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S u m m a r y

Cardiovascular events are the main cause of the increased risk 
of death in patients with rheumatoid arthritis (RA). Death rates 
associated with cardiovascular diseases in RA are 50% higher in 
comparison with the general population. In the last decade several 
new technologies and new strategy in the treatment of RA were 
introduced but the risk of cardiovascular incidents remained un-
changed. Various alterations of the lipid profile, observed in RA pa-
tients during the treatment with disease modifying antirheumatic 
drugs (DMARDs) are the subject of several and often contraversal 
studies. In this review we present and analyzed the results of cur-
rent research on the lipid profile in RA patients treated with the 
synthetic and biologic DMARDs. The role of the lipid profile alter-
ations in the pathogenesis of accelerated atherosclerosis in RA has 
been discussed. 
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S t r e s z c z e n i e

Choroby układu sercowo-naczyniowego są główną przyczyną wzro- 
stu śmiertelności u chorych na reumatoidalne zapalenie stawów 
(RZS). Ryzyko zgonów spowodowane chorobami sercowo-na-
czyniowymi jest o 50% większe u chorych na RZS w porównaniu 
z ogólną populacją. W ciągu ostatniej dekady do leczenia RZS 
wprowadzono wiele nowych technologii i strategii, jednak ryzyko 
rozwoju chorób sercowo-naczyniowych nie uległo istotnej zmianie. 
Problem zmian w profilu lipidów, jednego z czynników ryzyka  
wystąpienia zdarzeń sercowo-naczyniowych u chorych na RZS 
w wyniku leczenia lekami modyfikującymi przebieg choroby 
(LMPCh), jest przedmiotem licznych kontrowersyjnych doniesień. 
W pracy przedstawiono aktualne dane na temat profilu lipidów 
u chorych na RZS, leczonych syntetycznymi i biologicznymi LMPCh 
i ich znaczenia w indukcji miażdżycy.

Wprowadzenie
Choroby układu sercowo-naczyniowego są główną 

przyczyną wzrostu śmiertelności u chorych na reuma-
toidalne zapalenie stawów (RZS) [1, 2]. Wiele badań 
wskazuje, że 1/2 lub 1/3 przedwczesnych zgonów u cho-
rych na RZS jest spowodowana chorobami układu ser-
cowo-naczyniowego, w tym chorobą niedokrwienną 
serca i zdarzeniami zatorowo-zakrzepowymi mózgu 
[3–5]. Ocena ryzyka śmiertelności z powodu chorób ser-
cowo-naczyniowych u chorych na RZS w porównaniu 
z populacją ogólną została ostatnio przeprowadzona 

na podstawie metaanalizy badań obserwacyjnych. Wy-
kazano, że ryzyko zgonów spowodowanych chorobami 
sercowo-naczyniowymi jest o 50% większe u chorych 
na RZS w porównaniu z populacją ogólną [6]. Częstość 
zgonów spowodowana chorobą niedokrwienną serca 
była porównywalna z częstością występowania zdarzeń 
zatorowo-zakrzepowych mózgu (59% vs 52%). Wzrost 
śmiertelności z powodu chorób układu sercowo-naczy-
niowego u chorych na RZS nie był zależny od tradycyj-
nych czynników ryzyka, wykazywał natomiast korelację 
z aktywnością choroby [7, 8]. Istotnymi czynnikami ry-
zyka wystąpienia zdarzeń sercowo-naczyniowych są: 
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zwiększenie stężenia cholesterolu całkowitego (TC), li-
poprotein o niskiej gęstości (LDL), cholesterolu o niskiej 
gęstości (LDL-C) oraz zmniejszenie stężenia lipoprotein 
o wysokiej gęstości (HDL) i cholesterolu o wysokiej gę-
stości (HDL-C). 

Wyniki badań nad stężeniem lipidów u chorych na 
RZS są kontrowersyjne. Jedne wskazują na jego zwięk-
szenie, inne na zmniejszenie lub na ich porównywalny 
poziom w stosunku do populacji ogólnej [9–12]. Kontro-
wersje mogą wynikać z różnic w badanych populacjach 
chorych, odmiennych pod względem wieku, czasu trwa-
nia choroby, aktywności procesu zapalnego i stosowa-
nego leczenia.

Zmiany profilu lipidów w procesie 
zapalnym

Kluczowym czynnikiem w patogenezie miażdżycy jest 
lokalizacja w ścianie i na zewnątrz ściany naczyniowej li-
poprotein o niskiej gęstości (LDLs). Jeśli są one minimalnie 
lub umiarkowanie oksydowane (oxLDL), wówczas wyka-
zują właściwości prozapalne. Komórki śródbłonka ulegają 
aktywacji. Monocyty i makrofagi przylegają do ściany na-
czyniowej i pochłaniają oxLDL, tworząc komórki pianko-
wate, które stają się miejscem tworzenia płytek miażdży-
cowych. Tworzenie płytek miażdżycowych jest skojarzone 
z uwalnianiem czynników wzrostu, proteaz prowadzą-
cych do hipertrofii mięśni gładkich tętnic i destrukcji pra-
widłowych tkanek ściany naczyniowej. Monocyty wnika-
ją do ściany tętnic, prowadząc do aktywacji limfocytów, 
które rozpoznają antygeny uwolnione z uszkodzonych 
tkanek, np. białka szoku cieplnego, czego następstwem 
jest powstanie zapalenia ścian naczyń i uwolnienie cyto-
kin. Komórki śródbłonka, niezależnie od proaterogennych 
lipidów, mogą być uszkodzone przez produkty zapale-
nia, takie jak cytokiny: czynnik martwicy nowotworów α 
(tumor necrosis factor α – TNF-α), interleukina 1 (IL-1), 
interferon g (INF-g), chemokiny, prooksydanty, krążące 
kompleksy immunologiczne i przeciwciała skierowane do 
komórek śródbłonka naczyniowego [13–15].

