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1. Bevezetés

A rheumatoid arthritis (RA) egy iziileti karosodassal jaré kronikus gyulladasos
rheumatologiai betegség, ami progressziv modon romld iziileti funkcidhoz, igy mozgas-
korlatozottsaghoz vezet. A modern betegségmodositd kezelésnek és a jol szervezett
gondozasnak koszonhetéen a RA-es betegek ¢életmindsége jelentésen javult az elmult
évtizedekben, mikozben a varhato élettartam érdemben nem valtozott. Ennek a hatterében az
egyéb komorbid tényezéknek — a cardiovascularis (CV) és malignus megbetegedéseknek — az
elotérbe kertilése all. A szovédmények és a kozvetlen haldlokok megoszlasi gyakorisaga
jelentésen megvaltozott: a kordbban sokkal gyakoribb infektiv és mechanikus (pl.
atlantoaxialis subluxatio) szovOodmények ¢és az amyloidosis helyét atvették a CV
megbetegedések. Dontden az ischaemias szivbetegség magas gyakorisaganak koszonhetden a
RA-ben szenvedd betegek varhatd élettartama 5-10 évvel kevesebb az atlagpopulacidban
varhatonal. A RA-hez tarsuldé CV rizikd hasonldé mértékben emelkedettnek tekinthetd, mint a
II. tipust diabetes mellitusban szenvedd betegek esetében. A fentiek alapjan elmondhatjuk,
hogy a RA-es betegek életmindségét az iziileti panaszok és a mozgaskorlatozottsag, mig az
¢letkilatasait az atheroscleroticus célszervkarosodas, dontéen az ischaemids szivbetegség
hatarozzak meg.

Az RA és az atherosclerosis is egy kronikus gyulladasos betegségnek tekinthetd, a két
korkép patomechanizmusa jelentds hasonlosdgokat mutat. Mindemellett napjainkban a RA az
atherosclerosis 6nall6 rizikéfaktoranak szamit.

Az RA-ben zajl6 progressziv atherosclerosis eredete dsszetett, mind a klasszikus, mind
a nem-tradicionalis rizikofaktorok jelentds szereppel birnak. A klasszikus rizikofaktorok
kozlil az utdbbi években a dohdnyzas felé iranyult a legnagyobb figyelem. Mikdzben a
dohdnyzas jol ismert fliggetlen CV rizikofaktor, a RA kialakuldsdnak is egyik fontos
tényezd6je, mindemellett a mar kialakult betegségben dozis-dependens modon rontja a RA
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stlyossagat. A RA-hez tarsul6 kronikus gyulladas magas LDL-C-vel, alacsony HDL-C-vel
jaré dyslipidaemiahoz vezethet, melynek a progressziv atherosclerosisban betoltott szerepe a
RA tekintetében nem egyértelmiien tisztazott. A tobbi klasszikus CV rizikofaktor (pl. fizikai
inaktivitds, diabetes mellitus, obesitas, hypertonia) szerepe a RA-hez tarsuld akceleralt
atherosclerosisban nem vilagos, ellentmond6 adatok allnak rendelkezésre.

A RA-hez tarsuld progressziv atherosclerosis a klasszikus rizikofaktorok kifejezett
jelenlétével azonban csak részben magyarazhatd. Ugy tiinik, az akceleralt atherosclerosis
legfontosabb rizikofaktora RA-ben a nem kontrollalt szisztémas gyulladas, azaz az
alapbetegség aktivitasa. Az instabil atheroscleroticus plakkban és a RA-es synoviumban zajlo
gyulladasos folyamatok kozott szembedtld a hasonldsdg: monocytak/macrophagok, aktivalt T
sejtek ¢és hizosejtek infiltraljdk mindkettdt, a Thl tipusu immunvalasznak megfeleld
mediatorokat, mint TNF-a-t, 11-6-t, valamint matrix metalloproteinazokat (MMP) valasztanak
ki. Az endothel sejtek aktivacidja és diszfunkcioja tekinthetd az atherosclerosis elso
kulcsfontossagu 1épésének, ami ugyantigy az endothelialis adhézios molekuldk fokozott
expresszidjaval jar, ahogyan az a synovialis erekben is észlelheté RA-ben. A RA
patogenezisében crucialis szereppel bird cytokinekrél, TNF-oa-r6l és az IL-6-r6l
bebizonyosodott, hogy nem RA-es populacioban is fiiggetlen elérejelz6i a késébbi CV
eseményeknek. Az RA-hez tarsuld akceleralt atherosclerosis gyulladasos elméletét tamasztja
ald az is, hogy a RA-re jellemzé magas CV mortalitds 0sszefiiggést mutat a betegekben mért
gyulladasos paraméterekkel.

