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Streszczenie

Choroby uktadu sercowo-naczyniowego sg gtéwna przyczyna wzro-
stu Smiertelnosci u chorych na reumatoidalne zapalenie stawéw
(RZS). Ryzyko zgondéw spowodowane chorobami sercowo-na-
czyniowymi jest o 50% wieksze u chorych na RZS w poréwnaniu
z ogblng populacja. W ciggu ostatniej dekady do leczenia RZS
wprowadzono wiele nowych technologii i strategii, jednak ryzyko
rozwoju choréb sercowo-naczyniowych nie ulegto istotnej zmianie.
Problem zmian w profilu lipidéw, jednego z czynnikéw ryzyka
wystapienia zdarzef sercowo-naczyniowych u chorych na RZS
w wyniku leczenia lekami modyfikujacymi przebieg choroby
(LMPCh), jest przedmiotem licznych kontrowersyjnych doniesien.
W pracy przedstawiono aktualne dane na temat profilu lipidow
u chorych na RZS, leczonych syntetycznymi i biologicznymi LMPCh
i ich znaczenia w indukcji miazdzycy.

Wprowadzenie

Choroby uktadu sercowo-naczyniowego sa gtowna
przyczyng wzrostu Smiertelnosci u chorych na reuma-
toidalne zapalenie stawéw (RZS) [1, 2]. Wiele badan
wskazuje, ze 1/2 lub 1/3 przedwczesnych zgondw u cho-
rych na RZS jest spowodowana chorobami uktadu ser-
cowo-naczyniowego, w tym chorobg niedokrwienng
serca i zdarzeniami zatorowo-zakrzepowymi modzgu
[3-5]. Ocena ryzyka $miertelnosci z powodu choréb ser-
cowo-naczyniowych u chorych na RZS w poréwnaniu
z populacja ogdlng zostata ostatnio przeprowadzona

Summary

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.

na podstawie metaanalizy badan obserwacyjnych. Wy-
kazano, ze ryzyko zgonéw spowodowanych chorobami
sercowo-naczyniowymi jest o 50% wieksze u chorych
na RZS w poréwnaniu z populacja ogélng [6]. Czestosc
zgondéw spowodowana chorobg niedokrwienng serca
byta poréwnywalna z czestoscig wystepowania zdarzen
zatorowo-zakrzepowych mézgu (59% vs 52%). Wzrost
Smiertelnosci z powodu choréb uktadu sercowo-naczy-
niowego u chorych na RZS nie byt zalezny od tradycyj-
nych czynnikéw ryzyka, wykazywat natomiast korelacje
z aktywnoscig choroby [7, 8]. Istotnymi czynnikami ry-
zyka wystapienia zdarzen sercowo-naczyniowych sa:
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zwiekszenie stezenia cholesterolu catkowitego (TC), li-
poprotein o niskiej gestosci (LDL), cholesterolu o niskiej
gestosci (LDL-C) oraz zmniejszenie stezenia lipoprotein
o wysokiej gestosci (HDL) i cholesterolu o wysokiej ge-
stoéci (HDL-C).

Wyniki badan nad stezeniem lipidéw u chorych na
RZS s3 kontrowersyjne. Jedne wskazujg na jego zwigk-
szenie, inne na zmniejszenie lub na ich poréwnywalny
poziom w stosunku do populacji ogélnej [9-12]. Kontro-
wersje moga wynika¢ z réznic w badanych populacjach
chorych, odmiennych pod wzgledem wieku, czasu trwa-
nia choroby, aktywnosci procesu zapalnego i stosowa-
nego leczenia.

Zmiany profilu lipidéw w procesie
zapalnym

Kluczowym czynnikiem w patogenezie miazdzycy jest
lokalizacja w Scianie i na zewnatrz sciany naczyniowej li-
poprotein o niskiej gestosci (LDLs). Jesli sg one minimalnie
lub umiarkowanie oksydowane (oxLDL), wowczas wyka-
zuja wtasciwosci prozapalne. Komoérki srodbtonka ulegaja
aktywacji. Monocyty i makrofagi przylegaja do sciany na-
czyniowej i pochtaniaja oxLDL, tworzac komarki pianko-
wate, ktore stajg sie miejscem tworzenia ptytek miazdzy-
cowych. Tworzenie ptytek miazdzycowych jest skojarzone
z uwalnianiem czynnikéw wzrostu, proteaz prowadza-
cych do hipertrofii miesni gtadkich tetnic i destrukcji pra-
widtowych tkanek Sciany naczyniowej. Monocyty wnika-
ja do Sciany tetnic, prowadzac do aktywacji limfocytéw,
ktére rozpoznaja antygeny uwolnione z uszkodzonych
tkanek, np. biatka szoku cieplnego, czego nastepstwem
jest powstanie zapalenia scian naczyn i uwolnienie cyto-
kin. Komérki srodbtonka, niezaleznie od proaterogennych
lipidéw, moga by¢ uszkodzone przez produkty zapale-
nia, takie jak cytokiny: czynnik martwicy nowotworéw o
(tumor necrosis factor a. — TNF-ay), interleukina 1 (IL-1),
interferon y (INF-y), chemokiny, prooksydanty, krazace
kompleksy immunologiczne i przeciwciata skierowane do
komérek érodbtonka naczyniowego [13-15].