Przewlekły proces zapalny, nadciśnienie tętnicze oraz 
wiek są czynnikami ryzyka tworzenia płytek miażdżyco-
wych i utraty elastyczności ściany naczyniowej, powodując 
narastanie sztywności dużych tętnic. W ostatnim czasie 
podnoszona jest istotna rola apolipoproteiny A1 (Apo-A1) 
i apolipoproteiny B (Apo-B) w patogenezie aterosklerozy.

Lipoproteiny o niskiej gęstości (LDLs) są bogate  
w Apo-B, która wykazuje właściwości proaterogenne. Li-
poproteiny o wysokiej gęstości (HDLs) zawierają Apo-A1 
o właściwościach przeciwaterogennych. Określenie in-
deksu Apo-B do Apo-A1 jest najprostszą metodą umoż-
liwiającą ocenę roli lipidów wykazujących działanie ate-
rogenne oraz powszechnie stosowanym wskaźnikiem 

czynników ryzyka wystąpienia zdarzeń sercowo-naczy-
niowych [16, 17].

Apolipoproteina A1 stanowi 70% składu wszystkich 
białek cząsteczki HDL. Surowicze HDL mają działanie 
chroniące przed aterosklerozą oraz zapobiegające zapa-
leniu. Jest to w znacznym stopniu związane z obecnością 
Apo-A1 i dotyczy: wiązania cholesterolu z błony komórko-
wej, cytoplazmy makrofagów i ściany naczyniowej, usu-
wania oksydowanych fosfolipidów, interakcji z lipidami 
w komórkach śródbłonka naczyniowego oraz hamowania 
interakcji między stymulowanymi komórkami [18].

W procesie zapalnym skład i funkcja lipoprotein 
może ulegać istotnej zmianie. Dotyczy to głównie trans-
formacji cząsteczki HDL z funkcji przeciwaterogennej na 
proaterogenną. Wiele surowiczych białek wchodzących 
w skład HDL ulega zmniejszeniu, w tym również Apo-A1. 
W ostrej fazie zapalenia HDL są pozbawione estrów cho-
lesterolu, natomiast są bogate w wolny cholesterol, tri-
glicerydy i wolne kwasy tłuszczowe. W cząsteczce HDL 
wielokrotnie zwiększa się stężenie surowiczego amylo-
idu A (serum amyloid A – SAA), który jest białkiem pro-
oksydacyjnym. Białko SAA wypiera Apo-A1 z cząsteczki 
HDL, co pozbawia ją działania przeciwzapalnego oraz 
powoduje powstawanie oksydowanego HDL (pro-in-
flammatory HDL – pi HDL), które wspiera oksydację LDL. 
Lipidy w przypadku zmienionego HDL ulegają oksydacji. 
Jest to sytuacja dynamiczna, w której dochodzi do inte-
rakcji między lipidami. W takiej sytuacji nawet mało ak-
tywny proces zapalny może prowadzić do przewlekłego 
utrzymywania się prozapalnego HDL [19–23]. 

W ostatnich doniesieniach wykazano wysoki odse-
tek chorych na toczeń rumieniowaty układowy (TRU) 
i RZS z obecnością prozapalnych frakcji HDL. Taką zmie-
nioną frakcję cząsteczki HDL obserwowano u 45% cho-
rych na TRU i 20% chorych na RZS w porównaniu z 4% 
w grupie kontrolnej. Prozapalna frakcja HDL nie zapobie-
gała oksydacji LDL, lecz prowadziła do wzrostu jej stęże-
nia. Wykazano ponadto, że w surowicy 85% chorych na 
TRU, u których w badaniu USG tętnic szyjnych stwier-
dzono obecność płytek miażdżycowych, wykryto frakcję 
pi HDL. Podobne zmiany obserwowano w zespole anty-
fosfolipidowym [24]. 

Powyższe dane sugerują, że zmieniona, prozapalna 
frakcja HDL może być nie tylko biomarkerem zwiększo-
nego ryzyka miażdżycy, lecz także czynnikiem związa-
nym z procesem zapalnym i zmianami narządowymi 
u chorych z chorobami reumatycznymi.

