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Kronisk inflammation eger risikoen
for kardiovaskuleer sygdom
hos patienter med reumatoid artritis
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Resume

Patienter med reumatoid artritis har gget kardiovaskuleer morbi-
ditet og mortalitet sammenlignet med den generelle befolkning.
Dette skyldes en gget forekomst af aterosklerose, der ikke kan for-
klares ud fra forekomsten af traditionelle risikofaktorer, men som
opstar pa baggrund af aktiverede inflammatoriske og immunologi-
ske mekanismer. Optimering af anti-aterosklerotisk behandling af
patienter med reumatoid artritis afheenger af, om fremtidige &r-
sagssggende studier kan afklare disse mekanismer.

Reumatoid artritis (RA) er en kronisk inflammatorisk sygdom
af ukendt 2tiologi karakteriseret ved symmetrisk polysynovi-
tis og leddestruktion. Epidemiologiske studier viser, at RA er
associeret med en hoj forekomst af hjerte-kar-sygdomme pa
aterosklerotisk basis og en oget dedelighed som felge heraf.
Arsagen til dette er ikke fuldt afklaret, men den kroniske in-
flammation ved RA synes at spille en vasentlig rolle. I det
folgende gennemgas den aktuelle viden om den kardiovasku-
lzere byrde ved RA, og i hvilken grad traditionelle kardiova-
skulzere risikofaktorer, inflammatoriske og immunologiske
faktorer samt behandlingsmessige aspekter har og kan have
betydning for udvikling af aterosklerotiske manifestationer
ved RA.

Materiale og metoder

Der er anvendt litteratursegning til og med august 2005 i
PubMed med sogeordene: rheumatoid arthritis, inflammation,
cardiovascular mortality, cardiovascular disease, ischemic heart
disease, myocardial infarction og atherosclerosis. Referencelister i
denne litteratur er ligeledes gennemgaet. Ved udvelgelsen af
publikationer til citering er der taget hensyn til, at ikkecite-
rede referencer vil kunne findes i de udvalgte publikationers
referencelister.

Kardiovaskulaer mortalitet og morbiditet

ved reumatoid artritis

Patienter med RA har eget dodelighed sammenlignet med
den generelle befolkning med en standardiseret mortalitets-
ratio pa op til 3 og nedszttelse af middellevetiden pa 3-18 ar
[1]. Overdedeligheden ved RA er primeert kardiovaskulert

betinget, idet der ved sammenligning af RA- patienter med
artrosepatienter og raske (Figur 1) findes en oget forekomst af
akut myokardieinfarkt (AMI), hjerteinsufficiens og cerebralt
infarke [2, 3]. Patienter med RA har 3-4 gange storre risiko for
kardiovaskulzre hendelser end aldersmatchende kontrolper-
soner [4].

Aterosklerose og reumatoid artritis

Ud over de beskrevne kliniske heendelser er aterosklerose
associeret med foroget intima media-tykkelse (IMT) af karo-
tiderne og endoteldysfunktion. Bdde IMT og tegn pa endotel-
dysfunktion findes henholdsvis forsterret og hyppigere fore-
kommende hos patienter med RA end hos raske [5-8].

Traditionelle kardiovaskuleere risikofaktorer

Oget aterosklerose ved RA kan ikke alene forklares ud fra
forekomsten af traditionelle risikofaktorer som rygning,
hypertension, dyslipideemi, fedme og diabetes mellitus [4, 9].
Dette udelukker dog ikke, at disse faktorer stadig kan bidrage
til risikoen for kardiovaskuler sygdom hos RA-patienter, selv
om andre faktorer synes at spille en storre rolle.

Rygning

Rygning er en risikofaktor for udvikling af RA og kan mulig-
vis medfore et mere alvorligt sygdomsforleb. I gjeblikket
foreligger der dog ingen studier vedrerende risiko for kar-
diovaskuleer sygdom hos rygere med RA sammenlignet med
raske rygere [1].

Hypertension

I et enkelt retrospektivt studie har man pavist, at hypertension
er en uafheengig risikofaktor for kardiovaskuler ded ved RA
[10], men dette kan ikke genfindes i sterre studier.

