dozisban, hogy megel6zd a mellékhatasokat”. Més ajanlasok

RA-ban hasonloan a legkisebb hatékony do6zis alkalmazasat preferaljak (39).
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Joval nagyobb érdektelenség Ovezi a klasszikus bazisterapias szerek (DMARD-0k)
érrendszerre  kifejtett hatasat, mikozben jelenleg még a leggyakrabban alkalmazott
gyogyszereknek szamitanak a RA-ben. A klasszikus bazisterapias szerek manapsag leginkabb
hasznalatos tipusaval, a methotrexate-tal kapcsolatban vascularis vizsgalatot alig végeztek.
Skandinav szerzok mar 2004-ben felhivtak a figyelmet kis esetszamu vizsgalatukban, hogy a
methotrexate kezelés kedvezd iranyba befolyasolhatja a ccIMT-t, ezzel az atheroscleroticus
célszervkarosodasok kialakulasat (65). Georgiadis és munkatarsai (212) korai RA-ban irtak le
az idében elkezdett prednisolon-methotrexate kezelés ccIMT —re kifejtett jotékony hatasat. A
gyogyszer endothel funkciéra gyakorolt hatasa nem ismert, igy leginkabb ,,csak” a populacios
szintll, kemény végpontu vizsgalatok adataira hagyatkozhatunk. Nagy esetszamu obszervacios
vizsgalatok bizonyitottak, hogy RA-ben ¢és a spondyloarthropathidkban hasznalatos
dozistartomanyban a potencidlisan karos metabolikus hatasok ellenére kb. 20-70%-0s
aranyban csokkentik az 6sszmortalitast, a CV mortalitast és a myocardialis infarctus rizikojat
(183, 212, 217, 218). A folsav szupplementacid tovabb javitja a kedvezo helyzetet (90, 91).

A leflunomid atherosclerosisra kifejtett hatasaval kapcsolatban a tapasztalatok joval
szegényesebbek, de ugy tlinik, hogy ez a bazisterapids szer is jelentdsen csokkenti a
myocardialis infarctus rizikojat igy antiatherogén hatastunak tekinthet6 RA-ben (219, 220). A
leflunomid antiatherogen tulajdonsagat részben az NF«kB jelatviteli utvonalra kifejtett
gatlasanak, részben az endothel sejtek csokkent adhézios molekula expresszigjanak, valamint
az antigén prezentalo sejtekre kifejtett gatld hatasanak koszonheti (219).

Végiil, a fentiekben részletezett intenziv kutatds eredményeként munkacsoportunk
aktiv részvételével az Europai Reumaliga (EULAR) 1tt6r6 jelleggel allasfoglalast tett kozzé a
gyulladasos iziileti betegségek cardiovascularis rizik6 menedzsmentjével kapcsolatosan. A
RA-t, csakugy mint az SPA-t és PsA-t, magas cardiovascularis rizikoval jard allapotként

definidlja, melynek mielébbi ¢és effektiv kezelése elengedhetetlen a jo progndzis
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szempontjabol. Segit a betegek egyéni rizikdjanak a felmérésében, felhivja a figyelmet a
lipideredmények specialis értékelésének a sziikségességére. A nemzeti eldirdsok hasznalatat
javasolja. Ajanlast fogalmaz meg az alapbetegség, valamint a tarsuld cardiovascularis
betegségek kezelésének a preferdlandd formairdl, a legfontosabb célértékeket rogziti. A
érprotekcid soran dontéen az aszpirin, ACE gatlok és angiotenzin receptor blokkolok
hasznalatat javasolja, mig a szisztémdas gyulladds mieldbbi csokkenésének elérésére a
methotrexate-ot és a biologikumokat ajanlja (39). A 10 pontbol allé ajanlas fébb
megallapitasait a 10. tablazat tartalmazza. Az ajanlas megalkotdsa jol szimbolizalja azt a
konstruktiv folyamatot, melynek soran a laboratériumi munkakbol kiindulva a human
vascularis és epidemiologiai vizsgalatokon at eljutunk egy kézzelfoghat6, a mindennapi

orvosi tevékenységben is segitséget nyu;jto, egyszeri és letisztult vezérfonal megjelenéséhez.

10. tablazat EULAR ajanlés a cardiovascularis rizikd6 megahatarozasara ¢s menedzsmentjére

a gyulladasos rheumatologiai korképekben.