Rola białek ostrej fazy i cytokin 
w metabolizmie lipidów

Stężenie białka ostrej fazy (C-reactive protein – CRP) 
i cytokin: IL-1, IL-2, IL-6, IL-8, IL-10, IL-12 i TNF-α, koreluje 
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z obecnością płytek miażdżycowych. Bezpośrednio lub 
pośrednio białka te wpływają na uszkodzenie naczyń, 
mogą ponadto wpływać na metabolizm tkanki tłusz-
czowej, mięśni szkieletowych oraz wątroby, prowadząc 
do zmian w składzie lipoprotein i oporności na insulinę. 
U chorych na RZS stężenie CRP jest znacznie zwiększo-
ne. Białko to aktywuje chemotaktycznie białko monocy-
tów odpowiedzialne za sygnalizację międzykomórkową, 
prowadzącą do napływu monocytów i makrofagów do 
miejsc zapalenia. Zwiększone stężenie CRP w RZS kore-
luje również ze zwiększeniem stężenia białek adhezyj-
nych odpowiedzialnych za funkcję śródbłonka, takich 
jak: białko adhezyjne komórek śródbłonka 1 (vascular cell 
adhesion protein-1 – VCAM-1) i międzykomórkowe białko 
adhezyjne (intercellular adhesion molecule-1 – ICAM-1). 
Istnieje ponadto odwrotna zależność między stężeniem 
lipoprotein a stężeniem CRP [25–27].

Interleukina 6 jest plejotropową cytokiną zapalną, 
wywierającą wpływ na komórkę wątrobową, układ im-
munologiczny, krwiotwórczy, endokrynny oraz na aktyw-
ność metaboliczną organizmu.

Wpływ IL-6 na stężenie lipidów jest zjawiskiem kom-
pleksowym. Przy prawidłowym stężeniu IL-6 stężenia 
cholesterolu całkowitego, Apo-B i triglicerydów ulegają 
normalizacji, natomiast przy dużym stężeniu IL-6 stę-
żenie triglicerydów się zwiększa. Zwiększone stężenie 
IL-6 koreluje z wieloma potencjalnie aterogennymi czyn-
nikami, takimi jak insulinozależność, zmiany stężenia 
lipoprotein, stan prozakrzepowy i wzrost ekspresji czą-
steczek adhezyjnych. Ekspresja IL-6 wyrażona jest na 
makrofagach fagocytujących lipidy, komórkach mięśni 
gładkich oraz w pobliżu płytek miażdżycowych. Średnie 
stężenie IL-6 jest znamiennie większe u osób z małym 
stężeniem HDL w porównaniu z występującym u osób 
z prawidłowym lub zwiększonym stężeniem HDL, co 
wskazuje, że małe stężenie HDL jest niezależnym pre-
dyktorem dużego stężenia IL-6 [28, 29]. 

Stężenie TNF-α jest zwiększone u chorych na RZS i ko-
reluje ze zwiększeniem stężeń IL-6 i CRP. Czynnik martwicy 
nowotworów α uszkadza funkcję śródbłonka, zwiększając 
aktywację białek adhezyjnych, nasila apoptozę komórek 
śródbłonka, agregację płytek krwi, proliferację mięśni gład-
kich tętnic oraz prowadzi do zmniejszenia stężenia tlenku 
azotu (NO). Stężenia cholesterolu i triglicerydów zwiększa-
ją się w przypadku zwiększonego stężenia TNF-α. Z kolei 
TNF-α powoduje wzrost lipogenazy w wątrobie, prowadząc 
do hipertriglicerydemii [30, 31]. Nieliczni chorzy na RZS 
wykazują zmieniony profil lipidów i apolipoprotein, który 
może przyczynić się do wzrostu ryzyka wystąpienia atero-
sklerozy. Zwykle obserwuje się u tych chorych zmniejsze-
nie stężenia HDL w porównaniu z grupą kontrolną osób bez 
RZS dobraną pod względem wieku i płci [32, 33]. Zmiany 
te są obserwowane już we wczesnym okresie choroby [31]. 

W jednych badaniach wykazano ich znaczne zwiększenie 
[34], w innych nie wykazano zmian w stężeniach choleste-
rolu i LDL w porównaniu z grupą kontrolną [32, 33]. Badania 
te wskazują na istotne podwyższenie wskaźnika Apo-B/ 
Apo-A1, cholesterolu całkowitego do HDL (TC/HDL) i LDL/
HDL. Różnice te są szczególnie wyraźne u chorych na RZS 
po 60. roku życia.

W kontrolowanym badaniu klinicznym Park i wsp. 
[35] oceniali stężenie Apo-A1 u 42 nieleczonych chorych 
na RZS oraz w grupie kontrolnej dobranej pod względem 
wieku i płci. Średni wiek chorych wynosił 42 lata, a czas 
trwania choroby 3 lata. W badaniach wykazano istotnie 
mniejsze stężenia Apo-A1 i HDL oraz istotnie zwiększone 
stężenie lipidów u chorych na RZS w porównaniu z grupą 
kontrolną. Wskaźnik Apo-B/Apo-A1 i całkowitego chole-
sterolu/HDL był znacznie wyższy u chorych na RZS w po-
równaniu z grupą kontrolną (0,82 vs 0,67 i odpowiednio 
4,4 vs 3,4). Stężenie CRP negatywnie korelowało ze stęże-
niami Apo-A1 i HDL, co wskazuje na odwrotną zależność 
między aktywnością choroby a profilem lipidów. 