Az évekig lappang0, alattomosan eldrehalad6 atheroscleroticus folyamatra gyakran
csak a célszervkarosodas megjelenésekor figyeliink fel, azonban az utébbi idében megjelentek
oOlyan jelenleg még a rutin diagnosztikaban nem hasznalt, érzékeny vizsgalomodszerek,
melyek segithetnek a nagy rizikoji betegek kiemelésében. Ezen vizsgdlomodszerek részben

az atherosclerosis legkorabban detektalhat6 jelét, az endothel diszfunkciot, részben a



generalizalt atherosclerosis kiilonb6zé megjelenési formait (pl. intima-media infiltracié
mértéke) hivatottak kimutatni. Az arteria brachialison nagy feloldasu ultrahang késziilék
segitségével elvégezhetd egy endothel funkcids vizsgalat, melynek soran a brachialis arteria
atmérovaltozasat hatdrozzuk meg a hirtelen megemelkedd nyirofesziiltség (flow mediated
vasodilatation - FMD) hatasara. Az FMD-vel jellemezhetd endothel diszfunkci6 a legkorabbi
¢észlelhetd jele az akcelerdlt atherosclerosisnak in vivo, ami kivalé prediktora a
koszortérbetegség jelenlétének valamint a késobbi CV eseményeknek. Szintén ultrahang
technikdn alapszik az arteria carotis communis intima-media falvastagsag (ccIMT)
meghatarozasa, ami az érrendszer teljes atheroscleroticus “terheltségének” a jellemzésére
alkalmazhatdé parameter. A ccIMT megfelel6 mdodon képes eldrejelezni a késébbi CV
eseményeket. Mivel a mdodszer megfelelden standardizalt, a jelenlegi ajanlasok alapjan mar
javasolhato a vizsgalat elvégzése a primer prevencios stratégia részeként a kozepes rizikoju

személyek valds CV rizikojanak a becslésére.



2. Célkitiizések

1. Els6 keresztmetszeti vizsgalatunkban kivancsiak voltunk arra, hogy a magyar RA-es
populacioban kimutathatéak-e a korai, szubklinikus atherosclerosis jelei az érrendszer
endothel funkcios (FMD) és morfologiai (ccIMT) vizsgalatainak segitségével. Osszefiiggést
kerestiink a mért vascularis, anyagcsere €s egyéb laborparaméterek, a betegség aktivitasa, és a
kortorténetben szerepld adatok kozott. A nyert eredmények alapjan célunk volt megvizsgalni,

hogy a kronikus gyulladas hogyan befolyasolja RA-ben az atherosclerosis progresszidjat.

2. Masodik, longitudinalis vizsgalatunkban modern, bioldgiai terdpidban részesiilo
RA-es betegeken kovettiik a klinikai valaszt, az endothel funkciot és a ccIMT-t. Elemeztiik,
hogy a RA gyogyszeres palettajara frissen felkeriilt, dontéen Th2 tipust tdmadasponta
biologikum, a B sejteket gatlo CD20 elleni antitest (rituximab) milyen hatdssal van a

szubklinikus atherosclerosisra és hogyan befolyasolja az anyagcsere-paramétereket.

3. Az akceleralt atherosclerosis jelei mar a betegség kezdetén, az ugynevezett korai
RA éallapotaban is megjelennek. Ebben a stddiumban még nem kell szamolnunk a fokozodo
immobilitas, a romld anyagcsereprofil és a tartdos gyodgyszeres kezelés mellékhatasainak
kovetkeztében kialakult atherosclerosis rizikoval. Masodik kovetéses vizsgalatuk soran
elvégeztiik a diagndzis felallitasat kovetden, majd rekombinans human anti-TNF-a antitest
(adalimumab) kezelés mellett a betegek FMD ¢és ccIMT vizsgalatait, kovettiik egy szolubilis
endothel funkcios marker, a von Willebrand faktor (VWF) szérumszintjét is. Elemeztiik, hogy
reverzibilisnek tekinthet6-e a betegség korai staddiumaban jelentkezd szubklinikus
atherosclerosis ¢s miként hat a korai agressziv biologiai kezelés az endothel diszfunkciéra. A

fenti adatokbol megjosolhato a korai biologiai terapia hatdsa a késdi szovodményekre.