Fedme

Modsat normalbefolkningen, hvor kardiovaskuler sygdom er
associeret med overvaegt, har RA- patienter med lavt body mass
index (< 20 kg/m?) oget risiko for kardiovaskuler ded [11].
Formentlig er den reumatoide afmagring en marker for stor
inflammatorisk byrde.

Dyslipideemi

Patienter med RA har en oget forekomst af dyslipideemi ka-
rakteriseret ved hej serumkoncentration af triglycerid og lipo-
protein A samt lav serumkoncentration af totalkolesterol og
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hejdensitets lipoprotein (HDL). Serumkoncentrationen af lav-
densitets lipoprotein (LDL) varierer i forskellige studier. Dys-
lipideemien ved RA synes til dels at veere forarsaget af inflam-
matoriske mekanismer, da antiinflammatorisk behandling
oger plasmakoncentrationen af HDL [12].

Diabetes mellitus og insulinresistens

RA er ikke forbundet med oget forekomst af manifest diabe-
tes mellitus [1], men som ved flere andre kronisk inflammato-
riske sygdomme er insulinresistens og hyperinsulineemi ogsa
konstateret hos patienter med RA. Proinflammatoriske cyto-
kiner, herunder tumornekrosefaktor (TNF)-a, haemmer bl.a.
optagelsen af glukose i skeletmuskulaturen [12], hvilket delvis
kan spille en rolle i denne forbindelse, om end disse mekanis-

mer endnu ikke er fuldt afklarede.

Hyperhomocysteinemi

Hyperhomocysteinzmi er en anerkendt risikofaktor for ud-
vikling af hjerte-kar-sygdom og findes hyppigere hos patien-
ter med RA end hos raske kontrolpersoner [13].

Inflammation og aterosklerose

Der er tiltagende evidens for, at inflammation spiller en ve-
sentlig rolle i udviklingen af kardiovaskulzer sygdom og andre
manifestationer af aterosklerose. For eksempel har forhejet
serumkoncentration af C-reaktivt protein (CRP) vist sig at
vere uatheengigt associeret med eget risiko for kardiovasku-
leer sygdom hos ellers raske individer [14], ligesom flere kroni-
ske inflammatoriske sygdomme som RA, systemisk lupus ery-
thematosus (SLE) og primer systemisk vaskulitis kompliceres
af en oget forekomst af aterosklerose. Patogenesen bag disse
forhold kendes ikke fuldt ud, men inflammatoriske mekanis-
mer synes at spille en rolle i bade initiering af aterosklerose,
plaqueprogression og plaqueruptur.

Udvikling af den primzare aterosklerotiske laesion kan
beskrives ved lipoproteinakkumulation og - modifikation i
karvaeggen, leukocytrekruttering og dannelse af makrofag-
deriverede skumceller. Akkumuleret LDL, iser oxideret LDL,
aktiverer endotelceller til ekspression af forskellige adhze-
sionsmolekyler som f.eks. vascular-cell adhesion molecule 1
(VCAM-1). Dette synes at initiere en inflammatorisk proces,
idet VCAM-1 sammen med forskellige kemotaktiske faktorer
stimulerer leukocytter til subendotelial migration. I intima
sker der en differentiering af monocytter til aktiverede ma-
krofager og skumceller under péavirkning af proinflammatori-
ske cytokiner (interferon-y og TNF- ) fra T- hjelper-1-celler
(Th1-celler) og via aktivering af scavenger-receptorer og
toll-like-receptorer. Th1-celler, der er de mest dominerende
T-lymfocytter i aterosklerotiske lzesioner, aktiveres bl.a. af
oxideret LDL, heat-shock protein 60 og chlamydiaproteiner
preaesenteret af major histocompatibility complex Klasse 2
(MHC2)-molekyler.

Plaqueprogression er karakteriseret ved aktivering af glat-
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Figur 1. Dgdelighed og fordeling af primeere dgdsarsager hos patienter med reu-
matoid artritis (RA) i Stockport RA-kohorte. Den forventede dgdelighed er bereg-
net pa grundlag af den generelle population i Stockport [2].

muskelceller og neoangiogenese. Disse processer stimuleres af
proinflammatoriske cytokiner og vaekstfaktorer fra aktiverede
makrofager.