Wykazano, że dyslipidemia występuje w przedkli-
nicznej fazie RZS. W grupie 79 dawców krwi, u których 
później rozwinęło się RZS, systematycznie określano 
stężenie lipidów w 1078 próbkach krwi i porównywano 
z 1071 kontrolnymi próbkami krwi pochodzącymi od 
niewyselekcjonowanych dawców krwi, dobranych pod 
względem wieku i płci. U 9% osób, u których później 
rozwinęło się RZS, stwierdzono zmniejszenie stężenia 
HDL, u 4% – zwiększenie stężenia cholesterolu całkowi-
tego, u 17% – zwiększenie stężenia triglicerydów i u 6% 
zwiększone stężenie Apo-B, średnio na 10 lat przed wy-
stąpieniem klinicznych objawów RZS [36]. Trudno tłuma-
czyć zmiany w profilu lipidów jedynie rozpoczynającym 
się procesem zapalnym na 10 lat przed wystąpieniem 
RZS. Mogą one być wynikiem warunków socjoekono-
micznych, w tym przede wszystkim diety, oraz czynni-
ków genetycznych. Sugeruje się, że profil lipidów może 
kształtować podatność na wystąpienie RZS.

Profil lipidów po syntetycznych lekach 
modyfikujących przebieg choroby 

U chorych na RZS leczonych zarówno lekami mo-
dyfikującymi przebieg choroby (LMPCh), jak i glikokor-
tykosteroidami (GKS) obserwowano zmiany w profilu 
lipidów. Zdaniem wielu autorów leki te hamują postęp 
miażdżycy i zapobiegają incydentom sercowo-naczynio-
wym. Hydroksychlorochina zapobiega zmianom zakrze-
powym oraz powoduje poprawę profilu lipidów i stęże-
nia glukozy, przez co zmniejsza ryzyko rozwoju chorób 
sercowo-naczyniowych. Wykazano ponadto, że stoso-
wanie hydroksychlorochiny może obniżać ciśnienie krwi, 
szczególnie u chorych na RZS. 
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W badaniu klinicznym z randomizacją oceniano 
profil lipidów u 100 chorych na RZS w zaawansowanym 
okresie choroby, leczonych hydroksychlorochiną lub so-
lami złota [37]. Profil lipidów oceniano przed leczeniem 
oraz po roku stosowanej terapii. Wykazano znaczne 
zwiększenie stężenia HDL (o 15%) u chorych leczonych 
hydroksychlorochiną, natomiast u chorych przyjmują-
cych sole złota obserwowano zmniejszenie stężenia 
HDL (o 12%). Nie wykazano istotnych różnic w stężeniu 
cholesterolu całkowitego. Badania te sugerują możli-
wość powiązań między leczeniem hydroksychlorochiną 
a stężeniem lipidów. 

W kolejnych badaniach wykazano, że stosowanie in-
nych syntetycznych LMPCh ma korzystny wpływ na pro-
fil lipidów u chorych na RZS oraz prowadzi do zmniejsze-
nia ryzyka wystąpienia zdarzeń sercowo-naczyniowych. 

Leczenie sulfasalazyną prowadzi do wzrostu stęże-
nia HDL i jednocześnie powoduje obniżenie wskaźnika 
aterogennego, co należy uznać za efekt protekcyjny 
w aspekcie rozwoju miażdżycy [34]. 

Banks i wsp. [38] oceniali zmiany stężenia lipidów 
pod wpływem leczenia różnymi LMPCh u chorych z usta-
lonym RZS. Autorzy wykazali, że stężenie całkowitego 
cholesterolu ulegało tylko nieznacznemu zwiększeniu 
pod wpływem stosowania LMPCh, natomiast stężenie 
HDL było istotnie większe u chorych w remisji i odpo-
wiadających na leczenie LMPCh w porównaniu z chory-
mi niewykazującymi poprawy po leczeniu z utrzymującą 
się aktywną postacią choroby. 

Metotreksat (MTX) hamuje proces zapalny, wpływa 
na poprawę profilu lipidów, przez co zmniejsza ryzyko 
aterosklerozy i związanych z nią objawów klinicznych. 

W badaniu otwartym obejmującym 42 chorych na 
RZS Park i wsp. [39] oceniali profil lipidów u chorych le-
czonych MTX i małymi dawkami prednizolonu. Chorzy 
odpowiadający na leczenie i spełniający kryteria ACR20 
wykazywali zwiększenie stężenia HDL o 21%, Apo-A1 
o 23%, poprawę indeksu aterogenności TC/HDL o 9% 
oraz LDL/HDL o 13%. Takiego działania nie obserwowa-
no u chorych nieodpowiadających na leczenie (tab. I). 

Choi i wsp. [40] wykazali, że śmiertelność związana 
z chorobami układu sercowo-naczyniowego zmniejszyła się 
o 70% u chorych leczonych MTX w porównaniu z chorymi 
leczonymi innymi LMPCh, szczególnie u tych, u których jed-
nocześnie stosowano suplementację kwasem foliowym.

