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1. Wstep

1.1 Reumatoidalne zapalenie stawow (RZS) jako problem spoleczny

Reumatoidalne zapalenie stawow (RZS) jest przewlekla zapalng chorobag stawow
przebiegajaca z okresami zaostrzen 1 remisji. Podlozem etiologicznym RZS jest
autoimmunizacja, do ktorej dochodzi na skutek dziatania ,spustowych” czynnikow
srodowiskowych u 0sob predysponowanych genetycznie. Klinicznie choroba objawia si¢ jako
zapalenie wielostawowe, z predylekcja do symetrycznego zajmowania matych stawow [1].

Wedtug analizy z 2016 roku, w Polsce proporcja liczby zachorowan kobiet do
mezezyzn wynosi 3,5:1 [2]. Rdznica w czgstosci zachorowan zalezna od plci jest w populacji
polskiej znacznie wigksza, niz w amerykanskiej, w ktérej kobiety choruja dwukrotnie czesciej
niz me¢zczyzni [3]. Okoto 2/3 polskich pacjentéw jest mieszkancami miast, co moze wynikac
z niedoszacowania choroby wsérdéd mieszkancow wsi na skutek gorszego dostgpu do systemu
ochrony zdrowia [2].

RZS jest najczestszg zapalng chorobg stawdéw osob dorostych. Wedlug danych
epidemiologicznych, dotyczy okoto 0,5-1% populacji krajéw wysoko rozwinigtych [1].
Sredni wiek w momencie zachorowania wynosi 55 lat [3]. Zachorowalno$é¢ na RZS w Polsce
wykazuje tendencj¢ wzrostowa — pomigdzy 2008 i 2012 rokiem liczba rocznych przypadkow
zachorowan wzrosta od 1,4/1000 mieszkancow do 6,0/1000 mieszkancéw [2]. Z kolei w
amerykanskim badaniu kohortowym przeprowadzonym w okresie 1984-2014 catkowita
zachorowalno$§¢ na RZS utrzymuje si¢ na staltym poziomie, ale obserwuje si¢ wzrost
zachorowalno$ci na seronegatywne RZS przy spadku liczby zachorowan na seropozytywne
RZS. Autorzy wigza te zmiany ze zmianami cz¢stoSci wystgpowania czynnikoOw
srodowiskowych, takich jak otylos$¢ i palenie papierosow [3].

Najwazniejszym predyktorem cigezkiego przebiegu RZS jest utrzymujaca si¢
aktywno$¢ choroby [4]. Remisje choroby udaje si¢ osiagna¢ u wiekszosci leczonych chorych,
jednak trwala remisje obserwuje si¢ u mniej niz potowa pacjentéw [4,5]. U chorych, u
ktorych nie udato si¢ uzyskac remisji lub matej aktywnosci choroby, przewlekly stan zapalny
prowadzi do rozwoju deformacji i1 utraty funkcji stawow oraz niepetnosprawnosci i rezygnacji
z aktywnos$ci zawodowej. W amerykanskim badaniu obserwacyjnym, po 4 latach choroby
zatrudnionych bylo 62% chorych, a po 8 latach jedynie 35% chorych na RZS [6]. Oprocz
nieodwracalnych zmian w zakresie narzadu ruchu, przewlekly ogolnoustrojowy proces
zapalny prowadzi do powiktan narzadowych. Nalezg do nich choroby uktadu krazenia,

stanowigce najwazniejsza przyczyn¢ zgondw chorych na RZS [1].



1.2 Ryzyko sercowo-naczyniowe u chorych na RZS

Chorzy na RZS zyja $rednio 5-15 lat krécej niz osoby bez RZS [7]. Jak wynika z
meta-analizy danych z okresu 50 lat, ogolna $miertelno$¢ u chorych na RZS jest 1.5 razy
wieksza niz w populacji ogdlnej [8]. Dzieki postepowi terapii, wskaznik ogolnej Smiertelnosci
u chorych na RZS spada, jednak w tempie mniejszym, niz analogiczny wskaznik w populacji
ogblnej [8]. W zwigzku z tym, rdéznica migdzy S$miertelnoscia u chorych na RZS a
smiertelnoscig w populacji ogdlnej pogltebia si¢ [9]. Inaczej niz w populacji ogdlnej, u
chorych na RZS wskaznik $miertelnosSci z przyczyn sercowo-naczyniowych,
odpowiadajacych za 60% zgondw, pozostaje na statym, wysokim poziomie [10].
Smiertelno$é z przyczyn sercowo-naczyniowych u chorych na RZS jest, podobnie jak u
chorych na cukrzyce, trzykrotnie wigksza niz w populacji ogolnej [11].

W grupie chorych na RZS obserwuje si¢ dwukrotnie zwigkszone ryzyko wystgpienia
zawahi mie$nia sercowego, udaru mézgu oraz zakrzepicy w poréwnaniu do populacji ogolnej
[12-14]. Ryzyko zawalu migénia sercowego u chorych na RZS odpowiada ryzyku
stwierdzanemu w populacji bez RZS starszej o 10 lat [15]. U chorych na RZS zwigkszone jest
takze ryzyko wystgpienia choroby niedokrwiennej serca o podstepnym, niemym klinicznie
przebiegu, oraz nagtej $mierci sercowej [16].

W badaniu tomografii komputerowej, u chorych na RZS 2,5-krotnie czgsciej
obserwuje si¢ zwapnienia w zakresie t¢tnic wiencowych [17]. Roznice w czgstosci
wystepowania bezobjawowe] miazdzycy tetnic szyjnych pomigdzy chorymi na RZS a
populacja og6lng najwicksze sa na wczesnym etapie choroby i zwigzane z nasileniem
zapalenia stawow wyrazonym wskaznikiem DAS28 (ang. disease activity score 28, wskaznik
aktywnos$ci choroby 28) [18]. W ostatnich latach dowiedziono, ze ryzyko wystgpienia
choroby niedokrwiennej serca i1 zawatlu migsniowego jest zwigkszone juz w fazie

przedklinicznej RZS — wcezesniej, niz dotychczas przypuszczano [19].

1.2.1 Problem niedostatecznej kontroli czynnikéw ryzyka sercowo-naczyniowego
u chorych na RZS

Wsréd tzw. ,tradycyjnych” czynnikdw ryzyka sercowo-naczyniowego, w porOwnaniu
do populacji ogdlnej u chorych na RZS istotnie czesciej wystepuje cukrzyca [OR (ang. odds
ratio, iloraz szans) 1,74, 95% CI (ang. confidence interval, przedziat ufnosci) 1,22-2,50, p =
0.003], palenie papierosow [OR 1,56, 95% CI 1,35-1,80, p < 0.00001] oraz zmniejszone
stezenie cholesterolu HDL (ang. high-density lipoprotein, lipoproteiny o duzej gestosci)



[$rednia wazona rdznica, -17,72 mg/dl, 95% CI -18,55-(-17,08), p < 0.00001], a takze
nadci$nienie tetnicze i otytos$¢ [20,21].

Zgodnie z zaleceniami EULAR (ang. European League Against Rheumatism,
Europejska Liga Przeciw Reumatyzmowi), ocena czynnikow ryzyka sercowo-naczyniowego
nalezy do zadan lekarzy reumatologéw. Powinna by¢ przeprowadzana co najmniej raz na pig¢é
lat lub przed kazda planowang zmiang leczenia modyfikujacego przebieg choroby [22].