Ajanlasok Evidenci | Ajanlas
a-szint ereje
Az RA, SPA és PsA a diabeteshez hasonlo cardiovascularis rizikdéfaktornak tekinthet. Ez 2b-3 B
egyrészt a tradicionalis rizikofaktoronak, masrészt a szisztémas gyulladasnak kdszonheto.
A legfontosabb a betegségaktivitas adekvat kontrollja amely a cardiovascularis rizikot is 2b-3 B
csokkenteni fogja (legtdbb bizonyiték a MTX és anti-TNF kezelésre van).
Az arthritises betegekben a cardiovascularis rizikot legalabb évente, a nemzeti ajanlasok 3-4 C

szerint fel kell mérni. A rizikdbecslést minden alkalommal el kell végezni, amikor
terapiamodositas torténik. (Nemzeti ajanlas hianyaban az ismert SCORE rizikdbecslés
alkalmazandd.)

A rizikdbecslés soran bizonyos kiemelt rizikot jelentd esetekben a rizikot 1,5-tel szorozni 3-4 C
kell. Ezen allapotok a kovetkezok:

e Betegségfennallas >10 év;

¢ RF vagy anti-CCP szeropozitivitas;

e  Extra-articularis (szisztémas) manifesztaciok.

A dyslipidaemia atherogenitasat legjobban az dsszkoleszterin/HDL-C hanyados tiikrozi 3 C
A terdpiamodositast, specifikus beavatkozasokat a nemzeti ajanlasok szerint kell végezni. 3 C
Pleiotrop hatasaik miatt arthritisekben a sztatinok, ACE- illetve AT-Il inhibitorok 2a-3 C

alkalmazasa kivanatos

A coxibok és a legtobb hagyomanyos NSAID cardiovascularis hatdsa nem egyértelmii 2a-3 C
arthritisekben, ez tovabbi vizsgalatokat igényel. Korabbi infarctus vagy magas
cardiovascularis riziko esetén ezen gyulladasgatlokat fokozott dvatossaggal kell alkalmazni

A kortikoszteroidokat a sziikséges legkisebb dozisban kell alkalmazni 3 C
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Osszefoglalasul, a munkankban béségesen eléforduld és ismertetett vitds kérdések is
azt mutatjak, hogy az autoimmun-gyulladasos eredetii korképekhez tarsuld atherosclerosis
kialakulasa egyszerti sémakkal nem leirhato, komplex, redundans folyamatok eredménye. Az
alapbetegség gyogyszeres kezelésének a hatdsa az atherosclerosisra — részben az inhomogén
spekulativ modon nehezen kiszamithato. A klasszikus bazisterapids szerek és a biologikumok
vascularis hatasa gyakran kétarcu: tobbek kozott a kortikoszteroidok, a methotrexate és a
tocilizumab is karos irdnyban befolyasolja a metabolikus allapotot, mikdzben az alapbetegség
javitasaval potencidlisan antiatherogén hatasuk is kifejezett lehet. Ennek megfelelden
sziikséges a gyogyszerek nettd vascularis hatasanak a meghatarozasa, ami mind a korai Kis
esetszamu vascularis vizsgalatokkal, mind a hosszutavlii epidemioldgiai vizsgélatokkal
lehetséges. Ezek eredményeit felhasznalva a betegek tiineteinek enyhitése mellett a
hossztavl prognozis javitasaval aktiv életéveket nyerhetiink.

Az érrendszer - mint az atherosclerosis végsd kozos utvonala — kozvetleniil, olcson,
fajdalommentesen, nagy sugarterhelés nélkiill, mar a célszervkarosodas kialakuldsa eldtt
vizsgalhato, igy lassan a tanulmanyainkban hasznalt mddszerek egy része bevonul a rutin
diagnosztikdba. Mivel az atherosclerosis kialakulasat szamos mar ismert €s valosziniileg
szamtalan jelenleg ismeretlen rizikofaktor hatdrozza meg, maga a betegség kialakulasa is egy
tobb szervrendszert érintd, bonyolult folyamat eredménye, valamint a célszervkarosodasok
kialakulasa is nehezen kiszamithatd, igy a kozeljovoben varhatdé néhany vascularis

vizsgaldmodszer jelentdségének a felértékelddése.
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Osszefoglalas

A rheumatoid arthritis mint vascularis betegség

Kerekes Gyorgy dr.

Debreceni Egyetem Orvos- és Egészségtudomdnyi Centrum, Belgyogydszati
Intézet, I11. szamu Belgyogyaszati Klinika

Témavezeto: Dr. Soltész Pal PhD.