Bernatsky i wsp. [41] w dużej kohorcie chorych na 
RZS (liczącej 107 908 pacjentów) wykazali, że stosowa-
nie MTX jest skojarzone z istotnym zmniejszeniem liczby 
incydentów zawału serca, chorób naczyń wieńcowych 
i mózgu oraz tętnic obwodowych. 

W badaniu COBRA [42–44] oceniano profil lipidów 
u chorych z wczesnym RZS, u których stosowano lecze-
nie skojarzone glikokortykosteroidami, MTX i sulfasala-
zyną. Oceniano stężenie cholesterolu całkowitego i HDL 
w powiązaniu z aktywnością choroby. Na początku lecze-
nia stężenie lipidów było zmniejszone i zwiększało się 
w trakcie 56-tygodniowej terapii. U chorych z aktywnym 
RZS terapia skojarzona glikokortykosteroidami prowadzi-
ła do szybkiej poprawy indeksu aterogennego (TC/HDL) 

Tabela I. Profil lipidów u chorych na RZS leczonych syntetycznymi lekami modyfikującymi przebieg choroby 

Table I. Lipid profile in patients with RA treated with synthetic drugs modifying course of the disease

Autor Rok 
publikacji

Kohorta 
pacjentów LMPCh Okres 

obserwacji Zmiany profilu lipidów

Lee i wsp. [11] 2000 150
hydroksychlorochina, 
sulfasalazyna, MTX

> 12 mies.
↑HDL ~10%

TC (bz.)

Munro i wsp. [37] 2000 100
hydroksychlorochina, 

sole złota
> 12 mies.

↑ HDL – 15%
↓ HDL – 12%

TC (bz.)

Dursunoglu i wsp. 
[33]

2005 ~200
hydroksychlorochina, 
sulfasalazyna, MTX

> 12 mies. ↑ HDL (u 70% chorych w remisji)

Banks i wsp. [38] 2000 ~300
hydroksychlorochina, 
sulfasalazyna, MTX

~24 mies.
↑ HDL (u chorych odpowiadają-

cych na leczenie)
TC (bz.)

Park i wsp. [39] 2002 ~150
MTX + glikokortyko-

steroidy
~24 mies.

↑ HDL o 21%
↑ Apo-A1 o 23%
↓ TC/HDL o 9%

↓ LDL/HDL o 13%
(↑ HDL i Apo-A1 był wyższy u cho-
rych odpowiadających na leczenie)

TC – cholesterol całkowity, LDL – lipoproteiny o niskiej gęstości, HDL – lipoproteiny o wysokiej gęstości, Apo – apolipoproteina, MTX – me-
totreksat, bz. – bez zmian
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w porównaniu ze stosowaniem wyłącznie sulfasalazyny, 
zmniejszając czynniki ryzyka wystąpienia zdarzeń ser-
cowo-naczyniowych. Zdaniem autorów obserwacja ta 
wymaga jednak dalszych badań.

W kilku badaniach stwierdzono, że leflunomid popra-
wia stan ściany naczyń przez hamowanie przewodzenia 
sygnału prozapalnego i proaterogennego czynnika ją-
drowego κB w komórkach endotelialnych, hamowanie 
migracji obwodowych komórek zapalnych, zaburze-
nie prezentacji antygenu do komórek dendrytycznych. 
W pewnych badaniach wykazano, że leflunomid zmniej-
sza stężenie lipidów oraz częstość zawałów serca [45], 
w innych nie potwierdzono takiego działania [46]. 

Do chwili obecnej brak jest długotrwałych badań kli-
nicznych z randomizacją na dużej liczbie chorych ocenia-
jących wpływ LMPCh na profil lipidów u chorych na RZS.

Glikokortykosteroidy są silnymi przeciwzapalnymi 
lekami stosowanymi w objawowym leczeniu RZS. Mogą 
wykazywać działanie kardioprotekcyjne dzięki właściwo-
ściom przeciwzapalnym i antyproliferacyjnym na ścianę 
naczyń, jednak długotrwałe ich stosowanie w dużych 
dawkach może prowadzić do wzrostu ciśnienia, oporno-
ści na insulinę, zwiększenia stężenia lipidów, masy ciała 
i nieprawidłowego rozkładu tkanki tłuszczowej. Wszyst-
kie te objawy w sposób istotny zwiększają ryzyko rozwoju 
powikłań sercowo-naczyniowych.

Ekspozycja na małe dawki GKS może korzystnie 
wpływać na profil lipidów, zwiększać stężenie insuliny, 
bez wpływu na ciśnienie krwi, aterosklerozę i funkcję 
lewej komory serca. Istnieje jednak kontrowersyjny 
pogląd dotyczący wpływu GKS na sztywność ściany 
naczyniowej tętnic [47]. U chorych na RZS z obecnym 
czynnikiem reumatoidalnym (RF+) wykazano słabe 
powiązanie między stosowaniem małych dawek GKS 
(6–10 mg/dobę) a występowaniem ciężkich powikłań 
sercowo-naczyniowych, takich jak zawał serca czy udar 
mózgu [47].