Pomimo istotnego wplywu choréb sercowo-naczyniowych na $miertelno$¢ u chorych
na RZS, kontrola czynnikéw ryzyka sercowo-naczyniowego oraz edukacja pacjentow jest
czgsto niewystarczajaca. Gospodarka lipidowa jest okresowo oceniana u mniej niz potowy
pacjentdw [23]. Zaburzenia lipidowe oraz nadci$nienie t¢tnicze u chorych na RZS nie s3
dostatecznie kontrolowane. W jednym z badan obserwacyjnych ponad 80% chorych miato
podwyzszone st¢zenie cholesterolu LDL (ang. low-density lipoprotein, lipoproteiny o matej
gestosci), a u okoto 1/3 stwierdzono podwyzszone warto$ci ci$nienia tetniczego. U 50-86%
pacjentéw z RZS leczonych statynami lub lekami hipotensyjnymi nie osiagnigto celu terapii
[24]. Nawet do 90% chorych na RZS nie jest Swiadoma zwigkszonego ryzyka zdarzen

sercowo-naczyniowych zwigzanych z chorobg podstawowa [25].

1.2.2 Problem niedoszacowania ryzyka sercowo-naczyniowego u chorych na RZS

Czestsze wystepowanie tzw. tradycyjnych czynnikow ryzyka czy ich niedostateczna
kontrola nie ttumacza jednak w sposob wystarczajacy zwigkszonej $miertelnosci z przyczyn
sercowo-naczyniowych u chorych na RZS [26]. Jak wynika z badan obserwacyjnych,
zastosowanie u chorych na RZS wskaznikéw ryzyka sercowo-naczyniowego przeznaczonych
dla populacji ogdlnej takich jak SCORE (ang. Systemic Coronary Risk Evaluation) czy FRS
(ang. Framingham Risk Score) prowadzi do jego niedoszacowania [27,28].

W  licznych badaniach udowodniono zwiazek pomiedzy przewleklym stanem
zapalnym, obecno$cig manifestacji pozastawowych czy warto$cig wskaznika funkcjonalnego
HAQ (ang. Health Assessment Questionnaire, kwestionariusz oceny zdrowia),
a zwigkszonym ryzykiem sercowo-naczyniowym u chorych na RZS [29-31]. Czynniki te nie
zostaly jednak uwzglednione w ,,klasycznych” wskaznikach ryzyka sercowo-naczyniowego.

W zwigzku z obserwowanym niezaleznym wplywem RZS na globalne ryzyko
sercowo-naczyniowe, EULAR =zaleca, aby wynik otrzymany przy pomocy wskaznikow
opracowanych dla populacji ogolnej pomnozy¢ razy 1,5. Poprzednio mnoznik ten stosowano
jedynie u pacjentow z czasem trwania choroby powyzej 10 lat, u ktérych stwierdzono

obecno$¢ czynnika reumatoidalnego, przeciwcial antycytrulinowych lub objawow
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pozastawowych. Wedhug aktualnych wytycznych, nalezy go stosowaé u wszystkich chorych
na RZS [22]. Pomimo zastosowania proponowanego mnoznika, wedlug badan
obserwacyjnych ryzyko sercowo-naczyniowe u chorych na RZS w dalszym ciggu jest
niedoszacowane [27].

Z tego wzgledu zaproponowano stworzenie kalkulatorow uwzgledniajacych RZS jako
czynnik ryzyka sercowo-naczyniowego. Jednym z przyktadow takich kalkulatorow jest QRisk
(ang. ORESEARCH Cardiovascular Risk Algorithm) [32]. Badania dotyczace wczesniejszych
wersji kalkulatora, QRisk 1 1 2, wskazuja na mozliwo$¢ niedoszacowania ryzyka sercowo-
naczyniowego u chorych na RZS [33,34]. Skuteczno$¢ QRisk 3 w szacowaniu ryzyka
sercowo-naczyniowego u chorych na RZS jest podobna do skuteczno$ci wskaznikéw, w
ktorych nie uwzgledniono RZS jako czynnika ryzyka [35]. Corrales 1 wsp. wykazali, ze
faczne stosowanie QRISK 3 1 SCORE umozliwia identyfikacje wigkszosci chorych z duzym
ryzykiem sercowo-naczyniowym [36].

Stworzono takze kalkulator ryzyka sercowo-naczyniowego dedykowany wytacznie dla
chorych na RZS; ERS-RA (ang. Expanded Cardiovascular Risk Prediction Score for
Rheumatoid Arthritis). Uwzglgdniono w nim zaréwno tradycyjne czynniki ryzyka, jak i
czynniki swoiste dla RZS [37]. W badaniu, w ktéorym jednoczasowo zastosowano ocen¢ ERS-
RA, SCORE, FRS, QRisk 3 i przeprowadzono badanie ultrasonograficzne t¢tnic szyjnych, nie
wykazano, aby ERS-RA miat przewage nad pozostalymi wskaznikami ryzyka sercowo-
naczyniowego [35]. Crowson i wsp. takze wykazali, ze ERS-RA nie jest skuteczniejszym
estymatorem ryzyka zdarzen sercowo-naczyniowych niz wskazniki przeznaczone dla
populacji ogoélnej. W zwigzku z tym zaproponowali stosowanie u chorych na RZS
wskaznikow przeznaczonych dla populacji ogolnej, ale o 10 lat starszej [34]. Podsumowanie
dotyczace dostepnych narzgdzi do oceny ryzyka sercowo-naczyniowego u chorych na RZS

przedstawiono w tabeli 1. [38].

Tabela 1. Charakterystyka wskaznikow ryzyka sercowo-naczyniowego stosowanych u chorych na

RZS [27,28,32,34-36,38]

Wiek Szacowane Czynniki brane Uwagi
ryzyko pod uwage
SCORE 40-70  10-letnie ryzyko Wiek, pte¢, palenie, Kalkulator przeznaczony dla
(Systemic lat $mierci z powodu  stosunek TC:HDL-C, SBP.  populacji ogolnej (dostgpna
Coronary choro6b sercowo- wersja dla populacji polskie;j:
Evaluation) naczyniowych Pol-SCORE 2015).

Mnoznik 1.5 dla pacjentow




chorych na RZS - wartos$ci
niedoszacowane.
Proponowane stosowanie
zmiennej: (wiek + 10 lat)

u chorych na RZS.

FRS 30-79

(Framingham lat

10-letnie ryzyko

$mierci z powodu

Wiek, pteé, palenie, TC,
HDL-C, SBP, leczenie z

Kalkulator przeznaczony dla

populacji ogdlnej bez uprzednio

Risk Score) chor6b sercowo-  powodu NT. rozpoznanej cukrzycy.
naczyniowych Mnoznik 1.5 dla pacjentow
chorych na RZS - wartos$ci
niedoszacowane.
QRISK 3 25-84  10-letnie ryzyko Tradycyjne czynniki ryzyka  Kalkulator przeznaczony dla

(QRESEARCH lat

zachorowania na

(wiek, pte¢, palenie,

populacji Wielkiej Brytanii;

Cardiovascular choroby sercowo-  cukrzyca, leczenie z uwzgledniajacy RZS oraz
Risk naczyniowe powodu NT; opcjonalnie: leczenie sterydami jako czynniki
Algorithm) BMI, stosunek TC:HDL-C,  ryzyka.
SBP i SD z dwoch Dane nie wskazuja na przewage
pomiaréw SBP) i QRISK 3 nad wskaznikami
dodatkowo: narodowos¢, przeznaczonymi dla populacji
wywiad sercowo- 0golne;j.
naczyniowy od krewnych I~ Laczne stosowanie QRisk 3
stopnia < 60. r.z., migotaniec i SCORE pozwala na
przedsionkow, PChN identyfikacj¢ wigkszos$ci
(stadium III-V), zmienno$¢  chorych zagrozonych
SBP, migreny, RZS, TRU, zdarzeniami sercowo-
cigzka choroba psychiczna, = naczyniowymi.
atypowe leki
przeciwpsychotyczne, GKS,
zaburzenia erekcji.
ERS-RA >18  10-letnie ryzyko Tradycyjne czynniki ryzyka  Kalkulator przeznaczony dla
(Expanded lat zachorowaniana  (wiek, ple¢, cukrzyca, NT, chorych na RZS.
Risk Score in choroby sercowo-  zaburzenia lipidowe, Dane nie wskazuja na przewage
Rheumatoid naczyniowe palenie) i czynniki ryzyka ERS-RA nad wskaznikami
Arthritis) swoiste dla RZS (CDALI, przeznaczonymi dla populacji

HAQ, dawka GKS, czas

trwania choroby)

ogolne;j.

