10. Streszczenie pracy doktorskig:

Na reumatoidalne zapalenie stawow (RZS) chorul1(8% populacji ogodinej.
Kobiety choruy 3 razy cgsciej niz mezczyzni. Szczyt zachorowalsoi przypada na 41 5
dekad zycia. W Polsce wedtug danych z Narodowego Instyldrowia Publicznego okoto
400 000 ty. os6b w wieku produkcyjnym choruje na zapalne chgrstawéw, w tym
najczsciej na reumatoidalne zapalenie stawdw. Pacjenarugdty na reumatoidalne
zapalenie stawOw mgjwyzszy smierteln@d¢é z powodu przyczyn sercowo-naczyniowych w
poréwnaniu z populagjogolmn. Obecnie reumatoidalne zapalenie stawéwzana jest jako
niezaleny czynnik ryzyka choroby sercowo-naczyniowej (CVID) RZS mamy do czynienia
ze zwekszonym wytwarzaniem cytokin  prozapalnych 1 niedelbo cytokin
immunoregulacyjnych (105). Diugotrwaty proces zagal dysregulacja immunologiczna
oraz dysfunkcjarddbtonka odgrywaj wazng role w patogenezie pripieszonej miadzycy
w chorych na RZS. W ostatniej dekadzie leczenie Ri&yto radykalnej zmianie po
wprowadzeniu lekéw biologicznych w tym inhibitoroMNF-alfa.

Gtownym celem mojej pracy byta ocena wptywu ledadriologicznego na czynniki
ryzyka sercowo-naczyniowego u chorych na RZS adantyfikacji chorych nalecych do
grupy wysokiego ryzyka powikiasercowo-naczyniowych

Badaniem olejto 40 chorych na RZS z éw aktywndacia choroby (DAS28 powsej
5,1) mimo przewlektego leczenia klasycznymi LMPCIi@stateczna analiza zostata
przeprowadzona u 38 chorych, ktérzy kontynuowalzénie inhibitorami TNF-alfa. Badanie
oceny ryzyka sercowo-naczyniowego przeprowadzoraetav grupie kontrolnej, kt@r
stanowity 22 osoby nie chouge na RZS. Nie obserwowanoznic pomkedzy grup
kontrolrg a chorymi z RZS w zakresie ghiszcsci tradycyjnych czynnikéw ryzyka sercowo-

naczyniowego.



Okres obserwaciji grupy chorych na RZS leczonytlibitorami TNF-alfa wyniost 18
mieskcy. Przeprowadzono kompleksgwcerg stanu klinicznego w momencie agkenia do
badania oraz naginie co 3 miegce do 18 miegca whczenie. U wszystkich chorych przed
rozpoczciem terapii lekiem biologicznym oraz w wyznaczdmypunktach kontrolnych
zostalty wykonane m.in. ngglujace badania: badanie fizykalne z uwzlylieniem uktadu
ruchu i ocen zmian pozastawowych, ocena aktyério RZS wyliczano za pomac
wskanika DAS 28, morfologia krwi, badanie ogdlne mocmarta¢ OB, stzenia CRP,
aktywnag¢ aminotransferaz, @tenia kreatyniny, kwasu moczowego, homocysteiny,
fibrynogenu, cholesterolu catkowitego, HDL, LDL¢jglicerydéw oraz na pogtku terapii i
po 3 miesicach: stzenia proangiogennego czynnika VFGF, angiopoetyranfjiopoetyny I
i endostatyny. W ocenie uktadu sercowo-naczyniowegkonano zapis EKG, ocen
kompleksu btongrodkowa -srédbtonek IMT, ocea stopnia rozszerzenigthicy ramiennej
po uprzedniej okluzji, ocentozyska okotopaznokciowe w kapilaroskopii, EKG 24 gode
metod, Holtera oraz ocenserca w usg.

U chorych na RZS w trakcie 18-migsinej terapii inhibitorami TNF-alfa wykazano
skuteczné¢ leczenia biagc pod uwag wartasci DAS28, liczle bolesnych i obrgnietych
stawOw oraz parametry zapalne. W porownaniu z gyrkgntrolrg u chorych na RZS
wykazano na poagtku badania istotne statystycznie asye wartéci kompleksu cIMT.W
obserwowanej grupie chorych na RZS w trakcie 18siuenej terapii inhibitorami TNF-alfa
wykazano istotne statystycznie zmniejszenie giabdkompleksu btony wewgrznej i
srodkowej (cIMT) oraz zwikszenie wartéci FMD. Zmniejszenie wartei OB i stzen CRP
korelowato ze zwikszeni wartéci FMD.W obserwowanej grupie chorych uwidoczniono
ponadto istotne statystycznie zalesci pomkdzy stzeniami angiopoetyny |, angiopoetyny
Il i stezeniami CRP. Leczenie inhibitorami TNF-alfa przycigrsic do zmniejszenia gten

cholesterolu catkowitego, LDL cholesterolu i nie atoi wptywu na stzenia HDL



cholesterolu. Wkaznik aterogennos$ci Castelliego ulegt w trakcie terapii istotnemu
statystycznie zmniejszeniu (p<0,05).

Zmiany stzen homocysteiny wykazywaty dodagnkorelacg ze zmianami gken kwasu
moczowego i oba te parametry istotnie statystyczmaiejszaty si w trakcie terapii lekami
biologicznymi. Oceniajc zalenosci pomidzy parametrami w usg serca, a aktyvaip
zapalm RZS zaobserwowanoze u pacjentow, u ktérych wygtowat koncentryczny
remodeling lewej komory, po 12 migsach terapii lekami biologicznymi stwierdzano
prawidiowg geometr¢ lewej komory.

W dalszym ggu u chorych na RZS poszukuje szynnikdbw prognostycznych, ktére
mogtyby juz w fazie subklinicznej wyodbni¢ chorych z najwikszym ryzykiem powikia
sercowo-naczyniowych, co mogtoby skutk@éwadrazeniem dziata profilaktycznych i
farmakologicznych dagych najwiéksze szanse na wieloletnie pryeie. Dlatego te podgto
diugoterminovg obserwagj i badanie, ktdre mogtyby umliwi¢ fatwiejsze rozpoznanie
choroby sercowo-naczyniowej, szczegoélnie u pacyenb@z objawow klinicznych CVD.
Dzieki zastosowaniu lekéw biologicznych w tym inhibiber TNF-alfa istnieg wicksze
szanse na uzyskanie remisji lub co najmniej niskigywnaci RZS. Leki te nie tylko
zmniejszaj aktywna¢ choroby biogc pod uwag narzd ruchu, ale take neutralnie lub

korzystnie wpltywaj na wybrane czynniki ryzyka sercowo-naczynioweghaorych na RZS.