Powszechnie rekomendowane jest stosowanie 
GKS głównie we wczesnym okresie zapalenia stawów 
w dawkach 6–10 mg/dobę, do 6 miesięcy. W wielu kon-
trolowanych badaniach z randomizacją wykazano, że 
stosowanie GKS w małych dawkach przez 3–6 lat nie 
powoduje istotnego zwiększenia stężenia lipidów i licz-
by incydentów sercowo-naczyniowych, natomiast dłu-
gotrwałe stosowanie większych dawek (> 10 mg/dobę) 
prowadzi do 2-, a nawet 3-krotnego wzrostu ryzyka wy-
stąpienia zdarzeń sercowo-naczyniowych [48].

Zalecane jest stosowanie GKS w małych dawkach, 
przez krótki czas, głównie we wczesnym zapaleniu sta-
wów i wycofywanie się z leczenia tak szybko, jak to moż-
liwe. Dawka GKS powinna być dostosowana do masy 
ciała chorego.

Tabela II. Profil lipidów u chorych na RZS leczonych inhibitorami TNF – wyniki badań prospektywnych

Table II. Lipid profile in patients with RA treated with anti-TNF – results of prospective studies

Autor Rok 
publikacji Kohorta Inhibitor TNF Okres 

obserwacji Zmiany profilu lipidów

Dahlqvist i wsp. [49] 2006 54 INF < 6 mies. ↑ TC, HDL, LDL, TG,
LDL/HDL 
TC/HDL

Popa i wsp. [50] 2007 67 INF < 6 mies. ↑ TC
↑ HDL    
↑ LDL

LDL/HDL (bz.)

Seriolo i wsp. [51] 2006 34 
(aktywna choroba)

ETA
INF
ADA

< 6 mies. ↑ TC 
↑ HDL

TG (bz.)
TC/HDL (bz.)

Tam i wsp. [52]
2007 52

INF < 8 mies. ↑ TC 
↑ HDL
↑ LDL
↑ TG 

LDL/HDL (bz.)

Soubrier i wsp. [53] 2008 29 ETA
INF
ADA

< 6 mies. TC, HDL, LDL, 
Apo-A1/Apo-B (bz.)

*Wzrost frakcji lipidowych obserwowano głównie u chorych odpowiadających na leczenie. INF – infliksymab,  ETA – etanercept, ADA – 
adalimumab, TC – cholesterol całkowity, LDL – lipoproteiny o niskiej gęstości, HDL – lipoproteiny o wysokiej gęstości, TG – triglicerydy,  
Apo – apolipoproteina, bz. – bez zmian
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Profil lipidów po stosowaniu leków 
biologicznych

Cytokiny prozapalne są uwalniane z aktywowanych 
monocytów, makrofagów, limfocytów T i są odpowiedzial-
ne za odpowiedź zapalną oraz zjawiska patogenetyczne 
w RZS. Nasilają dyslipidemię i oporność na insulinę, które 
są tradycyjnymi czynnikami ryzyka wystąpienia atero-
sklerozy, prowadzą do rozregulowania funkcji cząste-
czek adhezyjnych i formowania blaszek miażdżycowych, 
powstania zapalenia w ścianie naczyń i przerwania tych 
blaszek. Duże stężenie TNF we krwi może spowodować 
dysfunkcję lewego przedsionka serca. Inhibitory TNF i IL-6 
istotnie hamują przebieg aktywnego RZS oraz zmniejsza-
ją ryzyko powikłań sercowo-naczyniowych. Wiele badań 
dotyczy oceny zmiany profilu lipidów u chorych na RZS 
leczonych inhibitorami TNF i IL-6. Większość z tych badań 
wskazuje na zwiększenie stężeń HDL i cholesterolu całko-
witego, lecz ich wyniki są kontrowersyjne (tab. II).

Dahlqvist i wsp. [49] w grupie 54 chorych leczonych in-
fliksymabem przez ponad 6 miesięcy obserwowali istotny 
wpływ cholesterolu całkowitego, HDL, LDL, triglicerydów 
oraz indeksów LDL/HDL i TC/HDL w porównaniu z grupą 
kontrolną zdrowych osób dobraną pod względem wieku 
i płci. Istotne podwyższenie parametrów lipidowych było 
głównie obserwowane u chorych z aktywną postacią cho-
roby. Wzrost indeksu aterogenności obserwowany był 
u 8,9% chorych w porównaniu z grupą kontrolną, w której 
stwierdzono obniżenie indeksu aterogenności o 10,4%.

Podobne wyniki uzyskali Popa i wsp. [50] w grupie 
67 chorych leczonych ponad 6 miesięcy infliksymabem. 
Autorzy obserwowali zwiększenie stężenia cholesterolu 
całkowitego, HDL i LDL, natomiast nie obserwowali istot-
nego wzrostu indeksu aterogenności, mimo zwiększenia 
stężenia Apo-A1 o 4%.

W innym badaniu Seriolo i wsp. [51] oceniali profil 
lipidów u 34 kolejnych chorych na RZS z wysoką aktyw-
nością choroby (DAS28 > 6,0) leczonych różnymi inhibito-
rami TNF. Autorzy wykazali istotne zwiększenie stężenia 
cholesterolu całkowitego i HDL, natomiast ogólne stęże-
nie lipoprotein, triglicerydów i indeks aterogenności nie 
wykazywały istotnych zmian w czasie 24 tygodni lecze-
nia. Aktywność choroby, oceniania DAS28, korelowała od-
wrotnie ze stężeniem HDL.