BMI - ang. body-mass index, wskaznik masy ciata; CDAI - ang. clinical disease activity index, kliniczny

wskaznik aktywnosci choroby; GKS - glikokortykosteroidy; HAQ - ang. Health Assessment Questionnaire,

kwestionariusz oceny zdrowia; HDL-C - ang. high-density lipoprotein cholesterol, cholesterol HDL; NT -

nadci$nienie tetnicze; PChN - przewlekta choroba nerek; RZS - reumatoidalne zapalenie stawoéw; SBP - ang.
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systolic blood pressure, skurczowe ci$nienie t¢tnicze; SD - ang. standard deviation, odchylenie standardowe; TC

- ang. total cholesterol, cholesterol catkowity; TRU - toczen rumieniowaty uktadowy

Optymalny algorytm oceny ryzyka sercowo-naczyniowego u chorych na RZS nie
zostat jak dotad okreslony [39]. Wigkszos¢ wskaznikow nie uwzglednia zwigzanego z RZS
przewlektego zapalenia, ktore jest waznym czynnikiem ryzyka choréb sercowo-
naczyniowych. Dodatkowo interpretacje wptywu poszczegdlnych czynnikéw ryzyka na
globalne ryzyko sercowo-naczyniowe przy pomocy narz¢dzi przeznaczonych dla populacji

ogo6lnej utrudniajg pewne odrebnosci wystepujace u chorych na RZS.

1.2.3 Paradoksy dotyczace zwigzku pomiedzy tradycyjnymi czynnikami ryzyka sercowo-
naczyniowego a zdarzeniami sercowo-naczyniowymi u chorych na RZS

Pierwszym paradoksem dotyczacym wpltywu tradycyjnych czynnikéw ryzyka na
czesto$¢ zdarzen sercowo-naczyniowych u chorych na RZS jest palenie papierosow, ktore w
tej grupie wydaje si¢ by¢ w znacznie mniejszym stopniu zwigzane z ryzykiem zawatu migsnia
sercowego niz w populacji ogélnej [40]. Nguyen i wsp. udowodnili jednak, ze wptyw palenia
na ryzyko zawatu mig$nia sercowego w grupie chorych na RZS jest istotny. Dokonali tego
poprzez korekcje analizy statystycznej uwzgledniajac blad selekcji (ang. index event bias)
wynikajacy z faktu, ze palenie przyczynia si¢ do czestszego wystgpowania zaréwno
miazdzycy, jak i RZS [41].

Kolejny paradoks zwiazany jest z kacheksja reumatoidalng i ogranicza przydatno$é
BMI jako parametru korelujacego z ryzykiem sercowo-naczyniowym u chorych na RZS [42].
Obecnos¢ zwiekszonej ilosci tkanki tluszczowej poprzez wpltyw na obecnos¢ przewlektego
stanu zapalnego o niewielkim nasileniu nasila zaréwno RZS, jak i miazdzyce [42,43].
Interpretacj¢ rzeczywistego stanu metabolicznego pacjenta utrudnia jednak kacheksja
reumatoidalna. U chorych na RZS, pomimo spadku bezwzglednej masy ciata, dochodzi do
niekorzystnych zmian w proporcjach tkanki tluszczowej do tkanki mig$niowej, co prowadzi
do wzglednego wzrostu zawartosci tkanki thuszczowej. Zarowno otylos¢ (BMI >30 kg/m?)
[44], jak i niedowaga (BMI <18.5 kg/m?) [45] wiaza sie u nich ze zwiekszonym ryzykiem
sercowo-naczyniowym. W zwigzku z tym, niektorzy autorzy postuluja wprowadzenie
osobnych norm BMI dla chorych na RZS. Jak dotad nie stwierdzono, aby parametry takie jak
obwdd talii czy stosunek obwodu talii do obwodu bioder miaty u chorych na RZS przewage

nad BMI w ocenie ryzyka sercowo-naczyniowego [46].
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Ostatni paradoks dotyczy odmiennego profilu zaburzen lipidowych u chorych z
aktywnym RZS w poroéwnaniu do populacji ogolnej. W populacji 0os6b nieobcigzonych RZS,
za pro-aterogenny uznaje si¢ profil lipidowy, w ktérym stwierdza si¢ zwigkszone stezenie TC
(ang. total cholesterol, cholesterol catkowity) i LDL-C (ang. low-density lipoprotein cholesterol,
cholesterol LDL) oraz zmniejszone st¢zenie HDL-C (ang. high-density lipoprotein cholesterol,
cholesterol HDL). Jak wynika z badan retrospektywnych, taki profil obserwuje si¢ w
przedklinicznej fazie RZS czg$ciej, niz w populacji ogélnej [47]. U chorych z aktywnym
RZS, poza zmniejszonym stezeniem HDL-C, obserwuje si¢ zmniejszone stezenie TC i LDL-
C. Mate stezenia cholesterolu u chorych na RZS koreluja z podwyzszonymi st¢zeniami CRP
(ang. C-reactive protein, bialko C-reaktywne) [48]. W toku leczenia prowadzacego do

zahamowania procesu zapalnego nastgpuje wzrost stezenia lipidéw (tabela 2., rycina 1.) [39].

Tabela 2. Zmiany CRP i lipidogramu zaleznie od fazy i leczenia RZS [49]

Przedkliniczne RZS Aktywne, nieleczone RZS Leczone RZS
CRP W normie T~ %
Cholesterol catkowity T N T
Cholesterol HDL N NN ™
Triglicerydy T N T

CRP - ang. C-reactive protein, bialko C-reaktywne; RZS - reumatoidalne zapalenie stawow

A

Stezenie CRP (zapalenie)

. .

. b
Wzrost parametréw *, %,
zapalenia zwiazany jestze™, ",
zmniejszeniem stezenia %, ",

lipidéw w RZS oraz innych ", 7 W
. “, %, ’ zrost stezen
stanach zvna:zanych‘ z e, ~ lipidéw zalezy od
. - 3 3 -

przewleklym zapaleniem: %, e LT ll: D .
w nowotworach. po zabiegach. Kyt o, SRMSCCERgEA ferapi

N - zcCiwzanalnei

po zawale nuesnia SEICOWEZO. _ = = = g przeciwzapalnej

- - - b

Stezenie lipidow

Przedkliniczne RZS: Kliniczne RZS: wyciszenie zapalenia
podwyzszone stezenie na skutek leczenia 1 powrot stezen
CRP 1dyshipidemna  lipidow do stanu wyjsciowego

Rycina 1. Odwrotna zalezno$¢ pomig¢dzy stezeniem CRP i lipidow [39]

CRP - ang. C-reactive protein, biatkko C-reaktywne; RZS - reumatoidalne zapalenie stawow
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Mate stg¢zenie TC i LDL-C u chorych z aktywnym RZS wiaze si¢ jednak z istotnie
zwigkszonym ryzykiem zawatu migs$nia sercowego, co zostalo okre§lone mianem ,,paradoksu
lipidowego™ [50]. W przeciwienstwie do liniowych logarytmicznych korelacji pomiedzy
stezeniem TC 1 LDL-C a ryzykiem sercowo-naczyniowym obserwowanych w populacji
ogoblnej, u chorych na RZS zalezno$¢ ta na wykresie przypomina raczej ksztatt litery U
(rycina 2.) [50,51]. Z tego wzgledu EULAR zaleca oznaczanie lipidogramu w okresach mate;j
aktywnosci lub remisji choroby [22]. Cze$¢ autorow zaleca oceng stosunku TG/HDL lub
TC/HDL w rutynowej ocenie ryzyka sercowo-naczyniowego, poniewaz wykazano, ze
wskazniki te lepiej koreluja z ryzykiem sercowo-naczyniowym niz warto$ci poszczegdlnych

frakcji cholesterolu [22,49].

