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A biologiai terapia hatasai az érrendszerre rheumatoid arthritishen

Szekanecz Zoltan dr., Kerekes Gyorgy dr., Soltész Pal dr.
Debreceni Egyetem Orvos- és Egészsegtudomanyi Centrum, Debrecen

Az endothelialis diszfunkcio, a felgyorsult atherosclerosis
és az artériak merevsége (stiffness) fokozott cardiovas-
cularis morbiditashoz és mortalitashoz vezet rheumatoid
arthritisben (RA). A tartds szisztémas gyulladas a legfdbb
rizikofaktor. A hagyomanyos vasculoprotektiv szerek mel-
lett a bioldgiai terapias szerek szintén kedvezden hatnak
az érrendszerre. A tumor nekrozis faktor-o.- (TNF-o) gatlok
az endothelfunkciot atmenetileg javitjak. Ellentmondasos
adatok sziilettek a bioldgiai szerek carotis atherosclero-
sisra, illetve arteria stiffnessre gyakorolt hatasait illetden.
Egyes TNF-gatlok javitjak az atherogén indexet, mig ma-
sok inkabb fokozzak a diszlipidémiat. Klinikailag tobb
nagy nagy szami beteganyagon végzett tanulmany sze-
rint a TNF-gatlok csokkentették a cardiovascularis mor-
biditast. Szerzok vizsgalataikban a rituximab RA-ben és
az adalimumab korai RA-ben javitotta az endothel funk-
ciot, csokkentette az atherosclerosist és stiffnesst, vala-
mint javitotta a lipidprofilt. Tovabbi hossziitavi vizsgalatok
sziilkségesek a bioldgiai szerek vascularis hatasainak jobb
megértéséhez

KULCSSZAVAK: rheumatoid arthritis, atherosclerosis, stiff-
ness, bioldgiai terapia, diszlipidémia

Bevezetés

Az utébbi idében valt nyilvanvaléva, hogy a gyulladasos
reumatoldgiai kdrképek, igy a rheumatoid arthritis (RA)
is, felgyorsult (akceleralt) atherosclerosissal jar. Ennek
kovetkeztében megnd a cardiovascularis és cerebro-
vascularis morbiditas és mortalitas, ami a RA-es be-
tegek megndvekedett haldlozasanak 30-50%-aért te-
hetd feleléssé [1-5]. A RA hasonld foku rizikdfaktornak
tekinthetd, mint a Il. tipusu diabetes [6]. Természete-
sen RA-ben is fontos a hagyomanyos cardiovascularis
rizikéfaktorok, igy a dohanyzas, elhizas, diszlipidémia
szerepe, de szamos vizsgalat utal arra, hogy a szisz-
témas gyulladas, a tartés betegségaktivitas és a ma-
gas CRP-szint tekinthetd a legfontosabb tényezdknek
[5, 7-9]. Az atherosclerotikus plakk sok tekintetben
hasonlé a gyulladt RA synoviumhoz. Mindketté mac-
rophagokat és T-sejteket, pro-inflammatorikus cytoki-
neket, igy tumor nekrézis factor a-t (TNF-a), chemoki-
neket, hdsokk-fehériéket (hsp), proteazokat tartalmaz
[9-12]. Egyértelmlvé valt tehat, hogy az alapbetegség
aktivitasanak csokkentése elsddleges szempont az
atherosclerosis és a cardiovascularis betegség rizikdja
szempontjabdl [1, 6, 13-18].

RA-ben az atherosclerosist endothel diszfunkcid
elézi meg. Hosszabb tavon az artéridk merevsége

EFFECTS OF BIOLOGICS ON THE VASCULATURE IN RHEUMA-
TOID ARTHRITIS

Endothelial dysfunction and accelerated atherosclerosis
leads to increased cardiovascular morbidity and mortality
in rheumatoid arthritis (RA). Sustained inflammation is a
maijor risk factor. Apart from traditional vasculoprotective
agents, biologics may also exert favorable effects on the
vasculature. Indeed, tumor necrosis factor o. (TNF-o) inhi-
bitors agents may transiently improve endothelial function.
There are conflicting data regarding the effects of biolo-
gics on atherosclerosis and arterial stiffness. There may be
differences in the effects of TNF blockers on dyslipidemia
as long-term infliximab therapy may be pro-atherogenic,
while some studies suggest that etanercept and adalimu-
mab may exert beneficial effects on lipids. TNF blockers
may decrease the incidence of cardiovascular events in
RA. Authors preliminary data suggest that rituximab and
adalimumab may also improve endothelial function, at-
herosclerosis and dyslipidemia in established or early RA.
Further studies are needed to determine the net effects of
biologics on the vasculature.