W kolejnym badaniu u 52 chorych na RZS leczonych 
infliksymabem ponad 8 miesięcy wykazano niewielkie 
zwiększenie stężenia cholesterolu całkowitego HDL, LDL, 
bez istotnych zmian wartości indeksu aterogenności 
[52]. Jednocześnie autorzy zaobserwowali wzrost Apo-B 
o 18,3%, co stanowiło różnicę znamienną statystycznie.

Soubrier i wsp. [53] w grupie 29 chorych leczonych 
różnymi inhibitorami TNF przez ponad 6 miesięcy nie 
obserwowali istotnego zwiększenia stężenia cholestero-

lu całkowitego, HDL oraz LDL. Stwierdzili natomiast nie-
znamienny wzrost indeksu aterogenności o 2,9%.

Profil lipidów był oceniany przez badaczy angielskich 
u 265 chorych na RZS leczonych inhibitorami TNF oraz 
w porównywalnej grupie chorych na RZS leczonych syn-
tetycznymi LMPCh [54]. Stężenia HDL i LDL nie różniły 
się istotnie w obu grupach chorych, natomiast stężenie 
triglicerydów był istotnie mniejsze u chorych leczonych 
inhibitorami TNF w porównaniu z osobami leczonymi 
syntetycznymi LMPCh (119 vs 149; p < 0,05). Częstość wy-
stępowania tradycyjnych czynników ryzyka wystąpienia 
zdarzeń sercowo-naczyniowych, takich jak: nadciśnienie 
tętnicze, wskaźnik masy ciała (body mass index – BMI), 
palenie, cukrzyca, nie różniła się w obu grupach chorych.

W systematycznym przeglądzie literatury, obejmu-
jącym 25 badań obserwacyjnych, dotyczących oceny 
profilu lipidów u chorych na RZS leczonych inhibitora-
mi TNF, zwrócono uwagę na niejednoznaczność uzyski-
wanych wyników [55]. Stosowanie inhibitorów TNF łą-
czy się ze zmianą profilu lipidów, lecz dokładny wpływ 
na ich stężenie w surowicy nie jest jasny. Dotychcza-
sowe wyniki badań oceniające profil lipidów u chorych 
otrzymujących inhibitory TNF są rozbieżne, a nawet 
kontrowersyjne. Są to głównie badania obserwacyjne, 
jednoośrodkowe, nie są to próby kontrolowane i nie do-
tyczą chorych randomizowanych. W większości badań 
wykazano nieistotne statystycznie zwiększenie stęże-
nia cholesterolu całkowitego i HDL. Zwiększenie stę-
żenia triglicerydów obserwowano w nielicznych bada-
niach w granicach 2,8–12%, lecz różnice w porównaniu 
z wartościami przed leczeniem nie były istotne. Nie ob-
serwowano znamiennych różnic dotyczących stężenia 
LDL i indeksu aterogenności oraz stosunku Apo-B/Apo-
-A1, chociaż stwierdzono niewielką tendencję zwięk-
szenia się stężenia Apo-A1. Wpływ inhibitorów TNF na 
podfrakcje lipidowe powinien być przedmiotem pogłę-
bionych badań, ponieważ stosunek Apo-B/Apo-A1 jest 
lepszym predyktorem występowania choroby naczyń 
niż HDL/LDL. Ogólnie należy przyjąć, że zmiany profilu 
lipidów u chorych leczonych inhibitorami TNF są sto-
sunkowo małe i trudno jest określić, jaki mają udział 
w występowaniu chorób sercowo-naczyniowych.

Dotychczasowe badanie mają różne ograniczenia, 
takie jak: mała liczebność badanych grup, brak randomi-
zacji i grupy kontrolnej, heterogenność badanych cho-
rych dotycząca różnej aktywności choroby, różny czas 
stosowania inhibitorów TNF, stosowanie innych leków, 
w tym głównie statyn, stosowanie różnych metod la-
boratoryjnych do oceny stężenia lipidów. W celu ujed-
nolicenia poglądów na temat wpływu inhibitorów TNF 
na stężenie lipidów u chorych na RZS wskazane byłoby 
przeprowadzenie dobrze zaplanowanych, kontrolowa-
nych, wieloośrodkowych badań z randomizacją.
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Interleukina 6 odpowiada za produkcję białek ostrej fazy, 
takich jak: CRP, SAP (serum amyloid protein) i fibrynogen. 
Może również przyspieszać rozwój miażdżycy i zakrzepicy 
naczyń poprzez wpływ na funkcję komórek śródbłonka na-
czyniowego, aktywację produkcji tkankowego fibrynogenu 
i czynnika VIII, wzrost produkcji płytek krwi i ich agregacji 
oraz zmniejszenie produkcji endogennego antykoagulantu. 