Przewlekty proces zapalny, nadcisnienie tetnicze oraz
wiek sg czynnikami ryzyka tworzenia ptytek miazdzyco-
wych i utraty elastycznosci Sciany naczyniowej, powodujac
narastanie sztywnosci duzych tetnic. W ostatnim czasie
podnoszona jest istotna rola apolipoproteiny Al (Apo-Al)
i apolipoproteiny B (Apo-B) w patogenezie aterosklerozy.

Lipoproteiny o niskiej gestosci (LDLs) sg bogate
w Apo-B, ktéra wykazuje wtasciwosci proaterogenne. Li-
poproteiny o wysokiej gestosci (HDLs) zawierajg Apo-Al
o wtasciwosciach przeciwaterogennych. Okreslenie in-
deksu Apo-B do Apo-Al jest najprostsza metodga umoz-
liwiajaca ocene roli lipidow wykazujacych dziatanie ate-
rogenne oraz powszechnie stosowanym wskaznikiem

czynnikéw ryzyka wystapienia zdarzeh sercowo-naczy-
niowych [16, 17].

Apolipoproteina Al stanowi 70% sktadu wszystkich
biatek czasteczki HDL Surowicze HDL maja dziatanie
chronigce przed ateroskleroza oraz zapobiegajace zapa-
leniu. Jest to w znacznym stopniu zwigzane z obecnoscig
Apo-Al i dotyczy: wigzania cholesterolu z btony komdrko-
wej, cytoplazmy makrofagéw i sciany naczyniowej, usu-
wania oksydowanych fosfolipidow, interakgji z lipidami
w komérkach srédbtonka naczyniowego oraz hamowania
interakcji miedzy stymulowanymi komérkami [18].

W procesie zapalnym sktad i funkcja lipoprotein
moze ulegac istotnej zmianie. Dotyczy to gtéwnie trans-
formacji czasteczki HDL z funkcji przeciwaterogennej na
proaterogenna. Wiele surowiczych biatek wchodzgcych
w sktad HDL ulega zmniejszeniu, w tym réwniez Apo-Al.
W ostrej fazie zapalenia HDL sg pozbawione estréw cho-
lesterolu, natomiast sg bogate w wolny cholesterol, tri-
glicerydy i wolne kwasy ttuszczowe. W czasteczce HDL
wielokrotnie zwieksza sie stezenie surowiczego amylo-
idu A (serum amyloid A — SAA), ktdry jest biatkiem pro-
oksydacyjnym. Biatko SAA wypiera Apo-Al z czasteczki
HDL, co pozbawia ja dziatania przeciwzapalnego oraz
powoduje powstawanie oksydowanego HDL (pro-in-
flammatory HDL — pi HDL), ktére wspiera oksydacje LDL.
Lipidy w przypadku zmienionego HDL ulegaja oksydacji.
Jest to sytuacja dynamiczna, w ktérej dochodzi do inte-
rakcji miedzy lipidami. W takiej sytuacji nawet mato ak-
tywny proces zapalny moze prowadzi¢ do przewlektego
utrzymywania sie prozapalnego HDL [19-23].

W ostatnich doniesieniach wykazano wysoki odse-
tek chorych na toczefn rumieniowaty uktadowy (TRU)
i RZS z obecnoscig prozapalnych frakeji HDL. Takg zmie-
niona frakcje czgsteczki HDL obserwowano u 45% cho-
rych na TRU i 20% chorych na RZS w poréwnaniu z 4%
w grupie kontrolnej. Prozapalna frakcja HDL nie zapobie-
gata oksydacji LDL, lecz prowadzita do wzrostu jej steze-
nia. Wykazano ponadto, ze w surowicy 85% chorych na
TRU, u ktérych w badaniu USG tetnic szyjnych stwier-
dzono obecnosé ptytek miazdzycowych, wykryto frakcje
pi HDL. Podobne zmiany obserwowano w zespole anty-
fosfolipidowym [24].

Powyzsze dane sugeruja, ze zmieniona, prozapalna
frakcja HDL moze by¢ nie tylko biomarkerem zwiekszo-
nego ryzyka miazdzycy, lecz takze czynnikiem zwigza-
nym z procesem zapalnym i zmianami narzadowymi
u chorych z chorobami reumatycznymi.