Laki kalman Doktori Iskola

A rheumatoid arthritisben (RA) megfigyelhetd magas cardiovascularis mortalitas
hatterében az akceleralt atherosclerosis és a kovetkezményes emelkedett cardiovascularis
rizik6 all. A RA-hez tarsuld atherosclerosis Onmagaban a klasszikus framingham-i
rizikofaktorokkal nem magyarazhat6, a RA 4ltal fenntartott gyulladasos folyamatok szerepe
kulcsfontossagiinak tlinik a korai, progressziv atherosclerosis és az ehhez tarsuld manifeszt
cardiovascularis betegség kifejlédésében.

Keresztmetszeti vizsgalatunkban RA-es és kontroll betegek esetében az endothel
funkcid kimutatdsanak céljabol az arteria brachialis d&ramlas medialt vasodilatatiojanak (FMD)
a kivaltasara, a korai atherosclerosis markereként az arteria carotis communis intima-media
falvastagsdganak (ccIMT) lemérésére, valamint gyulladdsos ¢és immunszerologiai
laborparaméterek meghatarozasara keriilt sor. A RA-es és a kontroll populacié a tradicionalis
cardiovascularis rizikofaktorok tekintetében nem kiilonboztek egymastol.

Magyar RA-es betegpopulacidban a kontrollokhoz képest szignifikansan alacsonyabb FMD és
szignifikansan magasabb ccIMT értékeket talaltunk. Az FMD értékek és a betegségtartam
kozott az életkortol fiiggetleniil szignifikans mértékii negativ korrelacio allt fenn. Az FMD
értekek pozitiv korrelaciot mutattak az egyik Thl tipust cytokin, a y-interferon szintjeivel, és
inverz Osszefliggésben alltak az dsszlymphocyta szammal. A ccIMT értékek szignifikans foku

pozitiv dsszefliggést az ¢letkorral és az dsszkoleszterin értékekkel, mig negativ korrelaciot az

72



IL-1 szintekkel mutattak. Az anti-dSDNS szintek szoros pozitiv Osszefliggésben alltak a
ccIMT szintekkel, mikdzben a mért anti-dsDNS szintek mindegyike a laboratoriumi
referencia tartomanyon beliil volt. Az endothel diszfunkcidés (FMD<5%) betegek idésebbnek
bizonyultak, hosszabb betegségtartam igazolddott esetiikben, valamint a y-interferon szintjeik
jelentés mértékben alacsonyabbak voltak. A magas ccIMT értékekkel rendelkezd
szubpopulacioban (>0,65 mm) magasabb életkort, csokkent IL-1 és y-interferon szinteket,
magasabb anti-dsDNS szinteket detektaltunk.

A gyulladéasos folyamatok jelentdségét az atherosclerosis patogenezisében megerdsiti
az a tény, hogy a tradiciondlis cardiovascularis rizikofaktorok (pl. dohanyzas, hypertonia
betegség, diabetes mellitus, dyslipidaemia, obesitas) kizarasat kovetden is jelentds foku
endothel diszfunkci6é és progressziv atherosclerosis all fenn a RA-ben. Az eredményeink ¢és
mas szerzOk vizsgalatai alapjan kijelenthetd, hogy a RA ¢és az atherosclerosis hatterében leirt
gyulladasos folyamatok jelentds atfedést mutatnak. A klasszikus rizikofaktorok szerepe
azonban a jelentds gyulladasos befolyas ellenére/mellett sem hanyagolhato el a vascularis
karosodas kialakulasaban.

Az experimentdlis vizsgalatok eredményei alapjan az atherosclerosis patogenesisében
a Thl tipust immunvalasz kiemelt jelentdséggel bir. Vizsgalatunkban azonban a klasszikus
Th1 tipust cytokinek némelyike, mint az IL-1 és a y-interferon inverz korrelaciot mutatott a
korai atherosclerosis jeleivel. Eredményeink alapjan tovabbi molekularis vizsgalatok
sziikségesek az atherosclerosis hatterében zajlé gyulladdsos mechanizmusok valos szerepének
a tisztazasara.