KEY-WORDS: Rheumatoid arthritis, Atherosclerosis, Stiff-
ness, Biological therapy, Dyslipidemia

(stiffness) alakul ki. A nem invaziv angioldgiai modsze-
rek haszndlata kiemelten fontos a korai érelvaltozasok
felismerése, ezdltal a magas cardiovascularis riziko-
val rendelkezd betegek kiszlirése, valamint a tera-
pia kdvetése szempontjabdl [19-23]. A mar kialakult
atherosclerosis j0 indikatora az ultrahanggal mért arte-
ria carotis communis intima-media vastagsag (ccIMT)
[19, 24, 25]. A korai endothel diszfunkcid meghata-
rozasara az un. flow-medialt vasodilatatio (FMD) mé-
rése alkaimas. Flow hatésara az arteria brachialis ki-
tagul, ami gyulladt, merev érfalndl jelentésen csdkken
[19, 21, 22]. Végl az artériafal merevségének megha-
tarozésa kulonbozd ultrahangos technikakkal tortén-
het. A mddszer elve, hogy a myocardium pulzushulla-
mokat bocsat ki, mely visszaverddik az artériak falardl.
A masodik, visszaver6dd hullam morfoldgigja jelzi az
érfal merevségét. A stiffnessre jellemzd paraméterek
a pulzushullam (pulse-wave velocity, PWV) és az aug-
mentacios index (Alx) [20, 26-29].

Ami a terapiat illeti, a vasculoprotekcio, csakugy
mint nem RA-es sziv- és érrendszeri betegek eseté-
ben, természetesen RA-ben is hasznos. Az aszpirin,
sziukség esetén ACE-gatlok, sztatinok és mas szerek
adasa megelézheti, csdkkentheti az atherosclerosist
és javithatja a vascularis funkciét [6]. Mivel azonban
mint lattuk, a szisztémas gyulladas a f6 rizikdfaktor, t6-

82 Magyar Reumatoldgia, 2010, 51, 82-87.



https://core.ac.uk/display/160934049?utm_source=pdf&utm_medium=banner&utm_campaign=pdf-decoration-v1

Szekanecz Zoltan dr., Kerekes Gyorgy dr., Soltész Pal dr.: A bioldgiai terapia hatasai az érrendszerre rheumatoid arthritisben

1. Tradiciondlis | — kor
(Framingham) — dohanyzas
rizikGfaktorok — inaktivitas

— obezitds (?)

— hypertensio (?)
2. Metabolikus | — diszlipidémia

—oxLDL

— fokozott resistin, csokkent adiponectin
— fokozott inzulin rezisztencia

— hyperhomocyteinemia

— diabetes mellitus (?)

3. Gyulladdsos | — akut fazisfehérjék (CRP, fibrinogén)

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

— pro-atherogén citokinek és chemokinek
(TNF-c, IFN-cr, IL-1)

— matrix metalloprotedzok

— endothelialis adhéziés molekuldk

— defektiv apoptosis

4. latrogén — methotrexat — bimodélis?