Rola biatek ostrej fazy i cytokin
w metabolizmie lipidow

Stezenie biatka ostrej fazy (C-reactive protein — CRP)
i cytokin: IL-1, IL-2, IL-6, IL-8, IL-10, IL-12 i TNF-a., koreluje
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z obecnoscia ptytek miazdzycowych. Bezposrednio lub
posrednio biatka te wptywaja na uszkodzenie naczyn,
moga ponadto wptywaé na metabolizm tkanki ttusz-
czowej, miesni szkieletowych oraz watroby, prowadzac
do zmian w sktadzie lipoprotein i opornosci na insuline.
U chorych na RZS stezenie CRP jest znacznie zwiekszo-
ne. Biatko to aktywuje chemotaktycznie biatko monocy-
téw odpowiedzialne za sygnalizacje miedzykomaérkowa,
prowadzacg do naptywu monocytéw i makrofagéw do
miejsc zapalenia. Zwiekszone stezenie CRP w RZS kore-
luje réwniez ze zwiekszeniem stezenia biatek adhezyj-
nych odpowiedzialnych za funkcje Srédbtonka, takich
jak: biatko adhezyjne komérek srdédbtonka 1 (vascular cell
adhesion protein-1—VCAM-1) i miedzykomérkowe biatko
adhezyjne (intercellular adhesion molecule-1 — ICAM-1).
Istnieje ponadto odwrotna zaleznosé miedzy stezeniem
lipoprotein a stezeniem CRP [25-27].

Interleukina 6 jest plejotropowa cytoking zapalna,
wywierajaca wptyw na komérke watrobowa, uktad im-
munologiczny, krwiotwérczy, endokrynny oraz na aktyw-
nos¢ metaboliczng organizmu.

Wptyw IL-6 na stezenie lipidow jest zjawiskiem kom-
pleksowym. Przy prawidtowym stezeniu IL-6 stezenia
cholesterolu catkowitego, Apo-B i triglicerydow ulegaja
normalizacji, natomiast przy duzym stezeniu IL-6 ste-
zenie triglicerydow sie zwieksza. Zwiekszone stezenie
IL-6 koreluje z wieloma potencjalnie aterogennymi czyn-
nikami, takimi jak insulinozaleznos¢, zmiany stezenia
lipoprotein, stan prozakrzepowy i wzrost ekspresji cza-
steczek adhezyjnych. Ekspresja IL-6 wyrazona jest na
makrofagach fagocytujacych lipidy, komérkach miesni
gtadkich oraz w poblizu ptytek miazdzycowych. Srednie
stezenie IL-6 jest znamiennie wieksze u 0s6b z matym
stezeniem HDL w poréwnaniu z wystepujacym u 0s6b
z prawidtowym lub zwiekszonym stezeniem HDL, co
wskazuje, ze mate stezenie HDL jest niezaleznym pre-
dyktorem duzego stezenia IL-6 [28, 29].

Stezenie TNF-a. jest zwiekszone u chorych na RZS i ko-
reluje ze zwiekszeniem stezen IL-6 i CRP. Czynnik martwicy
nowotworéw o uszkadza funkcje srédbtonka, zwiekszajac
aktywacje biatek adhezyjnych, nasila apoptoze komérek
srodbtonka, agregacje ptytek krwi, proliferacje miesni gtad-
kich tetnic oraz prowadzi do zmniejszenia stezenia tlenku
azotu (NO). SteZenia cholesterolu i trigliceryddw zwieksza-
ja sie w przypadku zwiekszonego stezenia TNF-a.. Z kolei
TNF-oe powoduje wzrost lipogenazy w watrobie, prowadzac
do hipertriglicerydemii [30, 31]. Nieliczni chorzy na RZS
wykazuja zmieniony profil lipidéw i apolipoprotein, ktéry
moze przyczynic sie do wzrostu ryzyka wystapienia atero-
sklerozy. Zwykle obserwuje sie u tych chorych zmniejsze-
nie stezenia HDL w poréwnaniu z grupg kontrolng oséb bez
RZS dobrana pod wzgledem wieku i ptci [32, 33]. Zmiany
te s3 obserwowane juz we wczesnym okresie choroby [31].
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W jednych badaniach wykazano ich znaczne zwiekszenie
[34], w innych nie wykazano zmian w stezeniach choleste-
rolu i LDL w poréwnaniu z grupa kontrolng [32, 33]. Badania
te wskazuja na istotne podwyzszenie wskaznika Apo-B/
Apo-Al, cholesterolu catkowitego do HDL (TC/HDL) i LDL/
HDL R&znice te sg szczegdlnie wyrazne u chorych na RZS
po 60. roku zycia.

W kontrolowanym badaniu klinicznym Park i wsp.
[35] oceniali stezenie Apo-Al u 42 nieleczonych chorych
na RZS oraz w grupie kontrolnej dobranej pod wzgledem
wieku i ptci. Sredni wiek chorych wynosit 42 lata, a czas
trwania choroby 3 lata. W badaniach wykazano istotnie
mniejsze stezenia Apo-Al i HDL oraz istotnie zwiekszone
stezenie lipidow u chorych na RZS w poréwnaniu z grupa
kontrolna. Wskaznik Apo-B/Apo-Al i catkowitego chole-
sterolu/HDL byt znacznie wyzszy u chorych na RZS w po-
réwnaniu z grupa kontrolna (0,82 vs 0,67 i odpowiednio
4,4 vs 3,4). Stezenie CRP negatywnie korelowato ze steze-
niami Apo-Al i HDL, co wskazuje na odwrotna zaleznos¢
miedzy aktywnoscig choroby a profilem lipidow.