HR ryzyka sercowo-naczyniowego

Cholesterol catkowity (mmol/L) Cholesterol LDL (mmol/L)

Rycina 2. Zalezno$¢ pomiedzy ryzykiem sercowo-naczyniowym a st¢zeniem cholesterolu catkowitego
lub LDL u chorych na RZS; zacienione obszary oznaczaja 95% CI [50]

CI - ang. confidence interval, przedziat ufnosci; HR - ang. hazard ratio, wspélczynnik ryzyka; LDL - ang. low-

density lipoprotein, lipoproteiny o matej gestosci

,Paradoks lipidowy” obserwowany jest takze w innych stanach zwigzanych z
obecnoscia reakcji zapalnej, takich jak sepsa, nowotwory, urazy czy zabiegi operacyjne [49].
Mechanizmy odpowiadajace za ,,paradoks lipidowy” w aktywnym RZS nie sg dobrze
poznane. Podejrzewa si¢ udziat czynnikow genetycznych, aktywacji uktadu siateczkowo-
srodblonkowego, zmniejszonej syntezy i1 zwigkszonego klirensu lipidéow oraz zuzycia
cholesterolu jako substratu odpowiedzi zapalnej [49,52,53]. Pro-miazdzycowe wlasciwosci
lipoprotein w warunkach zapalenia u chorych na RZS mogg wynika¢ ze zmian jakosciowych
w zakresie ich sktadu i struktury na skutek zmian aktywnosci bialek biorgcych udziat w
metabolizmie lipidow [49].
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1.2.4 RZS jako niezalezny czynnik ryzyka sercowo-naczyniowego

Zgodnie z hipoteza niektorych autorow, glownym czynnikiem ktory wplywa na
niedoszacowanie ryzyka sercowo-naczyniowego u chorych na RZS jest przewlekly stan
zapalny [54]. Cz¢$¢ autorow wskazuje, ze uogélniony proces zapalny przyczynia si¢ do
przyspieszonego rozwoju miazdzycy nie tylko posrednio poprzez niekorzystny wplyw na
tradycyjne czynniki ryzyka sercowo-naczyniowego, ale takze bezposrednio i niezaleznie od
nich [55,56].

W dunskim badaniu obserwacyjnym potwierdzono zalezno$¢ pomiedzy zwigkszonym
ryzykiem wystapienia zdarzen sercowo-naczyniowych a ci¢zkoscig przebiegu RZS [57].
Zawaly mig$nia sercowego 1 udary mozgu wystepuja u chorych na RZS nie tylko czesciej, ale
przebiegaja w tej grupie pacjentow ciezej w porownaniu do populacji ogdlnej. Ciezki
przebieg zdarzen sercowo-naczyniowych u chorych na RZS jest zwigzany w wigkszym
stopniu z nasileniem stanu zapalnego niz czasem trwania choroby [58]. W szczegdlnosci
skumulowany czas trwania zaostrzen RZS silnie koreluje z duzym ryzykiem sercowo-
naczyniowym [59].

Redukcje ryzyka sercowo-naczyniowego mozna osiggnaé poprzez S$cista kontrole
aktywno$ci RZS. Remisja lub mata aktywno$¢ choroby zwigzane sg z istotnym spadkiem
ryzyka wystgpienia pierwszego incydentu sercowo-naczyniowego [60]. Parametry takie jak
liczna bolesnych 1 obrzeknietych stawow oraz ocena aktywno$ci choroby przez pacjenta i
lekarza wchodzace w sktad wskaznika CDAI moga posrednio odzwierciedla¢ ryzyko
sercowo-naczyniowe [61]. Cho¢ CDALI jest klinicznym wskaznikiem aktywnos$ci RZS nie
uwzgledniajagcym warto$ci parametroéw zapalnych, spadek jego wartosci o 10 punktow
zwigzany jest ze spadkiem ryzyka sercowo-naczyniowego o 21% [62]. Remisja zapalenia
stawOw jest zwigzana z istotnym spadkiem ryzyka rozwoju zarowno klinicznej, jak i
subklinicznej miazdzycy [40,63].

Oprocz przewleklego zapalenia, na zwigkszone ryzyko sercowo-naczyniowe moga
mie¢ wpltyw takze inne czynniki zwigzane z RZS, takie jak obecno$¢ przeciwcial
antycytrulinowych, czynnika reumatoidalnego, objawow pozastawowych,
niepetnosprawnosci czy autoimmunologicznej niedoczynnosci tarczycy [64—68]. Przewlekte
zapalenie pozostaje jednak najwazniejszym modyfikowalnym czynnikiem ryzyka sercowo-
naczyniowego zwigzanym z RZS.

W celu skutecznej prewencji zdarzen sercowo-naczyniowych u pacjentow z RZS
konieczna jest roéwnolegla S$cista kontrola tradycyjnych czynnikow ryzyka sercowo-

naczyniowego oraz aktywno$ci choroby [40]. U chorych na RZS rozwoj zaréwno
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subklinicznej, jak i klinicznej miazdzycy zalezy od tradycyjnych czynnikéw ryzyka sercowo-
naczyniowego, czynnikow zwigzanych z RZS, lekéw stosowanych w chorobie podstawowej

oraz interakcji migdzy nimi (rycina 3.) [39,54].

Ple¢. wiek. palenie.
nadcisnienie tetnicze.
cukrzyca. zaburzenia

lipidowe. BMI

wIradycyjne” czynniki
ryzyka (czestsze. niz w
populacji ogdlnej)

e : : \
Podwyzszony poziom

Ryzyko sercowo- Przewlekle zapalenie parametrow zapalnych.
naczyniowe u chorych na zwiazane z aktywnoscia cytokin. autoprzeciweial.
RZS choroby swoistych subpopulacji
L ) limfocytéow T )
4 N -
Wplyw negatywny:
Leki stosowane GKS 1 NLPZ
. i (rofekoksyb):
W terapit RZS wplyw pozytywny:
MTX 11TNFu
L ) L ITX 11 a )

Rycina 3. Czynniki ryzyka sercowo-naczyniowego w RZS [39,54]

1.3 Wspolne podloze miazdzycy i RZS

Mahmoudi zalicza miazdzyce do pozastawowych manifestacji RZS [69]. Z kolei RZS
jest zaliczane do niezaleznych czynnikow ryzyka miazdzycy [26,70]. Eksperymentalny model
RZS u myszy moze stuzy¢ jako model przyspieszonej miazdzycy [71]. U podloza obu
schorzen lezy wiele wspolnych elementow, do ktorych naleza czynniki genetyczne,
srodowiskowe, zaburzenia autoimmunologiczne, metaboliczne i1 przewlekte zapalenie.
Zaro6wno u chorych na RZS, jak i u chorych z miazdzyca obserwuje si¢ wysoki poziom
parametréw zapalenia, stresu oksydacyjnego, dysfunkcji $rédblonka i aktywacji czynnikéw

krzepniecia [72] (rycina 4.).
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Zaburzenia auto-
immunologiczne \

Przewlekle
zapalenie

Wazokonstrykeja

Aktywacja
czynnikow
krzepniecia

Dysfunkcja
srodblonka

Zespol
metaboliczny, Stres oksydacyjny
palenie

Czynniki
genetyczne

Rycina 4. Zwigzek RZS z miazdzyca [38]

ox-LDL - ang. oxidized low density lipoprotein, utlenione lipoproteiny o malej gestosci