— kortikoszteroidok — bimodalis?

l. tablazat. A RA és atherosclerosis k6z6s patogene-
tikai tényezdi

rekedni kell ennek gyors csokkentésére, lehetbleg a kli-
nikai remisszio elérésére és fenntartasara. A kis dozisu
kortikoszteroid kezelés bar rdvid tavon egyértelmien
javitia a RA kimenetelét [30, 31], randomizalt vizs-
galatban 6nmagaban nem befolyasolta az endothel
diszfunkcidt és carotis atherosclerosist, sét, emelte
az dsszkoleszterinszintet [32]. A klasszikus betegség-
maodositd (DMARD) szerek kozUl a methotrexat viszont
hatékonyan csdkkenti a gyulladast, atheroprotektiv ha-
tasu és 6sszességeben a vasculaturara kifejtett nettd
hatasa is kedvezd [13, 33-35]. Mig évtizedekig nem
allt rendelkezéslnkre hivatalos allasfoglalas az arthri-
tises betegek cardiovascularis felmérését és kezelé-
sét illetdéen, addig a kézelmuitban az EULAR szakértdi
csoportja kozzétett egy 9 pontbdl allé ajanlast. Ezek
kozll kiemelendd, hogy a ,betegségaktivitas adekvat
csokkentése elengedhetetlen a cardiovascularis rizi-
ko csokkentése szempontjabdl”. Az ajanlas a metho-
trexatot és a TNF-a-gatld bioldgiai szereket tartja alkal-
masnak e cél elérésére [6].

Az utébbi években szamos kdzlemény jelent meg
a biologikumok, elsdsorban az anti-TNF-szerek vascu-
laris hatasairdl. Miutan a TNF-a mint lattuk, mind a sy-
novitis, mind az atherosclerosis patogenezisében részt
vesz [19, 36, 37], logikusnak latszik az anti-TNF-szerek
alkalmazasa. A valdsag azonban sajnos nem ennyire
egyértelmd, mivel az ezzel kapcsolatos kdzlések meg-
lehetésen ellentmondasosak [17, 18, 38—49].

A TNF-gatldékkal kapcsolatos irodalmi adatok
Osszegzése

Az anti-TNF-szerek kdzul az infliximab tobb hetes ta-
nuimanyban az FMD &atmeneti javulasat idézte eld
[39, 43, 44, 50]. Sajnos a javulast kdvetden az endothel
diszfunkcié néhany hét mulva visszatért a koros szintre

[39, 43]. Az FMD atmeneti javulasat az akut fazis fehér-
jék termelédésének csokkenése is kisérte [44]. Hason-
|6 eredményt kaptak, sokkal kisebb szamu, adalimu-
mab vizsgalatban is [48, 51]. Ezek a vizsgalatok mind
tartésan fennalld RA-ben torténtek.

Ami a carotis atherosclerosist illeti, anti-TNF-kezelés
mellett egyes kutatok a cclMT szignifikans csokkenését
észlelték [52], mig masok nem taldltak javulast [48, 53].
Miutan ezek a vizsgalatok egy kivételével [48] szintén
rovid tartamuak, hosszabb tavu, tébb éves kdvetés len-
ne szikséges a bioldgiai szerek carotis atherosclerosis-
ra gyakorolt hatdsanak pontos maghatarozasahoz.

Az aorta-merevség (stiffness) vizsgdlata soran az
infliximab és az etanercept is a PWV csdkkenését
okozta [53, 54]. Egy masik vizsgélatban viszont, ahol
az Alx-t mérték, a harom TNF-gatlé nem volt hatas-
sal a stiffnessre [49]. Mas vizsgalatok alatdmasztottak,
hogy a két paraméter kdzul a PWV-t érdemes inkabb
mérni [20, 55].

A legtdbb ellentmondas a metabolikus valtoza-
sokkal, igy a diszlipidémiaval kapcsolatban szuletett.
RA-ben a gyulladasos aktivitassal parhuzamosan az
Osszkoleszterin és az LDL-C fokozott, a HDL-C csok-
kent termelése figyelhetd meg, igy az atherogén index
(Al) kérosan magas [2, 56, 57]. Ami a biologikumok
lehetséges hatdsait illeti, a legtébb kutatd valamilyen
kedvezd hatast talalt infliximab-kezelés mellett az egyes
lipidfrakciok dsszetételében, de az Al valtozatlan ma-
radt vagy minimalisan romlott [46, 47, 58-60]. Masok
pedig teliesen negativ eredményeket kaptak [61, 62],
s6t egy vizsgdlatban a VLDL-triglicerid-termelés foko-
zodasat észlelték [63]. Az adalimumab esetében két
munkacsoport is az Al javulasat irta le [21, 60]. Az eta-
nercept pedig szintén emelte a HDL-C-szintet és ja-
vitotta az Al-t [64]. Ezek alapjan elképzelhetd, hogy a
lipidprofilra és az atherogenitasra gyakorolt hatasban
esetleg kulonbseégek lehetnek az egyes anti-TNF sze-
rek kozott.