Wykazano, ze dyslipidemia wystepuje w przedkli-
nicznej fazie RZS. W grupie 79 dawcéw krwi, u ktérych
pdZniej rozwineto sie RZS, systematycznie okreslano
stezenie lipidéow w 1078 prébkach krwi i poréwnywano
z 1071 kontrolnymi prébkami krwi pochodzacymi od
niewyselekcjonowanych dawcéw krwi, dobranych pod
wzgledem wieku i ptci. U 9% o0s6b, u ktérych pézniej
rozwineto sie RZS, stwierdzono zmniejszenie stezenia
HDL, u 4% — zwiekszenie stezenia cholesterolu catkowi-
tego, u 17% — zwiekszenie stezenia triglicerydéw i u 6%
zwiekszone stezenie Apo-B, srednio na 10 lat przed wy-
stapieniem klinicznych objawéw RZS [36]. Trudno ttuma-
czy¢ zmiany w profilu lipidéw jedynie rozpoczynajacym
sie procesem zapalnym na 10 lat przed wystgpieniem
RZS. Moga one by¢ wynikiem warunkéw socjoekono-
micznych, w tym przede wszystkim diety, oraz czynni-
kéw genetycznych. Sugeruje sie, ze profil lipidow moze
ksztattowac podatnosc na wystapienie RZS.

Profil lipidéw po syntetycznych lekach
modyfikujacych przebieg choroby

U chorych na RZS leczonych zaréwno lekami mo-
dyfikujacymi przebieg choroby (LMPCh), jak i glikokor-
tykosteroidami (GKS) obserwowano zmiany w profilu
lipidéw. Zdaniem wielu autoréw leki te hamuja postep
miazdzycy i zapobiegaja incydentom sercowo-naczynio-
wym. Hydroksychlorochina zapobiega zmianom zakrze-
powym oraz powoduje poprawe profilu lipidow i steze-
nia glukozy, przez co zmniejsza ryzyko rozwoju choréb
sercowo-naczyniowych. Wykazano ponadto, ze stoso-
wanie hydroksychlorochiny moze obniza¢ cisnienie krwi,
szczegblnie u chorych na RZS.
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W badaniu klinicznym z randomizacja oceniano
profil lipidéw u 100 chorych na RZS w zaawansowanym
okresie choroby, leczonych hydroksychloroching lub so-
lami ztota [37]. Profil lipidéw oceniano przed leczeniem
oraz po roku stosowanej terapii. Wykazano znaczne
zwiekszenie stezenia HDL (0 15%) u chorych leczonych
hydroksychloroching, natomiast u chorych przyjmuja-
cych sole ztota obserwowano zmniejszenie stezenia
HDL (0 12%). Nie wykazano istotnych réznic w stezeniu
cholesterolu catkowitego. Badania te sugeruja mozli-
wos¢é powigzah miedzy leczeniem hydroksychloroching
a stezeniem lipidow.

W kolejnych badaniach wykazano, ze stosowanie in-
nych syntetycznych LMPCh ma korzystny wptyw na pro-
fil lipidéow u chorych na RZS oraz prowadzi do zmniejsze-
nia ryzyka wystapienia zdarzef sercowo-naczyniowych.

Leczenie sulfasalazyna prowadzi do wzrostu steze-
nia HDL i jednoczesnie powoduje obnizenie wskaznika
aterogennego, co nalezy uznat za efekt protekcyjny
w aspekcie rozwoju miazdzycy [34].

Banks i wsp. [38] oceniali zmiany stezenia lipidow
pod wptywem leczenia réznymi LMPCh u chorych z usta-
lonym RZS. Autorzy wykazali, ze stezenie catkowitego
cholesterolu ulegato tylko nieznacznemu zwiekszeniu
pod wptywem stosowania LMPCh, natomiast stezenie
HDL byto istotnie wieksze u chorych w remisji i odpo-
wiadajacych na leczenie LMPCh w poréwnaniu z chory-
mi niewykazujacymi poprawy po leczeniu z utrzymujaca
sie aktywna postacig choroby.

Metotreksat (MTX) hamuje proces zapalny, wptywa
na poprawe profilu lipidéw, przez co zmniejsza ryzyko
aterosklerozy i zwigzanych z nig objawéw klinicznych.

W badaniu otwartym obejmujacym 42 chorych na
RZS Park i wsp. [39] oceniali profil lipidéw u chorych le-
czonych MTX i matymi dawkami prednizolonu. Chorzy
odpowiadajacy na leczenie i spetniajacy kryteria ACR20
wykazywali zwiekszenie stezenia HDL o 21%, Apo-Al
0 23%, poprawe indeksu aterogennosci TC/HDL o 9%
oraz LDL/HDL o 13%. Takiego dziatania nie obserwowa-
no u chorych nieodpowiadajacych na leczenie (tab. I).

Choi i wsp. [40] wykazali, ze $miertelnos¢ zwigzana
z chorobami uktadu sercowo-naczyniowego zmniejszyta sie
0 70% u chorych leczonych MTX w poréwnaniu z chorymi
leczonymi innymi LMPCh, szczeg6lnie u tych, u ktérych jed-
noczesnie stosowano suplementacje kwasem foliowym.