1.3.1 Zaburzenia autoimmunologiczne

Cytrulinacja 1 karbamylacja, bedace potranslacyjng modyfikacja biatek zwigzang z
produkcja autoprzeciwcial, wydaja si¢ odgrywac role w patogenezie zar6wno RZS jak i
miazdzycy. Obecno$¢ przeciwcial antycytrulinowych, uznanych za czynnik predykcyjny
ciezkiego przebiegu RZS, jednocze$nie zwigzana jest z czestszym wystepowaniem choroby
niedokrwiennej serca [OR 2.8, 95% CI 1.19-6.56, p = 0.009] u chorych na RZS, takze po
uwzglednieniu  wplywu czynnikow zakldcajacych [73]. Wykazano zwigzek pomiedzy
poziomem przeciwcial przeciwko cytrulinowanemu fibrynogenowi (p < 0.001) oraz
cytrulinowanej wimentynie (p = 0.034) a stopniem kalcyfikacji aorty u kobiet chorych na
RZS [74]. Udowodniono takze zalezno$¢ pomigdzy obecnoscig przeciwciat
antycytrulinowych u chorych ze zwigkszonym stezeniem CRP a wystgpowaniem
subklinicznej miazdzycy [40]. Opisywano zwigzek pomiedzy obecnoscia krazacych
przeciwcial antycytrulinowych 1 czynnika reumatoidalnego a dysfunkcjg srodbtonka [75].

Wedlug niektérych autoréw, obecne w blaszce miazdzycowej cytrulinowane epitopy
faczac si¢ z przeciwcialami antycytrulinowymi w immunokompleksy moga indukowac
miejscowg reakcje zapalng oraz progresj¢ blaszki miazdzycowej [54,74]. Inni autorzy
sugeruja, ze przeciwciala antycytrulinowe uposledzaja procesy przeciwzapalne w zakresie
blaszki miazdzycowej, co prowadzi do jej destabilizacji [56]. Za udziatem przeciwciat

antycytrulinowych w patogenezie miazdzycy moze przemawia¢ fakt, ze wzrost ich miana
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poprzedza wzrost stezenia cytokin prozapalnych [76], a obecnos¢ tych przeciwciat stwierdza
si¢ zarowno w fazie przedklinicznej RZS [76], jak i w fazie przedklinicznej miazdzycy [65].

Wykazano takze zwigzek pomiedzy progresja miazdzycy a obecno$cig innych
przeciwcial wystepujacych u chorych na RZS czgsciej niz w populacji ogolnej, tj. przeciwciat
antykarbamylowych 1 antyfosfolipidowych (antykardiolipinowych oraz przeciwko [2-
glikoproteinie I) [77-79].

1.3.2 Przewlekle zapalenie

Przewlekle zapalenie jest podstawowym mechanizmem taczacym patogeneze
miazdzycy oraz RZS [71]. Zwigkszone stezenie CRP wigze si¢ ze zwickszeniem ryzyka
zawalu mig$nia sercowego zarowno w populacji ogélnej [80], jak 1 u chorych na RZS [81].
Opisano liniowg zalezno$§¢ pomiedzy stezeniem CRP oraz wartoscia OB (odczyn
Biernackiego) a grubo$cig blony wewnetrznej] w zakresie t¢tnic szyjnych niezaleznie od
obecnosci tradycyjnych czynnikow ryzyka u chorych na RZS [82]. Duza aktywno$¢ RZS
zwigzana jest z niestabilnos$cig blaszki miazdzycowej i ryzykiem jej pgkniecia [83].

Czynniki zapalne moduluja rozw6] miazdzycy posrednio poprzez wplyw na
tradycyjne czynniki ryzyka i bezposrednio poprzez wplyw na $ciang naczyn [84]. Biorg udzial
w kazdym etapie rozwoju blaszki miazdzycowej, od jej formowania i mechanizmow
prowadzacych do jej destabilizacji, az do jej pekniecia [85]. W blaszce miazdzycowe]
wykazano obecno$¢ naciekodw ztozonych z makrofagow i limfocytow T, zwigkszone stezenie
cytokin zwigzanych z odpowiedzig Thl, takich jak TNF-a (ang. tumor necrosis factor alpha,
czynnik martwicy nowotworow alfa), IL (interleukiny) -1, -6, -18, a takze cytokin zwigzanych
z odpowiedzig Thl7 oraz metaloproteinaz [86]. Wydzielane przez komodrki prezentujgce
antygen IL-18 wraz z IL-12 odgrywaja gldwng role w réznicowaniu limfocytow T do
komorek Thl. W przypadku niestabilnych i objawowych blaszek miazdzycowych u ludzi
stwierdzono zwigkszone stezenie IL-18 we wszystkich typach komorek wystepujacych w
blaszce. W badaniach epidemiologicznych wykazano zwigzek IL-18 ze zwigckszonym
ryzykiem zawalu mig$nia sercowego, restenozy tetnic wiencowych i zatrzymania krazenia
[87]. Udziat procesow immunologicznych w patogenezie miazdzycy przedstawiono na rycinie

5.
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Rycina 5. Mechanizmy immunologiczne biorace udzial w patogenezie miazdzycy [88]

APC - ang. antigen presenting cell, komorka prezentujaca antygen; IFNy — interferon gamma; IL — interleukina;
IP-10 - ang. interferon gamma-induced protein 10, biatko 10 indukowane przez interferon gamma, MCP-1- ang.
monocyte chemoattractant protein-1, biatko chemotaktyczne monocytow 1; MMP - ang. matrix
metalloproteinase, metaloproteinaza macierzy pozakomoérkowej; NKT - ang. natural killer T-cells, limfocyty
NKT; RANTES - ang. regulated on activation, normal T-cell expressed and secreted, inaczej chemokina CCLS5;
TLR - ang. , toll-like” receptor, receptor ,toll-like”; TNF - ang. tumor necrosis factor, czynnik martwicy

NOWOtworow

Podobne elementy odpowiedzi uktadu odpornosciowego uczestniczg takze w procesie
zapalnym toczacym si¢ w blonie maziowej u chorych na RZS (rycina 6.). W jego przebiegu
dochodzi do przerostu blony maziowej, miejscowej hipoksji, angiogenezy oraz nacieku
komorek zapalnych (limfocytow T CD4+, limfocytow B, plazmocytow, komoérek NK (ang.
Natural  Killer, nieswoiste komorki limfoidalne, ,urodzeni” =zabdjcy), komorek
dendrytycznych i komorek tucznych) produkujacych cytokiny prozapalne i metaloproteinazy.
Aktywowane komorki T wydzielajg cytokiny Thl-zalezne (IFN-y (interferon gamma), IL-2,
IL-12, IL-18, TNF-a oraz GM-CSF (ang. granulocyte-macrophage colony-stimulating factor,
czynnik stymulujacy tworzenie kolonii granulocytéw i makrofagéw)), a komorki Th17 — IL-
17. Nastepnie aktywowane s3 makrofagi, ktore sa gtéwnym zrodtem cytokin pro-zapalnych
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takich jak IL-1B, IL-6, IL-12 i TNF-a. Cytokiny te indukuja ekspresj¢ RANKL (ang. receptor
activator for nuclear factor x B ligand, ligand aktywatora receptora jadrowego czynnika k B)

na limfocytach T, réznicowanie limfocytow B oraz uwalnianie metaloproteinaz [89].