Természetesen igen fontos, hogy a bemutatott
metabolikus és vascularis hatasok valdban megnyil-
vanulnak-e klinikai szinten. E tekintetben legalabb két
nagy felmérés szlletett. A svéd regiszterben 531 olyan
RA-es beteg adatait elemezték, akik 1999-2005 ko-
z6tt infliximab vagy etanercept terapiaban részestiltek.
Ezen betegeket konvencionalis DMARD-szerekkel ke-
zelt kontrollokhoz hasonlitotték. A vizsgélat végpontja
az elsd cardiovascularis esemény bekbvetkezte voalt.
Az anti-TNF-szerrel kezelt betegekben a korra és nem-
re normalizalt incidencia fele volt, mint a klasszikus
betegségmaddositd terapiat kapokban [65]. Egy nagy
szamu beteganyagon végzett brit tanulmanyban pedig
8670 RA-es betegben elemezték a myocardialis infark-
tus el6fordulasi gyakorisagat. A betegcsoportot 2170
bioldgiai szert korabban nem kapd kontrollcsoporthoz
viszonyftottak. Altalanossagban nem volt lényeges ku-
I6nbség a két csoport kdzott az dsszes infarktus inci-
dencigjat tekintve. Amikor azonban a TNF-gatloval ke-
zelt csoportban kettévalasztottak a bioldgiai terapiara
reagald és arra rezisztens betegeket, kiderUlt, hogy az
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Biologikum Hatds Referencia(k)
Endothel diszfunkcio INF Révidtavu javulds [39, 44, 45, 50, 69]
INF Tartés javulds [43, 48]
ADA Révidtavu javulds [561,68]
RTX Révidtavu javulds [21,67]
Carotis atherosclerosis INF/ETA Tartés javulds [62]
INF Nincs véltozds [63]
ADA Kevés javulds [48, 68]
RTX Kevés javulas [67]
Arteria stiffness INF Tartés javulds [63]
INF/ETA/ADA Nincs hatds [49]
ADA Kevés javulas [68]
diszlipidémia INF Valtozatlan Al [46, 47, 58-62]
ADA Javulo Al [51]
ETA Javulg Al [64]
RTX Javulg Al [67]
Klinikai eredményesség INF/ETA Csokkent els6 cardiovascularis [65]
esemény incidencia
INF A biologikumra reagalok kozt [66]
kevesebb infarctus

Rovidtavu vizsgalatok: 612 hetesek; Hosszutaviak: 26-52 hetesek

Roviditések: ADA: adalimumab, Al: atherogén-index, ETA: etanercept, IFX: infliximab, RTX: rituximab

2. tablazat. Bioldgiai szerek vascularis hatasai arthritisben

infarktus incidencia 6 hénapos bioldgiai terapia utan
szignifikansan alacsonyabb volt azokban, akik a RA-t
tekintve jél reagaltak az anti-TNF-kezelésre [66]. Ter-
mészetesen még tobb nagy, hosszu ideig kovetett
betegcsoport vizsgdlatara van szilkség ahhoz, hogy
a sejtes és molekularis hatasok klinikai relevanciajat
megérthessuk.

A tovabbiakban pedig két, a témaval kapcsola-
tos, a kbzelmultban végzett sajat vizsgalatunkrél sza-
molunk be. Els6ként kdzdltlink adatokat a rituximab
vascularis hatasairdl [67]. Emellett, mivel a legtdbb
hasonlé vizsgalat tartdsan fennalld RA-ben szliletett,
adalimumabbal végeztiink egy kisebb tanulmanyt ko-
rai RA-ben [68].

A rituximab vascularis hatasai rheumatoid arth-
ritisben

A tanuimanyba 5 nébeteget vontunk be, akik korab-
ban mar kaptak TNF-gatlét. A betegek standard pro-
tokoll szerint kétszer kaptak 1000 mg rituximabot az
1. és 15. napon. Az endothel diszfunkciét jelz6 FMD-t,
a carotis atherosclerosisra jellemzé cclMT-t és a lipid-
profilt kindulaskor, az els infuzid elétt, majd 2., 6. és
16. hét mulva hataroztuk meg.