3. Betegek és modszerek

3.1. L. vizsgalat
3.1.1. Betegek és kontrollok

Az 1. vizsgalatba 52 RA-es beteget (40 nd ¢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 Kollégiuméanak (ACR)
klasszifikacios kritériumait. A vizsgalatba kizarolag atheroscleroticus célszervkarosodastol
mentes, csak szubklinikus atherosclerosissal rendelkezd betegeket kivantunk bevalasztani,
ezért a kizarasi kritériumok kozott szerepelt az ismert cardiovascularis vagy cerebrovascularis
betegség, hypertonia betegség (vérnyomds >140/90 Hgmm), diabetes mellitus, dohanyzas,
obesitas (testtomegindex, BMI > 30 kg/m?), rheumatoid vasculitis, akut vagy szubakut
infekcid, veseelégtelenség (szérum kreatinin > 117 mmol/l és/vagy GFR < 60 ml/perc). A
betegek és a kontroll populéci6 tagjai is ¢homi allapotban keriiltek vizsgalatra, 24 6ran beliil
nem dohanyoztak, alkoholt, antioxidanst nem fogyasztottak, vazoaktiv kezelésben nem
részesiiltek. Szisztémas gliikokortikoid kezelés — ennek a potencialisan atherogén szerepére
vald tekintettel — a vizsgalatot megel6z6 3 hoénapban a betegek gyogyszerelésében nem
szerepelt. A kontroll populacio tagjai a korhazi osztaly dolgozoi, azok rokonai és a latogatok
koziil kertiltek ki a betegpopulacié kordnak, nemének és a klasszikus rizikofaktoroknak
megfeleléen. A szigoru bevalasztdsi kritériumoknak koszonhetéen a RA-es és kontroll

populécié a klasszikus rizikofaktorok szempontjabdl azonosnak volt tekinthetd.



3.1.2. Mbdszerek

Anamnézis, fizikalis és laboratoriumi vizsgalatok

A vizsgalat napjan a beteg kortorténetét, gyogyszerelését részletesen attekintettiik,
alapos fizikalis vizsgalatban részesiiltek. Rogzitettik a vizsgalt személyek demografiai
adatait, a betegségtartamot, a gyogyszerszedési szokdsokat. Validalt mérémiszerrel
testmagassag, testtomeg, szisztolés és diasztolés vérnyomasmérésre, valamint testtomegindeXx
szamitasra (BMI) keriilt sor. Reggeli elsé vizeletbdl Uricont S vizelet-analizatorral rutin
vizeletvizsgalatot végeztiink. Ehomi mintavétel tortént a vizsgélat napjan reggel 8 és 11 ora
kozott, ami tartalmazta a vérkép, vese-€s majfunkcids vizsgalatokat, a szérum gliikézt,
lipideket (0sszkoleszterin, LDL-C, HDL-C, triglicerid szérumszintek).

Az RA immunlaboratériumi markerei koziil a szérum IgM rheumatoid faktor (RF) és a
hsCRP meghatarozasa kvantitativ nefelometridaval (Cobas Mira Plus, Roche), RF és CRP
reagensek hasznalatdval (mindketté Dialab) tortént. A szérum IgM RF szintje 50 IU/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, Euro-
Diagnostica) hasznaltunk. Az esszét a gyartd protokollja szerint végeztik. Anti-CCP
pozitivitas >25 IU/ml szérumkoncentracio esetén teljesiil. Egyéb immunlaboratdriumi
vizsgalatok koziil a szérum Ossz-1gA, -IgG és -IgM koncentraciot turbidimetriaval (Dialab),
az antinukledris antitesteket (ANA) Hep-2 sejteken immunfluoreszcencidval, a kettsszala
DNS elleni autoantitesteket (anti-dsSDNS) EIA kittel (BioSystems) hataroztuk meg. Az 0ssz-
komplement aktivitast (CHsp), azaz a klasszikus utvonal hemolitikus aktivitasat 96-lyukt
mikrolemezeken mértiik és az eredményeket hemolitikus egységekben adtuk meg. A
komplement C3 ¢és C4 faktorok szérumszintjét nefelometridval (Behring), a keringd

immunkomplex (CIC) koncentraciét polietilénglikol (PEG) precipitacioval, az antifoszfolipid



crer

kommercialis ELISA kitekkel (Orgentec) mértiik. Az anti-oxLDL antitestek meghatarozasa
enzim immunoesszével (Immco) tortént a gyartd utmutatasai szerint. Szamos keringd cytokin
(TNF-a, IL-1, IL-4, IL-6, IL-10, interferon-y [IFN-y], transzformald novekedési faktor B
[TGF-B]) szérumszintjét ELISA-val hataroztuk meg (R&D Systems).

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, CDS8, CD19 és CD56 (BD Biosciences, San Diego, CA, USA és
Immunotech, Marseille, Franciaorszdg) felhasznéaldsaval, heparinnal alvadasgatolt
vérmintabol tortént aramlasi citométerrel. A lymphocyta szubpopulaciok aranyat szazalékban
illetve abszolut értékben adtuk meg. Emellett a ThO (CD4"/IFN-y*/IL-4"), Thl (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/1L-4") alcsoportok megoszlasat és abszolut szamat is meghataroztuk. Az

anti-human IFN-y-FITC és IL-4-PE antitestek gyartoja a Becton-Dickinson.