Limfocyt T
CD4
Komarka
dendrytyczna
- vty
.
\
v
IL-17, TNF,
IFNy
Komérka y
.natural killer” 4
TNF, IL-1,

I / \ IL-6,IL-18
A
0 _ IL-6IL-8, GMCSF @

Fibroblast blony RANKIL, l

/

LT-a

Cytokiny prozapalne,

Makrofag
TNF, IL-6

maziowej IL-17

IL-15, MDMIP, m Chemokiny .\L\[P9,’
Czynnik reumatoidalny, katepsyny MMIP12

przeciwciala antycytrulinowe Osteoklast

Rycina 6. Mechanizmy immunologiczne biorgce udzial w patogenezie RZS [89]

BCR - ang. B cell receptor, receptor dla limfocytow B; GM-CSF - ang. granulocyte-macrophage colony-
stimulating factor, czynnik stymulujacy tworzenie kolonii granulocytow i makrofagéw; IFNy — interferon
gamma; IL - interleukina; LT-a — limfotoksyna alfa; MHC - ang. major histocompatibility complex, glowny
uktad zgodno$ci tkankowej; MMP - ang. matrix metalloproteinase, metaloproteinaza macierzy
pozakomorkowej; RANKL - ang. receptor activator for nuclear factor k B ligand, ligand aktywatora receptora
jadrowego czynnika k B; TCR - ang. T cell receptor, receptor dla limfocytow T; TNF - ang. tumor necrosis

factor, czynnik martwicy nowotworow

Potwierdzono zwigzek cytokin odgrywajacych gtowng role w patogenezie RZS, tzn.
TNF-a, IL-1, IL-6, IL-18 z czestszym wystepowaniem choréb sercowo-naczyniowych
zaro6wno u chorych na RZS, jak 1 w populacji og6lnej [90,91]. Cytokiny prozapalne obecne w
zwigkszonym stezeniu u chorych na RZS zwigzane s3 z przyspieszong miazdzyca oraz
zdarzeniami sercowo-naczyniowymi poprzez udzial w mechanizmach prowadzacych do

rozwoju dysfunkcji srodbtonka, insulinoopornosci, zaburzen lipidowych, aktywacji kaskady
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krzepnigcia oraz destabilizacji blaszki miazdzycowej [92]. Obserwowano zaleznos$¢ pomigdzy
stezeniem cytokin prozapalnych, a niestabilno$cia i pgkaniem blaszki miazdzycowej, ktore
klinicznie przekladalo si¢ na nagle zgony sercowe w przebiegu uprzednio bezobjawowe]
miazdzycy [40,93]. Procesy zapalne zachodzace w niestabilnej blaszce miazdzycowe]
przypominaja procesy zachodzace w blonie maziowej chorych na RZS, a mediatory
degradacji kolagenu uczestniczg zarowno w erozji chrzastki i kosci w stawach chorych na
RZS, jak 1 erozji blaszki miazdzycowej [94,95].

W  patogenezie miazdzycy oraz RZS wazng role odgrywaja takze elementy
komorkowe. Wykazano zwigzek migdzy liczbg swoistych subpopulacji  komorek
jednojadrzastych, takich jak limfocyty T CD4+CD28- czy CD4+CD28-CD57+CD56+ oraz
monocytéw CD14highCD16+ we krwi a nasileniem zmian miazdzycowych [96,97]. Liczba
krazacych komoérek progenitorowych srédbtonka, od ktorej zalezy funkcja §rdédbtonka, jest u
chorych na RZS zmniejszona w surowicy, ale zwigkszona w stawach objetych zapaleniem
[98]. Jedna z hipotez zaktada ich ,,uwigzienie” w zajetych stawach w zwiazku z nadmierng
miejscowg waskularyzacjg. Komoérki te miatyby napedza¢ lokalny proces zapalny poprzez
ciggla stymulacj¢ angiogenezy, ktéra sprzyja statemu naptywowi komorek uktadu
immunologicznego [99]. Z drugiej strony, zmniejszona liczba progenitorowych komorek
srodbtonka we krwi chorych na RZS wigze si¢ z dysfunkcjg $rddbtonka, wzrostem
przepuszczalnosci dla komoérek odpowiedzi immunologicznej oraz wzrostem ekspresji

czastek adhezyjnych 1 cytokin prozapalnych w $cianie naczyn [100].

1.3.3 Otylos¢ i rola adipocytokin

Otylos¢ jest niezaleznym czynnikiem ryzyka miazdzycy oraz czynnikiem
modulujagcym inne czynniki ryzyka, takie jak insulinooporno$¢, zaburzenia lipidowe czy
nadci$nienie tetnicze [101]. U chorych na RZS otylo$¢ wystepuje czesciej niz w populacji
ogoblnej [21]. Z jednej strony zwigzana jest z dysfunkcja srodblonka i progresja miazdzycy, a
z drugiej z wigkszg aktywnosciag choroby i mniejsza szansa na osiggnig¢cie remisji RZS
[43,102].

Tkanka thuszczowa stanowi jedno ze zrddet czynnikow prozapalnych, takich jak CRP,
IL-6 czy TNF-a, ktoére odgrywaja centralng rol¢ w patogenezie zaré6wno miazdzycy, jak i
RZS [103]. Ponadto, zaréwno tkanka tluszczowa, jak i1 blona maziowa sg miejscem produkcji
adipocytokin — czasteczek o plejotropowym dziataniu, zwigzanych z modulacja przewlektego

stanu zapalnego o niewielkim nasileniu [30]. Jak wynika z ostatnich badan, otylo§¢ poprzez
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zwigzek z przewleklym procesem zapalnym indukowanym przez adipocytokiny moze
odgrywac kluczowa role w patogenezie zarbwno miazdzycy, jak i RZS (tabela 3.) [104,105].
Aktywno$¢ fizyczna zmniejsza ryzyko otylosci 1 zwigzana jest ze zmniejszeniem
stezenia CRP [106] oraz poprawa parametrow funkcji §rédbtonka [107]. U chorych na RZS
aktywno$¢ fizyczna jest jednak znacznie ograniczona, m.in. z uwagi na wspotwystepujacy

bol, zmeczenie, zaburzenia snu oraz depresje, a takze brak odpowiedniej edukacji [108,109].

Tabela 3. Zwiazek adipocytokin z miazdzyca i RZS [105]

Adipocytokina Rola w RZS Rola w miazdzycy

Leptyna - 1 proliferacja limfocytéw T, anergia - dziatanie pro-miazdzycowe
komorek Treg, nadmierna odpowiedz na - dysfunkcja srodbtonka
TCR - 1 insulino oporno$é

- 1 aktywacja makrofagow, neutrofilow,
komorek NK
- 1 TNF, IL-1B, IL-12

Adiponektyna - 1 IL-6, IL-8 - | sztywnos¢ Sciany tetnic
-1 MMP1 i MMP13 w fibroblastach btony - | uktad renina-angiotensyna
maziowe;j - | insulino oporno$é

Wisfatyna - 1 TNF, IL-1B, IL-6 - dysfunkcja srodbtonka
- 1 chemotaksja limfocytéw - destabilizacja blaszki miazdzycowe;j

- 1 insulino opornos¢

Rezystyna - 1 TNF, IL-1B, IL-6, IL-12 - dziatanie pro-miazdzycowe
- dysfunkcja $rodbtonka

- 1 insulino oporno$é

Treg - komorki T regulatorowe; TCR - ang. T cell receptor, receptor komorek T; NK - ang. natural killer,
komorki ,,urodzeni zabojcy”; TNF - ang. tumor necrosis factor, czynnik martwicy nowotworoéw; IL -

interleukina; MMP - ang. matrix metalloproteinase, metaloproteinaza macierzy pozakomorkowe;j

1.3.4 Palenie papierosow

U chorych na RZS, palenie papieroséw, podobnie do otytosci, wptywa na progresje
miazdzycy bezposrednio poprzez wptyw na dysfunkcje §rodbtonka oraz posrednio poprzez
wplyw na aktywno$¢ procesu zapalnego. Palenie papierosoOw wigze si¢ z czgstszym
wystepowaniem czynnika reumatoidalnego i1 przeciwcial antycytrulinowych oraz wigkszym

nasileniem stresu oksydacyjnego [110-112]. Zgodnie z wynikami duzej meta-analizy, palenie
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wigze si¢ takze z gorsza odpowiedzig na leczenie inhibitorami TNF-a [113]. Jak wspomniano
wczesniej, udzial palenia papierosow w rozwoju miazdzycy paradoksalnie moze by¢ ,,ukryty”
w analizach regresji wieloczynnikowej ze wzgledu na jego jednoczesny udzial w patogenezie
miazdzycy. Palenie papierosow zwigzane jest z dwukrotnie zwigkszonym ryzykiem
zachorowania na RZS oraz jego ci¢zszym przebiegiem [114,115]. Z kolei zaprzestanie palenia
papieroséw wigze si¢ u chorych na RZS z mniejsza aktywnoscig choroby, poprawa w zakresie
profilu lipidowego oraz zmniejszonym ryzykiem zdarzen sercowo-naczyniowych, co wydaje

si¢ potwierdzaé jego znaczenie dla rozwoju miazdzycy [116].