Az 6t beteg FMD értéke 2,1%, 4,2%, 2,9%, 4,5%,
5,9% volt, mely értékek a 16. hétre sorrendben 4,0%,
8,9%, 3,6%, 8,4% és 11,4-ra javultak. A javulas az
5 kdzll 4 betegben mar a 2. héten, a 2. infuzid el6tt
latszott. Ha minden betegben az alapértékhez viszo-
nyitottuk az FMD értékét, akkor az atlagos valtozas
(AFMD) a 2. héten 29,9%, a 6. héten 21,6% és a 16.
héten mar 80,8% volt. A valtozas az alapszinthez ké-
pest a 16. héten érte el a statisztikailag szignifikans
szintet (p<0,02).

A ccIMT valtozasa varhatdan elnyujtott hatas. Ki-
indulaskor az 5 beteg ccIMT-értéke sorrendben
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0,70 mm, 0,51 mm, 0,54 mm, 0,70 mm és 0,77 mm
volt, mely értékek a 16. hétre sorrendben a kdvetke-
z8ek lettek: 0,66 mm, 0,52 mm, 0,58 mm, 0,66 mm
és 0,71 mm. Eszerint a ccIMT javulasa a 2. hétre mar
minden betegnél bekdvetkezett. A 16. héten a kiindu-
lasihoz képet bekdvetkezett atlagos ccIMT véltozas
(AccIMT) a 2. héten —10,3%, a 6. héten -9,3% és a
16. héten —2,0% volt.

Mind a AFMD és AcclMT korrelalt a szisztémas
gyulladast jelz6 CRP-szint valtozasaval.

Ami a rituximab lipidprofira gyakorolt hatasait il-
leti, a kindulas 6sszkoleszterin-szint a betegekben
3,9-5,8 mmol/l kozétti, a HDL-C 0,8-1,3 mmol/l ko-
z6tti, az LDL-C 1,8-3,8 mmol/l kdzotti és a triglicerid
0,7-1,3 mmol/l koézbtti volt. Ha a kilonbdzd hetek-
ben mért atlagértékeket a kiindulasihoz viszonyitottuk
(Adsszkoleszterin, AHDL-C, ALDL-C és Atriglicerid)
akkor az 6sszekoleszterin-szint valtozasa a 2. héten
—2,6%, a 6. héten —10,8% és a 16. héten —8,5% volt.
A AHDL-C a 2. héten 14,3%, a 6. héten 33,1%, mig
a 16. héten 35,4% valtozast mutatott. A HDL-C valto-
zasa statisztikailag szignifikans volt (p<0,035). Bar az
LDL-C és a triglicerid is ingadozott, ezek nem voltak
jelentések.

Osszességében elmondhatjuk, hogy még ilyen kis
betegszamon is, a rituximab-kezelés jelentésen ja-
vitotta az endothel funkciét (FMD), kismértékben, de
szignifikansan csokkentette a carotis atherosclerosist
(ccIMT) és javitotta a lipidprofilt is [67].
Adalimumab-kezelés vascularis hatasai korai
RA-ben

Ebbe a vizsgdlatba 8 olyan nébeteget valasztottunk
be, akik kimeritették a korai RA kritériumait (a beteg-
ségfennallas 1 évnél rovidebb volt) és korabban sem
methotrexatot, sem anti-TNF biologikumot nem kap-
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tak. Kozultk 6 beteg volt anti-CCP-pozitiv és mind-
Ossze egy betegnek volt mar a kiindulaskor erosioja.
Az adalimumab klinikailag hatékony volt, mivel 12 hét
alatt szignifikdnsan csokkentette a CRP-szintet és a
DAS28-at is.