Bernatsky i wsp. [41] w duzej kohorcie chorych na
RZS (liczacej 107 908 pacjentdw) wykazali, ze stosowa-
nie MTX jest skojarzone z istotnym zmniejszeniem liczby
incydentéw zawatu serca, choréb naczyn wiefcowych
i mézgu oraz tetnic obwodowych.

W badaniu COBRA [42—-44] oceniano profil lipidow
u chorych z wczesnym RZS, u ktérych stosowano lecze-
nie skojarzone glikokortykosteroidami, MTX i sulfasala-
zyna. Oceniano stezenie cholesterolu catkowitego i HDL
w powigzaniu z aktywnoscia choroby. Na poczatku lecze-
nia stezenie lipidéow byto zmniejszone i zwiekszato sie
w trakcie 56-tygodniowej terapii. U chorych z aktywnym
RZS terapia skojarzona glikokortykosteroidami prowadzi-
ta do szybkiej poprawy indeksu aterogennego (TC/HDL)

Tabela I. Profil lipidow u chorych na RZS leczonych syntetycznymi lekami modyfikujacymi przebieg choroby

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

Rok Kohorta Okres . S
Autor publikacji  pacjentéw LMPCh obserwacji Zmiany profilu lipidéw
) hydroksychlorochina, . THDL ~10%
Lee i wsp. [11] 2000 150 sulfasalazyna, MTX > 12 mies. TC (bz)
hydroksychlorochina THOL-15%
Munro i wsp. [37] 2000 100 ydroksy 512 mies. L HDL-12%
sole ztota
TC (bz.)
Dursunoglu i wsp. N hydroksychlorochina, . o -
33] 2005 200 sulfasalazyna, MTX > 12 mies. T HDL (u 70% chorych w remisji)
. T HDL (u chorych odpowiadaja-
Banks i wsp. [38] 2000 ~300 hydroksychlorochina, ~24 mies. cych na leczenie)
sulfasalazyna, MTX
TC (bz.)
T HDL o0 21%
T Apo-Al 0 23%
Park  wsp. [39] 5000 150 MTX + glikokortyko- .~ L TC/HDL 0 9%

steroidy

{ LDL/HDL 0 13%
(T HDL i Apo-Al byt wyzszy u cho-
rych odpowiadajacych na leczenie)

TC — cholesterol catkowity, LDL — lipoproteiny o niskiej gestosci, HDL — lipoproteiny o wysokiej gestosci, Apo — apolipoproteina, MTX — me-

totreksat, bz. — bez zmian
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w poréwnaniu ze stosowaniem wytacznie sulfasalazyny,
zmniejszajac czynniki ryzyka wystapienia zdarzeh ser-
cowo-naczyniowych. Zdaniem autoréw obserwacja ta
wymaga jednak dalszych badan.

W kilku badaniach stwierdzono, ze leflunomid popra-
wia stan sciany naczyh przez hamowanie przewodzenia
sygnatu prozapalnego i proaterogennego czynnika ja-
drowego kB w komérkach endotelialnych, hamowanie
migracji obwodowych komérek zapalnych, zaburze-
nie prezentacji antygenu do komérek dendrytycznych.
W pewnych badaniach wykazano, ze leflunomid zmniej-
sza stezenie lipidow oraz czestos¢ zawatéw serca [45],
w innych nie potwierdzono takiego dziatania [46].

Do chwili obecnej brak jest dtugotrwatych badan kli-
nicznych z randomizacja na duzej liczbie chorych ocenia-
jacych wptyw LMPCh na profil lipidéw u chorych na RZS.

Glikokortykosteroidy sa silnymi przeciwzapalnymi
lekami stosowanymi w objawowym leczeniu RZS. Moga
wykazywac dziatanie kardioprotekcyjne dzieki wtasciwo-
sciom przeciwzapalnym i antyproliferacyjnym na Sciane
naczyn, jednak dtugotrwate ich stosowanie w duzych
dawkach moze prowadzi¢ do wzrostu cisnienia, oporno-
Sci na insuline, zwiekszenia stezenia lipidow, masy ciata
i nieprawidtowego rozktadu tkanki ttuszczowej. Wszyst-
kie te objawy w sposéb istotny zwiekszaja ryzyko rozwoju
powiktan sercowo-naczyniowych.

Ekspozycja na mate dawki GKS moze korzystnie
wptywac na profil lipidow, zwieksza¢ stezenie insuliny,
bez wptywu na cisnienie krwi, ateroskleroze i funkcje
lewej komory serca. Istnieje jednak kontrowersyjny
poglad dotyczacy wptywu GKS na sztywnosé Sciany
naczyniowej tetnic [47]. U chorych na RZS z obecnym
czynnikiem reumatoidalnym (RF+) wykazano stabe
powigzanie miedzy stosowaniem matych dawek GKS
(6-10 mg/dobe) a wystepowaniem ciezkich powiktan
sercowo-naczyniowych, takich jak zawat serca czy udar
mozgu [47].