A szubklinikus atherosclerosis ultrahang diagnosztikaja

Az endothel funkcid vizsgalatara az a. brachialis aramlds és nitrat medialta
vasodilatatiojanak az ultrahangos meghatarozasaval keriilt sor. Az endothel-dependens
vasodilatatiot reaktiv hyperaemia kivaltasaval (FMD), majd az endothel-independens
értagulatot sublingualis nitroglicerin adagolasaval (NMD) értiik el. A vizsgalatokat a betegek
jobb karjan végezte el egy gyakorlott vizsgaldé HP Sonos 5500 (Hewlett Packard) ultrahang
késziilékkel, 10 MHz-es linearis transzducerrel, légkondicionalt helységben, 30 perces
nyugodt fekvést kovetden. Miutan az arteria brachialisrdl - az egyéni anatomiai viszonyoknak

megfeleléen - a konyodkhajlattdl proximalisan 4-7 cm-re hosszmetszeti képet nyertiink, az



alkaron elhelyezett vérnyomdsméréd mandzsetta 4,5 perces felfjasaval, a szisztolés
vérnyomast 50 Hgmm-rel meghalad6 szupraszisztolés érték fenntartdsaval, majd annak
hirtelen felengedésével reaktiv hyperaemiat valtottunk ki. A maximalis dramlandvekedést
majd az ennek kovetkeztében kialakult atmérévaltozasokat 90 masodpercig folyamatosan
kovettiik. 15 perces pihenés utan 0,4 mg sublingualis nitroglicerin (GTN) adasara kertilt sor,
majd 3 perces varakozast kovetden tortént meg az endothel-independens vasodilatatio
detektalasa. A nyert képeket digitalisan rogzitettiik, és utdlag a nyugalmi, a deflaciot kdvetd
60. masodperces, illetve a GTN adasa utani 3-4 perces maximalis atméroket értékeltiik. Az
atlagos atmérét 3 egymast kovetd sziveiklus R szinkron mért eredményeinek atlagaként adtuk
meg. Az atmérévaltozasok az alapatméréhoz viszonyitva szazalékos formaban keriiltek
leiréasra.

A nyaki erek ultrahangos vizsgalatat egyazon személy végezte HP Sonos 5500 duplex
UH késziilékkel, 10 MHz-es linearis transducerrel. Longitudinalis ¢és transzverzalis
metszeteket készitettiink a carotis rendszerrdl, kétdimenzios, color Doppler, pulzatilis Doppler
modszerrel megtortént a carotis rendszer részletes feltérképezése. Medio-lateralis
szondadllasnal hosszmetszeti képet nyertlink az arteria carotis communisokrdl, majd
végdiasztolében rogzitett nagy nagyitasu képen 10 mm-re proximalisan a carotis bulbustol
offline ccIMT méréseket végeztiink. A ccIMT-t a vizsgalofejjel szemben 1évé falon
megjelend elsé (lumen-intima hatar) és masodik (media-adventitia hatar) echogén vonal
tavolsagaként definialtuk a leading edge modszert kovetve. Mindkét oldalon 10-10 mérést

végeztlink, a mérési eredményeket atlagoltuk, az eredményeket milliméterben adtuk meg.
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3.2. II. vizsgalat

3.2.1. Betegek

Kovetéses vizsgalatunkba 5 RA-ben szenveddé ndbeteget (atlagéletkor 41,6 év, 29-56
év) vontunk be, az atlagos betegségtartam 5,8 év (1-9 év) volt. Mindegyik beteg egyazon
napon (2007. marcius 1.) részesiilt elsé alkalommal 100 mg intravénas methyprednisolon
premedikaciot kovetéen 1000 mg intravénas rituximab kezelésben a gyartd eldirdsdnak
megfelelden, amit két héttel késébb megismételtiink. Mivel a rituximab Magyarorszagon
masodvonalbeli biologikum, mindegyik beteg részesiilt korabban legalabb egy tipusu TNF-a
blokkolo kezelésben, amit legalabb 3 honappal a rituximab kezelés el6tt elhagytunk. Minden
kezelt beteg stabil dézisu (10-20 mg) methotrexate kezelésben részesiilt legalabb 6 honapon
keresztiil a vizsgalat kezdete elbtt, illetve a vizsgalat soran ennek adagolasat valtozatlan
mértékben fenntartottuk. A vizsgalat kizarasi kritériumai és a koriilményei az elso,

keresztmetszeti vizsgalatunkkal teljes mértékben megegyeztek.