Az FMD-t kiindulaskor, majd 2, 4, 8 és 12 hét utan
hatdroztuk meg, mikdzben a betegek folyamatosan
kaptak az adalimumabot kéthetente 40 mg sc. ddzis-
ban. Kiindulaskor, majd 2, 4, 8 és 12 hét utan sorrend-
benaz FMD értéke 7,0+5,9%, 10,6+3,2%, 11,1+4,2%,
11,9+5,1% és 13,2+5,6% volt. Ez sorrendben 51,4%,
58,6%, 70,0% és 88,6% javulast jelentetta 2., 4., 8. és
12. héten az alaphoz képest (p<0,05 mindegyik id&-
pontban).

Ami a carotis atherosclerosist illeti, mivel itt hosz-
szabb folyamatrdl van sz6, a cclMT-t kiindulaskor és
24 hét utan mértlk meg. A ccIMT mindegyik betegben
javult. Kiindulaskor, majd 24 hét utan az atlagos ccIMT
0,59+0,09 mm, illetve 0,52+0,06 mm volt. Ez 24 hét
utan a kiindulashoz képet 11,9%-0s szignifikans javu-
last jelentett (p=0,002).

Az artériafal merevségét (striffness) TensioClinic ar-
teriograffal hataroztuk meg. A stiffness paraméterként
értékelendd PWV a betegek felében (4 beteg) csok-
kent, egy betegben nem valtozott, 3 betegben pe-
dig tovabb romlott. A PWV atlagérték a kindulaskor
5,86+1,85 m/s, majd 24 hét mulva 5,46+1,52 m/s
volt. Ez atlagosan 6,8%-0s de statisztikailag nem szig-
nifikans javulast jelentett.

A plazma von Willebrand faktor- (WVF) szint az en-
dothelsejtek aktivitasi markere. Vizsgdlatunkban a ri-
tuximab a 8-bdl 6 betegben csdkkentette a plazma
VWEF-szintet 12 hét alatt. Az atlagos plazma vWF kon-
centraciok kiindulaskor majd 2, 4, 8 és 12 hét mulva sor-
rendben 225,8+89,3%, 225,3+79,5%, 197,4+66,5%,
185,6+66,0% és 184,8+60,3% voltak, amely 2, 4, 8
€s 12 hét utan, az alaphoz képest, sorrendben —0,2%,
-12,6%, —17,8% és —18,2% valtozast jelentett.

A korrelaciéanalizis soran kiderUlt, hogy az FMD és
CRP kozétt inverz korrelacio van (R=-0,596, p=0,015),
vagyis fokozott gyulladas csokkent vasodilatatios ké-
pességgel jar egydtt. Az FMD és a plazma VWF kozt
ugyancsak negativ korrelaciot talaltunk (R=-0,643,
p=0,007). A ccIMT és PWV is korreldltak egymassal
(R=0,735, p=0,038) jelezvén, hogy a stiffness nagy-
részt az atherosclerosis kdvetkezménye lehet.

Ezen tanulmanyunk tehat arra utal, hogy korai
adalimumab-kezelés kedvezd az endothel funkciora
és az atherosclerosisra, talan a stiffnessre is. A ked-
vez@ hatasok parhuzamosak a gyulladasos aktivitas-
ra (CRP) és az endothel-aktivaciora (VWWF) gyakorolt
hatasokkal [68].

Osszefoglalas

RA-ben megdfigyelték a felgyorsult atherosclerosist, és
ennek kovetkeztében a cardio- és cerebrovascularis
betegségek morbiditasanak és mortalitasanak ndve-
kedését. Mindebben a hagyomanyos rizikofaktorok

mellett a tartds szisztémas gyulladasnak van kiemelt
szerepe. Ezért vascularis szempontbdl is minden esz-
kozzel térekednink kell a RA remisszidba hozasara.
Az aszpirin, vasculoprotektiv szerek mellett a bioldgiai
szerek is kedvezd hatast fejthetnek ki a vasculatirara,
az endothelfunkcidra és a diszlipidémiara. Sajnos az
elérhetd vizsgalatok tdbb ellentmondast rejtenek. Ma-
gunk RA-ben rituximabbal és korai RA-ben adalimu-
mabbal kézoltink kedvezd eredményeket. Nagyobb
szamu beteganyagon végzett, hosszabb tavu vizsga-
latok szlkségesek ezen valtozasok igazolasahoz.
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