Powszechnie rekomendowane jest stosowanie
GKS gtownie we wczesnym okresie zapalenia stawéw
w dawkach 6-10 mg/dobe, do 6 miesiecy. W wielu kon-
trolowanych badaniach z randomizacjg wykazano, ze
stosowanie GKS w matych dawkach przez 3-6 lat nie
powoduje istotnego zwiekszenia stezenia lipidow i licz-
by incydentéw sercowo-naczyniowych, natomiast dtu-
gotrwate stosowanie wiekszych dawek (> 10 mg/dobe)
prowadzi do 2-, a nawet 3-krotnego wzrostu ryzyka wy-
stapienia zdarzen sercowo-naczyniowych [48].

Zalecane jest stosowanie GKS w matych dawkach,
przez krotki czas, gtéwnie we wczesnym zapaleniu sta-
wow i wycofywanie sie z leczenia tak szybko, jak to moz-
liwe. Dawka GKS powinna by¢ dostosowana do masy
ciata chorego.

Tabela II. Profil lipidéw u chorych na RZS leczonych inhibitorami TNF — wyniki badan prospektywnych

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

Rok
Autor publikacji Kohorta
Dahlqgvist i wsp. [49] 2006 54
Popa i wsp. [50] 2007 67
Seriolo i wsp. [51] 2006 34
(aktywna choroba)

Tam iwsp. [52]

2007 52
Soubrier i wsp. [53] 2008 29

- Okres . e
Inhibitor TNF obserwacji Zmiany profilu lipidéw
INF < 6 mies. T 7C, HDL, LDL, TG,
LDL/HDL
TC/HDL
INF < 6 mies. TT1C
T HDL
T LDL
LDL/HDL (bz.)
ETA < 6 mies. TTC
INF T HDL
ADA TG (bz.)
TC/HDL (bz.)
INF < 8 mies. TTC
T HDL
T LDL
TG
LDL/HDL (bz.)
ETA < 6 mies. TC, HDL, LDL,
INF Apo-Al/Apo-B (bz.)
ADA

*Wzrost frakgji lipidowych obserwowano gtéwnie u chorych odpowiadajgcych na leczenie. INF — infliksymab, ETA — etanercept, ADA —
adalimumab, TC — cholesterol catkowity, LDL — lipoproteiny o niskiej gestosci, HDL — lipoproteiny o wysokiej gestosci, TG — triglicerydly,

Apo — apolipoproteina, bz. — bez zmian
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Profil lipidéw po stosowaniu lekéw
biologicznych

Cytokiny prozapalne sa uwalniane z aktywowanych
monocytow, makrofagow, limfocytéw T i sg odpowiedzial-
ne za odpowiedz zapalna oraz zjawiska patogenetyczne
w RZS. Nasilaja dyslipidemie i opornos¢ na insuline, ktére
sg tradycyjnymi czynnikami ryzyka wystapienia atero-
sklerozy, prowadza do rozregulowania funkcji czaste-
czek adhezyjnych i formowania blaszek miazdzycowych,
powstania zapalenia w Scianie naczyn i przerwania tych
blaszek. Duze stezenie TNF we krwi moze spowodowac
dysfunkcje lewego przedsionka serca. Inhibitory TNF i IL-6
istotnie hamuja przebieg aktywnego RZS oraz zmniejsza-
ja ryzyko powiktan sercowo-naczyniowych. Wiele badan
dotyczy oceny zmiany profilu lipidéw u chorych na RZS
leczonych inhibitorami TNF i IL-6. Wiekszos¢ z tych badan
wskazuje na zwiekszenie stezen HDL i cholesterolu catko-
witego, lecz ich wyniki sg kontrowersyjne (tab. II).

Dahlqvist i wsp. [49] w grupie 54 chorych leczonych in-
fliksymabem przez ponad 6 miesiecy obserwowali istotny
wptyw cholesterolu catkowitego, HDL, LDL, triglicerydow
oraz indekséw LDL/HDL i TC/HDL w poréwnaniu z grupa
kontrolng zdrowych oséb dobrang pod wzgledem wieku
i ptci. Istotne podwyzszenie parametréw lipidowych byto
gtownie obserwowane u chorych z aktywng postacia cho-
roby. Wzrost indeksu aterogennosci obserwowany byt
u 8,9% chorych w poréwnaniu z grupa kontrolna, w ktérej
stwierdzono obnizenie indeksu aterogennosci o 10,4%.

Podobne wyniki uzyskali Popa i wsp. [50] w grupie
67 chorych leczonych ponad 6 miesiecy infliksymabem.
Autorzy obserwowali zwiekszenie stezenia cholesterolu
catkowitego, HDL i LDL, natomiast nie obserwowali istot-
nego wzrostu indeksu aterogennosci, mimo zwigkszenia
stezenia Apo-Al 0 4%.

W innym badaniu Seriolo i wsp. [51] oceniali profil
lipidéw u 34 kolejnych chorych na RZS z wysoka aktyw-
noscia choroby (DAS28 > 6,0) leczonych réznymi inhibito-
rami TNF. Autorzy wykazali istotne zwiekszenie stezenia
cholesterolu catkowitego i HDL, natomiast ogdlne steze-
nie lipoprotein, triglicerydéw i indeks aterogennosci nie
wykazywaty istotnych zmian w czasie 24 tygodni lecze-
nia. Aktywnos¢ choroby, oceniania DAS28, korelowata od-
wrotnie ze stezeniem HDL

W kolejnym badaniu u 52 chorych na RZS leczonych
infliksymabem ponad 8 miesiecy wykazano niewielkie
zwiekszenie stezenia cholesterolu catkowitego HDL, LDL,
bez istotnych zmian wartosci indeksu aterogennosci
[52]. Jednoczesnie autorzy zaobserwowali wzrost Apo-B
0 18,3%, co stanowito roznice znamienng statystycznie.