1.3.5 Czynniki genetyczne

Torkamani 1 wsp. wykazali istnienie 55 polimorfizméw pojedynczego nukleotydu,
ktoére zwigzane sg jednoczes$nie ze zwickszonym ryzykiem wystgpienia RZS oraz choroby
wiencowej [117]. Wykazano ponadto posredni wptyw polimorfizméw gendéw TNF-a, IL-6
oraz wspdlnego epitopu HLA-DRB1*01 (ang. human leukocyte antigens DRB1*01, ludzkie
antygeny leukocytarne DRB1*01) na ryzyko chordob sercowo-naczyniowych u chorych na
RZS. Obejmuje on zaburzenia lipidowe, dysfunkcje $rodbtonka oraz uogolniony proces

zapalny [118-120].

1.3.6. Znaczenie lekow

Posrednie dowody na zwigzek RZS z miazdzyca pochodza z badan oceniajacych
odleglty wptyw lekow modytikujacych przebieg choroby (LMPCh) na czestos¢ wystepowania
zdarzen sercowo-naczyniowych u chorych na RZS. Jednym z takich badan jest aktualnie
toczace si¢ badanie TARGET (ang. Treatments Against RA and Effects on FDG-PET/CT).

Leki stosowane w terapii RZS z jednej strony moga wptywac¢ na zmniejszenie ryzyka
zdarzen sercowo-naczyniowych poprzez wyciszenie procesu zapalnego, a z drugiej strony
zwigksza¢ to ryzyko poprzez niekorzystny wptyw na tradycyjne czynniki ryzyka. Autorzy
opracowania EULAR podkreslaja, iz leki takie jak NLPZ (niesterydowe leki przeciwzapalne),
GKS (glikokortykosteroidy), cyklosporyna czy leflunomid stosowane w terapii RZS moga
przyczynia¢ si¢ do rozwoju nadcis$nienia tetniczego [22]. Nadci$nienie tetnicze u chorych na
RZS wigze si¢ z ryzykiem zawalu mig$nia sercowego wickszym o 84% w pordéwnaniu do
chorych bez RZS [121]. NLPZ oraz GKS mogg si¢ przyczynia¢ do rozwoju miazdzycy
glownie poprzez ich niekorzystny wptyw na metabolizm glukozy i lipidow. Leczenie NLPZ

oraz GKS wiaze si¢ u chorych na RZS ze zwigkszonym ryzykiem zgonu z przyczyn sercowo-
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naczyniowych [122,123]. Zgodnie z rekomendacjami EULAR, stosowanie NLPZ powinno
by¢ ograniczone do minimum [22].

Stosowanie metotreksatu zwigzane jest z kolei z okoto 21% spadkiem ryzyka
sercowo-naczyniowego u chorych na RZS, pomimo zwigkszonego ryzyka
hiperhomocysteinemii [124]. Inhibitory TNF-a powoduja spadek ryzyka sercowo-
naczyniowego az o 54%, gtownie poprzez hamowanie reakcji zapalnej [122]. Inne skutki
dziatania inhibitorow TNF-a obejmujg poprawe funkcji srédbtonka 1 profilu lipidowego oraz
zmniejszenie insulinoopornosci i ryzyka zakrzepicy [92]. Efekty biologicznych lekow
modyfikujacych przebieg choroby sg na tyle korzystne, ze cze¢$¢ autoréw zastanawia si¢ nad
mozliwos$cig stosowania takiej terapii w populacji bez RZS obcigzonej miazdzyca, w celu
stabilizacji blaszki miazdzycowej i prewencji zdarzen sercowo-naczyniowych [71,95].

Statyny u chorych na RZS poprawiaja funkcj¢ $rodblonka i prowadza u nich do
spadku stezenia lipidow 1 zmniejszenia ryzyka sercowo-naczyniowego porownywalnie jak w
populacji ogolnej [125,126]. Dodatkowo statyny zmniejszajag parametry zapalne oraz
aktywno$¢ choroby u chorych na RZS [127]. Ich immunomodulujace dziatanie obejmuje
przesunigcie rownowagi Th1/Th2 w kierunku przeciwzapalnej odpowiedzi Th2, zmniejszenie
produkcji wolnych rodnikéw tlenowych, zmniejszenie hamujacego wplywu oxLDL (ang.
oxidized LDL, utlenione LDL) na ekspresj¢ syntazy tlenku azotu oraz hamowanie procesoOw

zakrzepowych w obrebie blaszki miazdzycowej [71].

1.4 Wspolne biomarkery aktywnosci RZS i miazdzycy

Ciezki przebieg RZS zwigzany jest z cigzszym przebiegiem miazdzycy i1 wigkszym
ryzykiem zdarzen sercowo-naczyniowych. Dotychczas dostgpne wskazniki i kalkulatory w
sposob niedostateczny odzwierciedlajg realne ryzyko sercowo-naczyniowe u chorych na RZS.

Z uwagi na mnogo$¢ czynnikoOw ryzyka sercowo-naczyniowego u chorych na RZS
oraz czasochtonno$c¢ ich oceny, poszukiwane sg swoiste biomarkery, ktore odzwierciedlatyby
ryzyko sercowo-naczyniowe w tej grupie chorych [22,70,128,129]. Ryzyko sercowo-
naczyniowe u chorych na RZS jest $cisle zwigzane z aktywnoscia choroby. Pomimo
postepow w terapii RZS, trwalg remisje kliniczng udaje si¢ osiaggnaé¢ u mniej niz 50%
pacjentow. Nasuwa to potrzebe Scislejszego monitorowania aktywnosci RZS oraz
personalizacji terapii [129].

Ze wzgledu na zmiany metaboliczne obserwowane u chorych na RZS, zwigzane z

uogolnionym zapaleniem 1 posrednio wptywajace na ryzyko sercowo-naczyniowe, markery
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odzwierciedlajace nasilenie ogdlnoustrojowego zapalenia poszukiwane sg wsrdd parametréw

metabolicznych [89].