W licznych badaniach III fazy nad skutecznością i to-
lerancją tocilizumabu, humanizowanego monoklonalne-
go przeciwciała przeciwko receptorowi IL-6, analizowa-
no również zmiany profilu lipidów [56–59]. Wykazano 
wysoką skuteczność tocilizumabu w hamowaniu aktyw-
ności choroby i destrukcji stawów, przy jednoczesnym 
zwiększeniu stężeń cholesterolu całkowitego, HDL, LDL 
i triglicerydów w porównaniu z poziomem wyjściowym. 
Stężenie lipidów zwiększało się głównie przy zastoso-
waniu tocilizumabu w dawce 8 mg/kg m.c. i dotyczyło 
przede wszystkim LDL i zgodnie z doniesieniami różnych 
autorów [58, 59] (tab. III) wynosił 12–30%. Stężenia LDL, 
HDL i triglicerydów zwiększały się w 6. tygodniu stoso-
wanego leczenia i utrzymywały na tym samym poziomie 
przez cały czas terapii. Na początku leczenia 70% cho-
rych miało prawidłowe stężenie LDL, natomiast w 24. ty-
godniu odsetek ten wynosił 49% i utrzymywał się w tych 
samych wartościach do 104. tygodnia stosowania leku.

Genovese i wsp. [60] w grupie 1220 chorych uczest-
niczących w kontrolowanym badaniu III fazy po 24 tygo-
dniach stosowania tocilizumabu stwierdzili zwiększenie 
stężenia cholesterolu całkowitego u 12% chorych, LDL 
u 16%, HDL u 47% oraz niewielkie zwiększenie stężeń 
Apo-A1 i Apo-B, nie wykazano natomiast istotnych róż-
nic w stosunku Apo-B/Apo-A1. Wskaźnik ten utrzymywał 
się na stałym poziomie, a nawet wykazywał tendencje 
spadkowe. Zastosowanie statyn u chorych z podwyższo-
nymi wskaźnikami lipidów w krótkim czasie prowadziło 
do normalizacji wskaźnika.

Nie obserwowano również zwiększenia częstości 
występowania zdarzeń sercowo-naczyniowych u cho-
rych leczonych tocilizumabem + MTX w porównaniu 
z chorymi leczonymi tylko MTX.

W jednym z ostatnich badań [61] analizowano różnice 
między rolą lipidów jako czynnika ryzyka zdarzeń serco-
wo-naczyniowych u chorych na RZS leczonych różnymi 
LMPCh i w populacji ogólnej. W grupie 2005 chorych na 
RZS, leczonych różnymi LMPCh, kontrolowano co 3 mie-
siące stężenia cholesterolu całkowitego, LDL i HDL i po-
równywano wyniki tych badań z wynikami uzyskanymi 
w podobnej liczebnie grupie osób z ogólnej populacji. Ob-
serwacje prowadzono przez 10 lat. Kobiety chore na RZS 
miały istotnie mniejsze stężenie cholesterolu całkowitego 

Tabela III. Profil lipidów u  chorych na RZS leczonych inhibitorem receptora IL-6 (tocilizumab) – wyniki badań 
wieloośrodkowych

Table III. Lipid profile in patients with RA treated with an inhibitor of IL-6 receptor (tocilizumab) – results of multi-
center studies

Autor Rok publikacji Kohorta Okres obserwacji Zmiany profilu lipidów

Nishimoto i wsp. [56] 2004 109 < 6 mies.
↑ TC

↑ HDL  
↑ TG

Maini i wsp. [57] 2006 359 < 6 mies.

↑ TC
↑ HDL
↑ TG

↓ TC/HDL 

Smolen i wsp. [58] 2008 622 < 6 mies.

↑ TC 
↑ HDL
↑ LDL

↓ TC/HDL (92%)

Nishimoto i wsp. [59] 2007 134 < 6 mies.

↑ TC 
↑ HDL
↑ LDL
↑ TG 

TC/HDL (bz.)

Genovese i wsp. [60] 2008 1220 < 6 mies.

↑ TC – 12% chorych 
↑ HDL – 7 % chorych 
↑ LDL – 16% chorych
Apo-B/Apo-A1 (bz.)

TC – cholesterol całkowity, LDL – lipoproteiny o niskiej gęstości, HDL – lipoproteiny o wysokiej gęstości, TG – triglicerydy, Apo – apolipopro-
teina, bz. – bez zmian.
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i LDL w porównaniu z ogólną populacją, natomiast stę-
żenie HDL nie różniło się istotnie. Stężenia cholesterolu 
i LDL systematycznie zmniejszały się pod wpływem lecze-
nia, natomiast stężenie HDL się zwiększało. 

Autorzy sugerują, że oznaczanie stężenia lipidów nie 
jest wystarczające w ocenie czynników ryzyka zdarzeń 
sercowo-naczyniowych u chorych na RZS w porównaniu 
z ogólną populacją. Stężenie lipidów u chorych na RZS 
ulega systematycznemu, choć powolnemu obniżeniu 
przy stale istniejącym wzroście ryzyka incydentów ser-
cowo-naczyniowych. Wskazuje to na istnienie swoiste-
go „paradoksu lipidowego”, którego przyczyna nie jest 
znana. Potencjalnym wytłumaczeniem tego zjawiska 
jest sam proces zapalny o wielokierunkowym działaniu 
promiażdżycowym i prozakrzepowym.

Autorzy deklarują brak konfliktu interesów.
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