Tobb korabbi vizsgélat 1s azt sugallta, hogy a TNF-a blokkolé biologikumok
adagolasa atmenetileg kedvezd iranyban befolyasolhatja a RA-es betegek FMD ¢és ccIMT
értékeit. Egyik pilot vizsgalatunkban egy humanizalt a TNF-a blokkold, az adalimumab

hatasat vizsgaltuk korai RA-ben szenvedd betegeink esetében. Az adalimumab kezelés a CRP
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értékek és a betegségaktivitas (DAS28) felmérése alapjan jelentOsen javitotta az alapbetegség
klinikai aktivitasat, mikozben egy koran, mar a kezelés 2. hetében megjelend, €s a vizsgalat
teljes idejében fennmaraddé FMD javuldst eredményezett. Az endothel funkcio javulasat egy
szolubilis marker, a von Willebrand faktor szintjének csokkenése is alatdmasztotta. 24 hetes
kezelést kovetden a ccIMT szintek is szignifikdns mértékben csokkentek.

Kovetkeztetésként elmondhatjuk, hogy egy tipusos Thl cytokin, a TNF-a gatlasa
adalimumabbal kivitelezve a korai RA klinikai aktivitasanak csokkenése mellett endothel
funkcio6 javulasaval jar, ami a progressziv atherosclerotikus folyamat kifejlodésének gatlasat
eredményezheti.

Masik longitudinalis vizsgalatunkban a B-sejt funkciot gatld monoklonalis antitest, a

rituximab (anti-CD20) hatasat vizsgaltuk RA-es betegeinkben. 16 hetes kovetésiik soran
koran jelentkezd és tartds FMD javulést, nem szignifikans ccIMT csokkenést észleltiink. A
rituximab kezelés jotékony iranyba befolyasolta a lipid paramétereket: az Osszkoleszterin
szintet csOkkentette, a HDL-C szinteket pedig szignifikans mértékben novelte.
Az eredményeink azt mutatjak, hogy a gyulladasos folyamatok gatlasa mind TNF-a
blokkoloval, mind B-sejt deplécioval javitja az endothel funkciot és késlelteti az
atherosclerosis kialakulasat. A hatasukat részben a metabolikus allapot kedvezd
befolyasolasaval, részben kozvetlentiil a gyulladésos tényezok gatladsaval fejtik ki.

Kulcsszavak: rheumatoid arthritis, atherosclerosis, endothel funkcio
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Summary

Rheumatoid arthritis as a vascular disease

Gyorgy Kerekes MD.

3rd Department of Medicine, Institute for Medicine, Medical and Health
Science Centre, University of Debrecen

Supervisor: Pal Soltés; MD. PhD.

DOCTORAL SCHOOL OF LAKI KALMAN

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 Thl type cytokine, serum interferon-y 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-y levels. Higher ccIMT values (>0,65 mm)
were associated with elevated age, decreased IL-1 and interferone-y 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 Thl type immune mechanisms. Interestingly, the typical Thl type
cytokines such as IL-1 and interferone-y 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-o 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-a 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 Thl type cytokine (TNF-a) 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-a 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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Koszonetnyilvanitas

Ko6szonom Dr. Soltész  Palnak, hogy csatlakozhattam kutatocsoportjahoz, hogy
témavezetoként sok hasznos elvi €s gyakorlati tanaccsal lattak el munkam soran.

Kiilon koszonet illeti Prof. Dr. Szekanecz Zoltant, aki a tudomanyos folyamat jelentds
részeében tarstémavezetdként segitette a munka elvégzését.

Koszonet illeti Prof. Dr. Szegedi Gyulat, aki intézetvezetoként lehetOséget adott a
belgydgyaszat megismerésére, ravilagitott a magas szinvonali tudomanyos munka
fontossagara és segitett a tudomanyos érdeklodésem megfeleld iranyba terelésében.

Halaval tartozom kés6bbi intézetvezetvezetdimnek, Prof. Dr. Bakdé Gyuldnak és Prof. Dr.
Zeher Margitnak, hogy lehetdséget teremtettek a tartds tudomanyos tevékenység folytatasara.
Koszoném klinikdnk immunoldgiai laboratériumanak és a KBMPI munkatérsainak, hogy
segitségemre voltak a laboratoriumi diagnosztika elvégzésében.

Kiilon koszonom munkatarsaimnak, hogy segitettek legy6zni a mindennapi betegellatas és a
tudomanyos tevékenység parhuzamos miivelésének a nehézségeit.

Halas vagyok Hodosi Katalinnak, aki segitett az eredmények megfeleld interpretalasaban.
Végiil koszondm csaladomnak, szeretteimnek a tiirelmet, amivel viselték a tudomanyos

tevékenységgel jard sok tavollétet.
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