3.2.2. Mbdszerek

A vizsgalat kezdetén, az elsé rituximab infuziot megel6zéen, 2 héttel késébb (a
masodik rituximab infizi6t megel6zéen), majd a 6. és a 16. héten FMD vizsgalatokat
végeztiink az arteria brachialison. A vizsgalattal egyiilésben, azonos idépontokban a ccIMT
értekek lemérésére is sor keriilt. A vascularis méréseket standardizalt kortiilmények kozott
egyazon vizsgald végezte el, a kordbban leirt modszerrel teljesen megegyezd modon.

A vascularis vizsgalatokat kdveten, de a rituximab kezelést megel6zéen az elsé infiizio
elott, a 2. héten, a 6. héten €s a 16. héten a betegektl vérmintakat vettiink. A korabban
részletezett modszerekkel CRP, rheumatoid faktor IgM, anti-CCP, 0&sszkoleszterin,

triglycerid, LDL-C és HDL-C meghatarozasokat végeztiink.
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3.3. II1. vizsgalat
3.3.1. Betegek

Nyolc RA-ben szenvedd beteget (6 nd, 2 férfi, atlagéletkor: 37,8 év, 24-69 éve kozott)
vontunk be kdvetéses vizsgalatunkba. A RA minden beteg esetében 12 hoénapnal rovidebb
ideje allt fenn, az atlagos betegségtartam 5,6 honap (3-12 hoénap) volt. Egyik beteg sem
részesiilt korabban methotrexate kezelésben vagy bioldgiai terapidban, a vizsgalatot megel6zo
3 hoénapban kortikoszteroid kezelést sem kaptak. A betegek a vizsgalat soran tartdsan,
valtozatlan adagolast, heti 10-15 mg peroralis methrotrexate bazisterapids kezelésben,
valamint 2 hetente sc. 40 mg adalimumab kezelésben részesiiltek. A kezelés elinditasat
megel6zoen, majd ezt kovetden a rendszeres kontrollok soran (2., 4., 8. és 12. héten) részletes
fizikalis vizsgalat tortént, felmértiik az iziiletek allapotat, a DAS28 (Disease Activity Score 28
izlilet alapjan) score segitségével a betegségaktivitast. A vizsgalat kizarasi kritériumai €és a

koriilményei az elsd, keresztmetszeti vizsgalatunkkal teljes mértékben megegyeztek.

3.3.2. Mbdszerek

A vizsgalat kezdetén, az elsé adalimumab adagot megel6zden, 2 héttel, 4 héttel, 8
héttel és 12 héttel késdbb a kovetkezd adag adalimumab beadadsat kozvetleniil megelézéen
FMD vizsgalatokat végeztiink az a. brachialison. A carotis atherosclerosis varhatéan lassu
véltozasa miatt csak a vizsgalat kezdetén, és azt kdvetden 24 héttel torténtek ccIMT mérések.

A vascularis vizsgalatokat kovetden, de az adalimumab addsat megelézéen az elsd
injekcio eldtt, a 2. héten, a 4. héten, a 8. héten és a 12. héten a betegektd] vérmintakat vettiink.
A korabban részletezett moddszerekkel CRP, rheumatoid faktor IgM, anti-CCP
meghatarozasokat végeztiink. Az endothel funkcionalis allapotanak a laboratdriumi becslésére

von Willebrand faktor antigén (vWF) szintek kvantitativ meghatarozésara is sor keriilt. A

12



VvWF szint kvantitativ meghatarozadsa immunturbidimetrids modszerrel tortént, STA-Liatest
VWE Kkittel (Diagnostica Stago, Asnieres, France) STA-Compact automatan. A vWF antigén

szint kvantitativ meghatarozasa soran a referencia tartomany 50-160 % volt.

3.4. Statisztikai modszerek

A keresztmetszeti és kovetéses vizsgéalatainkban a statisztikai analizishez az SPSS
software 15.0. verziojat 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 korrelaciéd esetén a két fiiggetlen valtozot koordinata
rendszerben abrédzoltuk, 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. verziojanak a segitségével végeztiik. A variacios
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
4.1.1. AzFMD, az NMD és a ccIMT a RA-es és kontroll csoportokban

A klasszikus cardiovascularis rizikofaktorok tekintetében, ugymint az életkor, a
systolés és diastolés vérnyomas, oOsszkoleszterin szint, LDL-koleszterin szint, HDL-
koleszterin szint, testtomeg index (BMI) a két csoport identikusnak volt tekinthetd.