Plaqueruptur kan forekomme som folge af en superficiel
erosion, trombedannelse i plaquens mikrokar og edelaggelse
af den fibrese kappe, der omgiver plaquen. Specielt sidst-
navnte proces er medieret af inflammatoriske mekanismer,
idet aktiverede makrofager producerer forskellige matrix-
metalloproteinaser (MMPs), der nedbryder ekstracellulzre
proteiner og herunder ogsd plaquens fibrese kappe [15, 16].

Potentielle immunologiske mekanismer

for udvikling af aterosklerose ved reumatoid artritis

RA er en kronisk inflammatorisk sygdom, og graden af in-
flammation synes at vaere af betydning for udvikling af ate-
rosklerotiske manifestationer, idet tegn pa stor kumuleret
inflammatorisk belastning (darlig funktionel status og ekstra-
artikuleer sygdom) er associeret med oget risiko for kardio-
vaskuler ded [17, 18] og eget IMT [5].

Adskillige inflammatoriske faktorer og immunologiske
mekanismer for udviklingen af aterosklerose ved RA er be-
skrevet, og i det folgende gives en oversigt de bedst karakte-
riserede.

Inflammatoriske cytokiner
Ved RA dannes TNF-a i synovialis og er her en vigtig faktor
for den lokale inflammatoriske proces. P4 baggrund af for-
hejede serumkoncentrationer af TNF- ved RA ses endvidere
en systemisk effekt, der via direkte og indirekte mekanismer
kan vere medvirkende til udviklingen af aterosklerose:
TNF-a aktiverer endotelceller, som efterfolgende opregulerer
adskillige adhzsionsmolekyler.

TNF-a medierer ogsa @ndringer i lipid- og glukosemeta-
bolismen, hvilket medferer dyslipideemi og insulinresistens

[12].
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Reumafaktor, immunkomplekser og autoantistoffer

Ved RA kan cirkulerende reumafaktor (RF) og andre immun-
komplekser forarsage direkte skade pa endotelet. Superficielle
endotelerosioner uden plaquedannelse menes at vaere arsag til
ca. 25% af alle fatale koronare tromboser [16]. Autoantistoffer
mod lipider, herunder ogsa oxideret LDL, som er af betydning
for udvikling af aterosklerose hos patienter med SLE eller an-
tifosfolipid syndrom, er ikke pavist hos patienter med RA [1].

T-lymfocytter og antigenprasenterende celler
CD4+CD28- T-lymfocytter er associeret med akut koronarsyn-
drom og forekommer ogsd med eget hyppighed hos patienter
med RA og er her associeret med endoteldysfunktion og for-
hejet IMT [19]. Antigenpraesentation til T-lymfocytter via ma-
Jjor histocompatibility complex (MHC)2-molekyler pa de antigen-
prasenterende celler er essentiel for udviklingen af det adapta-
tive immunrespons. Bestemte MHC2- molekyler er forbundet
med oget risiko for udvikling af erosivt forlebende RA herun-
der DR4 og DR1. I et stort arbejde er det netop pavist, at gen-
polymorfier i type 3- promotoren for MHC2- transaktivatoren
er associeret med oget risiko for bide RA og aterosklerose [20)].

Akutfasereaktanter
CRP er et akutfaseprotein, hvis produktion i leveren stimule-
res af bide TNF-q, interleukin (IL)-1 og IL-6. CRP er siledes
en biomarker for inflammation. CRP’s rolle i forbindelse med
aterosklerose er omdiskuteret, hvor nogle mener, at CRP re-
flekterer den lokale inflammatoriske proces i aterosklerotiske
kar [15] og andre, at CRP er en direkte mediator for ateroskle-
rose, idet CRP bl.a. kan aktivere endotelceller [21].
Serumamyloid A (SAA) dannes i leveren medieret af IL-1
og IL-6. SAA er forhejet i serum og synovialvaske hos RA-
patienter og findes ogsi i aterosklerotiske plaques [22]. Som

Inflammatoriske og immunologiske faktorer af betydning

for udvikling af aterosklerose ved reumatoid artritis

Det adaptive immunsystem
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CRP er SAA associeret med oget risiko for kardiovaskulaer
sygdom pa baggrund af aterosklerose, hvilket dog ikke er va-
lideret for RA.