Soubrier i wsp. [53] w grupie 29 chorych leczonych
réznymi inhibitorami TNF przez ponad 6 miesiecy nie
obserwowali istotnego zwiekszenia stezenia cholestero-

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

Profil lipidow byt oceniany przez badaczy angielskich
u 265 chorych na RZS leczonych inhibitorami TNF oraz
w poréwnywalnej grupie chorych na RZS leczonych syn-
tetycznymi LMPCh [54]. Stezenia HDL i LDL nie réznity
sie istotnie w obu grupach chorych, natomiast stezenie
triglicerydéw byt istotnie mniejsze u chorych leczonych
inhibitorami TNF w poréwnaniu z osobami leczonymi
syntetycznymi LMPCh (119 vs 149; p < 0,05). Czestos¢ wy-
stepowania tradycyjnych czynnikéw ryzyka wystapienia
zdarzen sercowo-naczyniowych, takich jak: nadcisnienie
tetnicze, wskaznik masy ciata (body mass index — BMI),
palenie, cukrzyca, nie réznita sie w obu grupach chorych.

W systematycznym przegladzie literatury, obejmu-
jacym 25 badan obserwacyjnych, dotyczacych oceny
profilu lipidéw u chorych na RZS leczonych inhibitora-
mi TNF, zwrécono uwage na niejednoznacznos¢ uzyski-
wanych wynikéw [55]. Stosowanie inhibitoréw TNF t3-
czy sie ze zmiang profilu lipidéw, lecz doktadny wptyw
na ich stezenie w surowicy nie jest jasny. Dotychcza-
sowe wyniki badan oceniajace profil lipidéw u chorych
otrzymujacych inhibitory TNF s3 rozbiezne, a nawet
kontrowersyjne. Sg to gtéwnie badania obserwacyjne,
jednoosrodkowe, nie sg to préby kontrolowane i nie do-
tycza chorych randomizowanych. W wiekszosci badan
wykazano nieistotne statystycznie zwiekszenie steze-
nia cholesterolu catkowitego i HDL Zwiekszenie ste-
zenia triglicerydéw obserwowano w nielicznych bada-
niach w granicach 2,8-12%, lecz r6znice w poréwnaniu
z wartosciami przed leczeniem nie byty istotne. Nie ob-
serwowano znamiennych réznic dotyczacych stezenia
LDLiindeksu aterogennosci oraz stosunku Apo-B/Apo-
-Al, chociaz stwierdzono niewielka tendencje zwiek-
szenia sie stezenia Apo-Al. Wptyw inhibitoréw TNF na
podfrakcje lipidowe powinien by¢ przedmiotem pogte-
bionych badan, poniewaz stosunek Apo-B/Apo-Al jest
lepszym predyktorem wystepowania choroby naczyn
niz HDL/LDL. Ogolnie nalezy przyja¢, ze zmiany profilu
lipidéw u chorych leczonych inhibitorami TNF s3 sto-
sunkowo mate i trudno jest okresli¢, jaki maja udziat
w wystepowaniu choréb sercowo-naczyniowych.

Dotychczasowe badanie majg rézne ograniczenia,
takie jak: mata liczebnosé badanych grup, brak randomi-
zacji i grupy kontrolnej, heterogennosé badanych cho-
rych dotyczaca r6éznej aktywnosci choroby, rézny czas
stosowania inhibitoréw TNF, stosowanie innych lekéw,
w tym gtéwnie statyn, stosowanie réznych metod la-
boratoryjnych do oceny stezenia lipidéw. W celu ujed-
nolicenia pogladéw na temat wptywu inhibitorow TNF
na stezenie lipidéw u chorych na RZS wskazane bytoby
przeprowadzenie dobrze zaplanowanych, kontrolowa-
nych, wieloosrodkowych badan z randomizacja.
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Tabela Ill. Profil lipidéw u chorych na RZS leczonych inhibitorem receptora IL-6 (tocilizumab) — wyniki badan

wielooSrodkowych

Table Ill. Lipid profile in patients with RA treated with an inhibitor of IL-6 receptor (tocilizumab) — results of multi-

center studies

Autor Rok publikacji

Nishimoto i wsp. [56]

Kohorta

2004 109

Zmiany profilu lipidéw

TTC
T HDL
171G

Okres obserwacji

< 6 mies.

Maini i wsp. [57]

2006 359

TT1C
T HDL
TT1G
4 TC/HDL

< 6 mies.

Smolen i wsp. [58]

2008 622

TTC
T HDL
T LDbL
4 TC/HDL (92%)

< 6 mies.

Nishimoto i wsp. [59]

2007 134

TTC

T HDL

T DL

716G
TC/HDL (bz.)

< 6 mies.