Az endothel funkci6 jellemzésére hasznalt FMD a RA-es betegcsoportban
szignifikdnsan alacsonyabb volt (5,32+4,66%), mint a kontroll csoportban (8,3£3,96%)
(p<0,001). Az exogén nitroglycerinre adott vasodilatatios kapacitasban (NMD) szignifikdns
kiilonbséget nem talaltunk a RA-es (18,3£15,17%) és a kontroll (17,5+6,96%) populacio
kozott. A szubklinikus atherosclerosis mértékének meghatdrozasa a ccIMT lemérésével
tortént: a RA-es betegpopulacioban ez szignifikdnsan ((p<0,012) magasabbnak adodott

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

4.1.2. Osszefiiggés a mért vascularis paraméterek, az epidemioldgiai adatok és laboratdriumi

leletek kozott

Szignifikans negativ korrelacid volt kimutathatd a két mért vascularis paraméter, a
ccIMT és az FMD értékek kozott (R = —0.318, p = 0.022). Az FMD az életkortol fiiggetlen
negativ korrelaciot mutatott a betegségtartammal (R=-0,414, p=0,040). A klasszikus
rizikofaktorok koziil az életkor (R = 0.831, p < 0.001) és a szérum Gsszkoleszterin érték (R =
0.285, p = 0.041) szignifikansan korreldlt a ccIMT értékekkel. Az immunszerologiai értékek
koziil szoros pozitiv korrelacio figyelhetd meg az anti-dsDNS szintek és a ccIMT kozott
(R=0,463, p=0,006), mikdzben a mért anti-dsDNS szintek a laboratériumi normal

tartomanyba estek. A klasszikus Thl citokinek koziil, a TNF-a és a ccIMT kozott pozitiv
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(R=0,321, p=0,038), mig az IL-1 és a ccIMT kozott kifejezett negativ (R=-0,45, p=0,004)
Osszefiiggés volt kimutathatd. Az FMD értékek pozitivan korrelaltak az IFN-y szintekkel

(R=0,516, p=0,014), mig az Osszlymphocyta szammal kapcsolatban negativ Osszefiiggést

észleltiink (R=-0,451, p=0,040).

4.1.3. Az atlagosnal magasabb ¢és alacsonyabb ccIMT-vel rendelkezd, valamint a karosodott

¢s nem karosodott endothel funkcidjia RA-es betegek dsszehasonlitasa

Mivel a mért vascularis paraméterek kozott normalis és koros értékek is szerepeltek, a
RA-es betegcsoportot alacsony (< 0,65 mm; n = 26) és magas ccIMT-vel (> 0,65 mm; n =
26), valamint megtartott (> 5%; n = 27) és karosodott (< 5%; n = 25) FMD-vel rendelkez6

szubcsoportokra osztottuk.

A magasabb ccIMT-vel rendelkezd csoportban az atlagéletkor szignifikansan
magasabb volt (58,2+£10,1 vs. 43,74£8,3, p=0,001). Magasabb ccIMT esetén az atlagos FMD
értékek szignifikansan alacsonyabbak voltak (3,96£1,12 vs. 6,67 vs. 2,65, p=0,034). Az [FN-y
szintek magasabb ccIMT esetén szignifikdnsan alacsonyabbak voltak (8,44+11,3 vs. 21,7£27,3,
p=0,04). Az IL-1 szintekben szintén szignifikansan alacsonyabb atlagértékeket mértiink
magasabb ccIMT esetén (6,2£10,9 vs. 26,8+34,2, p=0,02). A ccIMT ndvekedése az anti-
dsDNS szintek szignifikans mértékii, de mé€g a normalis tartomanyba esd emelkedésével jart

(16,8+12,4 vs. 8,3+3,9, p=0,011).

Az endothel diszfunkciés 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) szignifikdnsan nagyobb volt.
Csokkent FMD esetén alacsonyabb IFN-y szinteket mértiink (8,8+11,1, vs. 22,6+28,6,

p=0,037).
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4.2. 1I. vizsgalat

4.2.1. A rituximab hatasa az endothel funkciora

Az 6t beteg FMD értéke az els6 adag rituximab kezelés el6tt 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 adddott. Az endothel funkci6 javulasa 4 beteg esetében mar a
2. héten, a masodik adag rituximab beadasa el6tt észlelheté volt, a valtozas azonban a

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

4.2.2. A rituximab hatasa a lipid profilra

Ami a rituximab lipid értékekre kifejtett hatdsat illeti, a lipid frakciok megoszlasdban
jelentds mértékli valtozast figyeltiink meg. A kiindulasi dsszkoleszterin szint a betegekben
3,9-5,8 mmol/l kézé, 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 k6zé esett. Ha a kiilonboz6 kontroll id6pontokban mért
atlagértékeket a kiinduldsihoz viszonyitottuk (Adsszkoleszterin, AHDL-C, ALDL-C ¢és
Atriglicerid) akkor a kovetkezd valtozdsokat lathattuk. Az Gsszekoleszterin 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). Az LDL-C ¢és a triglicerid értékek esetében

érdemleges valtozast nem tapasztaltunk.
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4.3. I11. vizsgalat

4.3.1. Az adalimumab klinikai hatasai

A CRP atlagértékek 12 hetes adalimumab kezelést kovetden 52,84+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 szignifikdns mértéki (p=0,001) csokkenés kovetkezett be (5,98+0,76-
rol 2,54+0,53-ra). A RF és anti-CCP szintekben szignifikdns valtozast a kezelés soran nem
észleltiink. A fentiek alapjan az adalimumab kezelés mindegyik esetben effektivnek volt

tekinthetd.