Pentraxin (PTX)-3 dannes ekstrahepatisk og er fundet i haj
koncentration i synovialvaeske samt i endotelceller og syno-
viocytter fra RA-patienter [23]. TNF-a og IL-1 stimulerer
produktionen af PTX-3. PTX-3 er fundet i aterosklerotiske
plaques, og forhejet serum-PTX-3 er associeret med oget
risiko for AMI, muligvis forarsaget af en PTX-3-induceret
produktion af #issue factor (TF) i makrofager [24]. PTX-3 synes
saledes at kunne spille en rolle i sivel den inflammatoriske
proces ved RA som i udviklingen af aterosklerose.

Mannosebindende lektin

Mannosebindende lektin (MBL) er et leverderiveret serum-
protein med betydning for den medfedte immunitet. MBL
kan binde sig til et stort spektrum af mikroorganismer, hvor-
ved komplement aktiveres. MBL faciliterer ogsa opsonisering
og makrofagmedieret fagocytose af disse mikroorganismer
samt apoptotiske celler og mikropartikler. I studier af ellers
raske personer er genetisk betinget MBL- defekt associeret
med en varierende risiko for udvikling af kardiovaskuleer syg-
dom og aterosklerose. Denne sammenhzng er derimod me-
get tydelig ved SLE [26] og kan angiveligt tilskrives manglende
fjernelse af apoptotisk materiale, der pa flere mader kan virke
aterogent. Ved RA er MBL-defekt i visse studier associeret
med tidlig sygdomsdebut og klinisk alvorlig sygdom [26].
Omvendt har MBL pa grund af sin mulighed for at aktivere
komplement via lectin pathway ogsd proinflammatoriske
egenskaber, hvilket bl.a. er observeret hos patienter med RA
[27]. MBL kan séledes teenkes at spille en veasentlig rolle i for-
bindelse med udvikling af aterosklerose ved RA.

Toll-like receptorer

T0ll-likee receptorer (TLR) er som komplementreceptorer, Fc-
receptorer og mannosereceptorer en del af det medfedte im-
munsystem. Der er for nerverende pavist 12 forskellige TLR,
hvoraf funktionen af TLR2 og TLR4 er bedst kendt. TLR fin-
des pa flere forskellige immunologisk aktive celler, herunder
makrofager, monocytter, dendritiske celler og B-lymfocytter
samt pa endotelceller og epitelceller. TLR binder forskellige
molekyler, herunder lipoproteiner og lipopolysakkarider og
har betydning for et adeekvat immunrespons over for flere
svampe og bakterier. Derudover er TLR sat i forbindelse med
udvikling af autoimmune sygdomme og aterosklerose. TLR2
findes pa flere celler i det reumatoide synovium, og stimule-
ring af disse receptorer kan bl.a. fore til produktion af TNF-a
og IL-1 i makrofager og RF i B-lymfocytter [28].

Mikropartikler

Mikropartikler er sma membranvesikler, der frigives fra celler
under aktivering og apoptose. De udger en heterogen popu-
lation, som kan stamme fra trombocytter, erytrocytter, en-
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dotelceller og leukocytter. Afhengigt af mikropartiklernes
oprindelse er disse forbundet med bl.a. hyperkoagulation,
endoteldysfunktion og aktivering af endotelceller med deraf
folgende produktion af IL-6 og ekspression af forskellige ad-
hzasionsmolekyler [29]. Mikropartikler spiller formentlig en
central rolle i udviklingen af aterosklerose som vektorer af
transcellulzr signalering mellem cirkulerende og endoteliale
celler [30]. Hos patienter med RA er der i en undersogelse
pavist oget forekomst af trombocytderiverede mikropartikler
i serum sammenlignet med raske kontrolpersoner. Antallet af
mikropartikler var endvidere korreleret med sygdomsaktivi-
teten hos patienterne [31]. Dette fund kunne ikke reprodu-
ceres i et andet studie af RA- synovialvaeske, hvor forekomst af
mikropartikler, der stammede fra monocytter og granulocyt-
ter, dog var hejere end hos raske kontrolpersoner [32].