Genovese i wsp. [60] 2008

1220

1 TC - 12% chorych
T HDL -7 % chorych
T LDL - 16% chorych

Apo-B/Apo-Al (bz.)

< 6 mies.

TC — cholesterol catkowity, LDL — lipoproteiny o niskiej gestosci, HDL — lipoproteiny o wysokiej gestosci, TG — triglicerydy, Apo — apolipopro-

teina, bz. — bez zmian.

Interleukina 6 odpowiada za produkcje biatek ostrej fazy,
takich jak: CRR SAP (serum amyloid protein) i fibrynogen.
Moze roéwniez przyspieszat rozwoj miazdzycy i zakrzepicy
naczyn poprzez wptyw na funkcje komérek srodbtonka na-
czyniowego, aktywacje produkgji tkankowego fibrynogenu
i czynnika VI, wzrost produkgji ptytek krwi i ich agregacji
oraz zmniejszenie produkcji endogennego antykoagulantu.

W licznych badaniach I1l fazy nad skutecznoscia i to-
lerancja tocilizumabu, humanizowanego monoklonalne-
g0 przeciwciata przeciwko receptorowi IL-6, analizowa-
no réwniez zmiany profilu lipidow [56-59]. Wykazano
wysoka skutecznosé tocilizumabu w hamowaniu aktyw-
nosci choroby i destrukeji stawdw, przy jednoczesnym
zwiekszeniu stezen cholesterolu catkowitego, HDL, LDL
i triglicerydéw w poréwnaniu z poziomem wyjéciowym.
Stezenie lipidéw zwiekszato sie gtéwnie przy zastoso-
waniu tocilizumabu w dawce 8 mg/kg m.c. i dotyczyto
przede wszystkim LDL i zgodnie z doniesieniami réznych
autoréw [58, 59] (tab. lll) wynosit 12-30%. Stezenia LDL,
HDL i triglicerydéw zwiekszaty sie w 6. tygodniu stoso-
wanego leczenia i utrzymywaty na tym samym poziomie
przez caty czas terapii. Na poczatku leczenia 70% cho-
rych miato prawidtowe stezenie LDL, natomiast w 24. ty-
godniu odsetek ten wynosit 49% i utrzymywat sie w tych
samych wartosciach do 104. tygodnia stosowania leku.

Reumatologia 2014; 52/2

Genovese i wsp. [60] w grupie 1220 chorych uczest-
niczacych w kontrolowanym badaniu lll fazy po 24 tygo-
dniach stosowania tocilizumabu stwierdzili zwiekszenie
stezenia cholesterolu catkowitego u 12% chorych, LDL
u 16%, HDL u 47% oraz niewielkie zwiekszenie stezen
Apo-Al i Apo-B, nie wykazano natomiast istotnych r6z-
nic w stosunku Apo-B/Apo-Al. Wskaznik ten utrzymywat
sie na statym poziomie, a nawet wykazywat tendencje
spadkowe. Zastosowanie statyn u chorych z podwyzszo-
nymi wskaznikami lipidow w krotkim czasie prowadzito
do normalizacji wskaznika.

Nie obserwowano réwniez zwiekszenia czestosci
wystepowania zdarzeh sercowo-naczyniowych u cho-
rych leczonych tocilizumabem + MTX w poréwnaniu
z chorymi leczonymi tylko MTX.

W jednym z ostatnich badan [61] analizowano réznice
miedzy rola lipidow jako czynnika ryzyka zdarzeh serco-
wo-naczyniowych u chorych na RZS leczonych réznymi
LMPCh i w populacji ogélnej. W grupie 2005 chorych na
RZS, leczonych réznymi LMPCh, kontrolowano co 3 mie-
sigce stezenia cholesterolu catkowitego, LDL i HDL i po-
rownywano wyniki tych badan z wynikami uzyskanymi
w podobnej liczebnie grupie 0séb z ogélne]j populacji. Ob-
serwacje prowadzono przez 10 lat. Kobiety chore na RZS
miaty istotnie mniejsze stezenie cholesterolu catkowitego
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i LDL w poréwnaniu z ogélng populacja, natomiast ste-
zenie HDL nie réznito sie istotnie. Stezenia cholesterolu
i LDL systematycznie zmniejszaty sie pod wptywem lecze-
nia, natomiast stezenie HDL sie zwiekszato.

Autorzy sugeruja, ze oznaczanie stezenia lipidow nie

jest wystarczajace w ocenie czynnikéw ryzyka zdarzen
sercowo-naczyniowych u chorych na RZS w poréwnaniu
z 0gblna populacja. Stezenie lipidéw u chorych na RZS
ulega systematycznemu, cho¢ powolnemu obnizeniu
przy stale istniejacym wzroscie ryzyka incydentow ser-
cowo-naczyniowych. Wskazuje to na istnienie swoiste-
go ,paradoksu lipidowego”, ktérego przyczyna nie jest
znana. Potencjalnym wyttumaczeniem tego zjawiska
jest sam proces zapalny o wielokierunkowym dziataniu
promiazdzycowym i prozakrzepowym.

10.

11.

Autorzy deklarujg brak konfliktu interesow.
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