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

A klinikai aktivitds 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 ndvekedése mar a 2. héttol kezdve
bekovetkezett, minden egyes kontroll id6pontban elérte a statisztikailag szignifikdns mértéket

(p<0,05).

Mivel az endothel funkci6 javulasat 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 szignifikdns

mértéket (p=0,002).
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4.3.3. Az adalimumab kezelés hatasa a vWF szintekre

A vWF ¢értékek 5 beteg esetében mar a 2. héten, a 12. héten pedig 6 beteg esetében
mutattak jelentds javuldst. Az atlagértékek a 0., a 2., a 4., a 8. és a 12. héten sorrendben
225,8489,3%, 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%-os ¢és 18,2% csokkenést
eredményezett a 2., a 4., a 8. és a 12. hétre. A fenti valtozasok vizsgalatunkban kifejezettnek
tekinthetéek, de az alacsony esetszam €s a magasabb szords értékek miatt nem érték el a

statisztikailag szignifikans mértéket.

4.3.4. A vascularis és laboratoriumi értékek kozotti 6sszefiiggések

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

kapcsolatban vannak.
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5. Megbeszélés

5.1. L. vizsgalat

Keresztmetszeti vizsgalatunkban az endothel funkcid6 markereként az a. brachialis
FMD, a korai szubklinikus atherosclerosis indikatoraként a ccIMT keriilt meghatarozasra RA-
es ¢és kontroll populacioban. A RA-es betegcsoportban 0Osszefiiggést kerestiink a korai
atherosclerosis jelei ¢és a betegséghez tarsuld gyulladdsos és immunologiai paraméterek
kozott.

A szubklinikus atherosclerosis jelei RA-ben mar a célszervkarosodas megjelenése el6tt
megfigyelhetdek. A gyulladdsos folyamatok potencidlis jelentdségét az atherosclerosis
patogenezisében megerdsiti az a tény, hogy a tradiciondlis cardiovascularis rizikofaktorok (pl.
dohanyzéas, hypertonia betegség, diabetes mellitus, dyslipidaemia, obesitas) kizarasat
kovetden is jelentds fokl endothel diszfunkcid és progressziv atherosclerosis all fenn a RA-
ban. A betegségtartam (mint RA fiiggd paraméter) és az endothel diszfunkcid (mint az
atherosclerosis els@ kimutathat6é indikatora in vivo) vizsgdlatunkban pozitiv Osszefliggést
mutatott, ami aldtdmasztja az inflammacios elmélet jelentdségét. Az eredményeink és mas
szerzOk vizsgélatai 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 hanyagolhat6 el a vascularis
kéarosodas kialakul4saban.

Az experimentalis vizsgalatok eredményei alapjan az atherosclerosis patogenesisében
a Thl tipust immunvalasz kiemelt jelentdséggel bir. Vizsgdlatunkban azonban a klasszikus
Thl tipusu cytokinek némelyike, mint az IL-1 és a y-interferon inverz korrel4dciot mutatott a

korai atherosclerosis jeleivel. Eredményeink alapjan tovabbi molekularis vizsgéalatok
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szlikségesek az atherosclerosis hatterében zajlé gyulladdsos mechanizmusok valds szerepének
a tisztazasara.

Az anti-dsDNS szintek szoros pozitiv Osszefliggésben alltak a ccIMT szintekkel,
mikozben a mért anti-dsDNS szintek mindegyike a laboratériumi referencia tartoméanyon
beliil volt. Hasonld jelenséget megfigyeltiink kordbban nem differencialt collagenosisban
szenvedd betegeinkben is. A jelenség tisztdzasa tovabbi vizsgalatokat igényel: mind a
vascularis karosodas szerummarkereként, mind potencialis autoantigénként szerepelhet az

atherosclerosis folyamataban.

5.2. II. vizsgalat

Longitudinalis vizsgalatunkban a B-sejt funkciot gatldé monoklondlis antitest, a
rituximab (anti-CD20) hatasat vizsgaltuk RA-es betegeinkben. 16 hetes kdvetésiik soran
koran jelentkezd ¢€s tartés FMD javulast, nem szignifikdns ccIMT csokkenést észleltiink. A
rituximab kezelés jotékony iranyba befolyasolta a lipid paramétereket: az Osszkoleszterin
szintet csokkentette, a HDL-C szinteket pedig szignifikdns mértékben novelte.