Koagulationssystemet

Forhejede plasmakoncentrationer af fibrinogen, von Wille-
brands faktor, tissue plasminogen activator-antigen og plasmino-
gen activator inbibiter-1 hos patienter med RA er associeret
med inflammatorisk byrde og kardiovaskulaer sygdom [33].
Det er dog ikke afklaret, hvorvidt dette afspejler en fasereak-
tion, eller om inflammation ved RA inducerer en hyperkoa-
gulativ tilstand med oget risiko for trombedannelse.

Behandlingsmaessige aspekter

Antiinflammatorisk behandling

Adskillige af de ovennzvnte mekanismer, som kan ligge bag
udviklingen af aterosklerose hos patienter med RA, indbefatter
inflammation og aktivering af immunsystemet. Der foreligger
ingen studier, hvori man direkte har undersogt effekten af anti-
inflammatorisk eller immunsuppresiv behandling af RA i for-
hold til udvikling af aterosklerose, men behandling med inflixi-
mab (monoklonalt TNF-a-antistof) er i flere mindre studier
vist at forbedre endotelfunktionen hos patienter med RA [6,
34]. TNF-0-blokade kan endvidere reducere mengden af cir-
kulerende CD4+CD28- T-lymfocytter hos RA-patienter [19].

Behandling med methotrexat medforer stigninger i serum-
homocystein og kunne derfor ege risikoen for aterosklerose,
men i et storre prospektivt studie har man fundet, at behand-
ling med methotrexat nedsatter risikoen for kardiovaskuleer
ded for patienter med RA. Dette kan formodentlig tilskrives
methotrexats antiinflammatoriske effekt [35].

Glukokortikoider synes generelt at virke proaterogene.
Behandling af RA med glukokortikoider er dog i flere for-
bindelser vist at have en gavnlig effekt pd glukose- og lipid-
metabolismen, angiveligt medieret af glukokortikoidernes
antiinflammatoriske effekt [12].

Derimod viser nye undersogelser, at sivel selektive COX-
2-hammere som ovrige nonsteroide antiinflammatoriske
stoffer (NSAID) ager risikoen for iskeemisk hjertesygdom [36].
I hvor hej grad brugen af NSAID kan forklare den ogede ri-
siko for aterosklerose ved RA er endnu uvist.
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Statiner

Statiner er i store kohortestudier vist at kunne nedsztte risi-
koen for kardiovaskulzer sygdom via seenkning af LDL, CRP,
IL-1 og TNF-a [37]. Mekanismen bag statiners antiinflamma-
toriske effekt er ukendt, men det er bl.a. foresliet, at den kan
besta i en heemning af den antigenathaengige aktivering af
T-lymfocytter [15]. Statiners antiinflammatoriske effekt er pa-
vist i en undersogelse af atorvastatin, som kunne mindske syg-
domsaktiviteten og reducere CRP-niveauet i serum hos pa-
tienter med RA [38]. Endvidere kan behandling med sim-
vastatin forbedre endotelfunktionen hos RA-patienter [39].
Disse observationer er farmakologisk yderst interessante, men
kan endnu ikke udgere basis for behandlingsmassige rekom-
mandationer.

Konklusion

RA er forbundet med hej kardiovaskuleer morbiditet og mor-
talitet pd baggrund af fremskyndet aterosklerose, der ikke
alene kan forklares ved hjelp af traditionelle risikofaktorer.
Derimod synes inflammatoriske mekanismer i bide det adap-
tive og det medfedte immunsystem at veere af vaesentlig be-
tydning herfor og ydermere oplagte mil for en behandlings-
maessig strategi. Dog er den foreliggende viden spredt og dan-
ner langt fra en samlet forklaringsmodel. Der er sdledes stadig
behov for arsagssogende studier med henblik pa at opna en
bedre forstielse af den aterosklerotiske proces, specielt hos
patienter med kroniske inflammatoriske lidelser, herunder
RA, hvor udviklingen af aterosklerose kan have et aggressivt
forleb. Kun med denne viden kan profylaktiske foranstaltnin-
ger og optimering af den medicinske behandling afklares.
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