Az eredményeink kozlése eldtt nem 4llt rendelkezésre adat arrol, hogy a gyulladasos
folyamatok gatlasa B-sejt deplécioval TNF-a blokkoldra refrakter RA-es populacidban javitja
az endothel funkciot és késlelteti az atherosclerosis kialakuldsat. A hatisukat részben a
metabolikus allapot kedvezd befolyasolasaval, részben kozvetleniil a gyulladasos tényezok

gatlasaval fejtik ki.

5.3. III. vizsgalat
Tobb korabbi vizsgalat is azt sugallta, hogy a TNF-o blokkol6 biologikumok
adagolasa atmenetileg kedvezd iranyban befolyasolhatja a RA-es betegek FMD és ccIMT

értékeit. Pilot vizsgalatunkban egy humanizalt a TNF-a blokkolo, az adalimumab hatéasat
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vizsgaltuk korai RA-ban szenved6 betegeink esetében. Az adalimumab kezelés a CRP értékek
¢s a betegségaktivitas (DAS28) felmérése alapjan jelentdsen javitotta az alapbetegség klinikai
aktivitasat, mikozben egy koran, mar a kezelés 2. hetében megjelend, és a vizsgalat teljes
idejében fennmaradé6 FMD javulast eredményezett. Az endothel funkcié javuldsat 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-o gatldsa
adalimumabbal kivitelezve a korai RA klinikai aktivitasanak csokkenése mellett endothel
funkcio6 javulasaval jar, ami a progressziv atherosclerotikus folyamat kifejlédésének gatlasat

eredményezheti.

Az eredményeink ramutatnak arra, hogy a gyulladdsos folyamatok korai ¢s effektiv
gatlasa RA-ban akar TNF-a blokkol6 kezeléssel, akat B-sejt deplécioval jotékony hatassal van
az endothel funkciora és késleltethetik a progressziv atherosclerosis kialakulasat. Ez részben a
direkt antiinflammatorikus képességiiknek, részben a klasszikus rizikofatorokra (p. lipid

homeosztazisra) kifejtett indirekt hatdsuknak koszonheto.
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6. Osszefoglalas — 1ij eredmények

1. Az els6ként vizsgaltuk szimultan az a. brachialis FMD-t és carotis atherosclerosis
jeleit RA-es populacioban egészséges kontrollokhoz viszonyitva a pillanatnyi citokin
profil fliggvényében.

2. Magyar RA-es betegpopulacioban a kontrollokhoz képest szignifikdnsan alacsonyabb
FMD ¢és szignifikdnsan magasabb ccIMT értékeket talaltunk az akceleralt
atherosclerosis jeleként.

3. Indirekt modon bizonyitottuk, hogy a gyulladdsos folyamatoknak kiemelt jelentsége
van az atherosclerosis patogenezisében RA-ban, mivel a tradiciondlis cardiovascularis
rizikofaktorok kizarasat kovetden is jelentds foku endothel diszfunkciod €s progressziv
atherosclerosis all fenn.

4. Az endothel diszfunkcid6 és a betegségtartam kozott az életkortol fiiggetleniil
szignifikans mértékii pozitiv korrelacio 4allt fenn.

5. Az endothel diszfunkcios (FMD<5%) betegek y-interferon szintjei jelentds mértékben
alacsonyabbak voltak, az FMD ¢és a y-interferon szintek kozott negativ korrelacio all
fenn.

6. A magas ccIMT értékekkel rendelkezd szubpopulacidoban (>0,65 mm) csokkent IL-1
¢és y-interferon szinteket, magasabb anti-dsDNS szinteket detektaltunk, a ccIMT a
TNF-a szintekkel pozitiv korrelaciot mutatott. A fenti eredmények felhivjak a tipikus
Thl tipusi citokinek bimodalis szerepére a figyelmet az atherosclerosis
patogenezisében.

7. Szoros pozitiv korrelaciot talaltunk a cCIMT értékek és az anti-dSDNS antitest szintek

kozott.
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8. Elsoként vizsgaltuk az adalimumab hatdsit az endothel funkcidra és a carotis
atherosclerosisra kezeletlen korai RA-es betegekben.

9. A TNF-a gatlasa adalimumabbal a korai RA klinikai aktivitdsanak csdkkenése mellett
endothel funkcid és a ccIMT javulasaval jar kozéptava kovetés soran, ami felhivja a
figyelmet a korai effektiv kezelés fontossagara.

10. Els6ként irtuk le az anti-CD20 kezelés hatasat az endothel funkciora RA-ban.

11. A B-sejt funkcié gatlasa TNF-a inhibitorra refrakter betegekben kifejezett endothel

funkcid javulassal és HDL-C szint emelkedéssel jar.
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