1.4.1 Wskaznik Multi-Biomarker Disease Activity

Do proponowanych nowych markeréw RZS naleza adipocytokiny takie jak
adiponektyna, wisfatyna oraz leptyna, ktorych poziom koreluje z progresja radiograficzng.
Stezenie rezystyny oraz leptyny brane jest pod uwage w panelu MBDA (ang. multi-biomarker
disease activity, panel markerow aktywnos$ci choroby), ktory jest walidowanym narzedziem
stuzagcym do oceny aktywnosci choroby. Warto$¢ wskaznika MBDA okresla si¢ na podstawie
wzoru uwzgledniajacego stezenia 12 biomarkerdw surowicy. Poza stg¢zeniem adipocytokin,
do branych pod uwage parametrow nalezg stezenie CRP, SAA (surowiczy amyloid A),
VCAM-1 (ang. vascular cell adhesion molecule 1, czasteczka adhezyjna komorek
naczyniowych 1), 1I-6, TNF-R1 (ang. tumor necrosis factor receptor 1, receptor czynnika
martwicy nowotworow 1), bialka chrzastki, metaloproteinazy i czynniki wzrostu. Warto$¢
wskaznika MBDA miesci si¢ w przedziale 0-100 (<25 — remisja; 2629 — mata aktywnos¢
choroby; 30-44 — umiarkowana aktywno$¢ choroby; >44 — duza aktywno$¢ choroby).
Wedhug meta-analizy z 2019 roku, MBDA wykazuje umiarkowang zbiezno$¢ z DAS28 i
stabsza korelacje z innymi wskaznikami aktywnosci choroby: CDAI, SDAI (ang. simplified
activity index, uproszczony wskaznik aktywnosci choroby) oraz RAPID3 (ang. routine
assessment of patient index data 3, rutynowa ocena indeksowanych danych pacjenta, wersja
3) [130].

Podwyzszone warto$ci parametrow zapalnych stanowia czgsto jedno z kryteriow
wlaczenia chorych do prob klinicznych. Uwzglednianie wskaznika MBDA w kryteriach
wlaczenia moze pozwoli¢ na zwigkszenie rekrutacji i objecie leczeniem pacjentow z niskimi
stezeniami CRP, ktorzy mogliby odnies¢ korzysci z terapii [131]. Decyzje terapeutyczne
podejmowane z zastosowaniem wskaznika MBDA s3 o 12% czg¢$ciej trafne niz decyzje
podejmowane bez zastosowania MBDA [132]. Narzedzie to moze by¢ pomocne w
przewidywaniu trwatej remisji choroby 1 progresji radiograficznej [133,134]. Wskaznik
MBDA moze by¢ wykorzystywany w stratyfikacji chorych wedlug szans na skuteczng
deeskalacje terapii biologicznej oraz stuzy¢ zarowno indywidualizacji leczenia, jak i
zmniejszaniu kosztow terapii [135]. Wigksze wartosci MBDA zwigzane sa z cz¢stszym
wystepowaniem zawatu migs$nia sercowego oraz infekcji wymagajacych hospitalizacji 1 moga

by¢ pomocne w wylonieniu grup chorych wymagajacych szczegodlnie $cistego nadzoru [136].
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Cze$¢ autorow wskazuje jednak na ograniczenia wskaznika MDBA jako predyktora
odpowiedzi na leczenie czy progresji radiologicznej [137]. Wskaznik MBDA stabo koreluje z
cechami zapalenia wykazanymi za pomocg badan obrazowych takich jak ultrasonografia czy
rezonans magnetyczny [138]. Panel MBDA koreluje z progresja radiograficzng po roku od
pojawienia si¢ pierwszych objawdéw RZS w mniejszym stopniu niz miano przeciwcial

antycytrulinowych [139].

1.4.2 Bialka transportujace i przeksztalcajace lipidy jako potencjalne markery
miazdzycy oraz RZS

Do grupy kandydatéw - markerow miazdzycy oraz aktywnosci zapalnej w RZS naleza
biatka odpowiedzialne za transport oraz przeksztalcanie lipidow. Do biatek transportujacych
lipidy nalezy CETP (ang. cholesteryl ester transfer protein, biatko transportujgce estry
cholesterolu) i PLTP (ang. phospholipid transfer protein, biatko transportujace fosfolipidy).
Wraz z BPI (ang. bactericidal/permeability-increasing  protein, biatko
bakteriobojcze/zwigkszajace przepuszczalnos¢) oraz LBP (ang. lipopolysaccharide binding
protein, biatko wigzace lipopolisacharyd) wchodzg w sktad rodziny bialek pelnigcych funkcje
immunologiczne [140]. Zmiany st¢zenia i aktywnosci tych biatek obserwowano zar6wno w
zaburzeniach metabolicznych, jak i w przebiegu procesow zapalnych.

Poza CETP 1 PLTP, odpowiedzialnymi za przenoszenie lipidow pomiedzy
lipoproteinami, gtdwng role¢ w metabolizmie lipidow odgrywaja biatka odpowiedzialne za
przeksztatcanie lipidow wchodzacych w sklad lipoprotein. Nalezy do nich LCAT (ang.
lecithin: cholesterol acetyltransferase, acylotransferaza lecytynowo-cholesterolowa), biatko
odpowiedzialne za estryfikacj¢ cholesterolu w czasteczkach HDL, oraz LPL (lipaza
lipoproteinowa), biatko odpowiedzialne za hydrolize triglicerydow w czasteczkach

lipoprotein bogatych w triglicerydy.

1.4.2.1 Bialko transportujace estry cholesterolu (CETP)

CETP jest hydrofobowa glikoproteing o cig¢zarze 66-74 kDa i ksztalcie ,,banana”.
Sktada si¢ z N-koncowej 1 C-koncowej domeny oraz centralnej czesci zawierajgcej miejsce
aktywne zdolne do wigzania estrow cholesterolu i triglicerydéw [141,142]. Gtownym Zrodtem
CETP w surowicy jest watroba [143], ale biatko to powstaje w wielu tkankach organizmu,
m.in. w jelicie cienkim, $ledzionie, nerkach, nadnerczach, mig¢$niu sercowym, mig¢s$niach

szkieletowych oraz tkance ttuszczowej [144].

25



CETP posredniczy w transporcie estrow cholesterolu, gtéwnie z czasteczek HDL do
chylomikronéw oraz lipoprotein bogatych w apoB (apolipoproteina B) takich jak LDL, IDL
(ang. intermediate density lipoprotein, lipoproteiny o posredniej gestosci) i VLDL (ang. very
low density lipoprotein, lipoproteiny o bardzo matej gestosci), a takze w transporcie
triglicerydow w odwrotnym kierunku. Poprzez wptyw na sktad i budowg¢ HDL oraz innych
lipoprotein, CETP determinuje ich funkcje [145].

Czasteczki HDL transportuja zwigzki cholesterolu z tkanek do watroby w celu ich
eliminacji (tzw. odwrotny transport cholesterolu) lub do tkanek w celu syntezy zwigzkow
steroidowych, chronigc naczynia przed procesem miazdzycowym. Zaréwno ostre jak i
przewlekle stany zapalne zwigzane sa z modyfikacjami budowy HDL oraz apoAl
(apolipoproteiny Al) [146]. CETP bierze udziat w remodelowaniu HDL (rycina 7.). U
chorych na RZS wykazano odwrotng zalezno$¢ pomie¢dzy aktywnosciag CETP a stezeniem
HDL-C oraz apoAl [147].

Dostarczanie cholesterolu

~—— Odwrotny transport cholesterolu Tkanki
s Daostarczanie i odwrotny
transport cholesterolu FC FC
LCAT

Lipoproteiny
bogate w triglicerydy
Sekrecja

Chylomikrony — *¢hylomikrono Jelito

— LDLD

Remnanty
chylomikronéw

Siarczan
heparanu/
receptor LPR

Rycina 7. Rola CETP w transporcie cholesterolu [148]

ABCALI - ang. adenosine triphosphate (ATP) binding cassette A1, biatko Al wiazace trojfosforany adenozyny;
CE - ang. cholesteryl ester, estry cholesterolu; CETP - ang. cholesteryl ester transfer protein, bialko
transportujace estry cholesterolu; FC - ang. free (non-esterified) cholesterol, wolny (niezestryfikowany)
cholesterol; HDL - ang. high-density lipoprotein, lipoproteiny o duzej gestosci (rosngco wedhug rozmiaru: pre-
B<HDL-3<HDL-2); LRP - ang. LDL receptor-like protein, biatko podobne do receptora LDL; LCAT - ang.

lecithin:cholesteryl acyltransferase, acylotransferaza lecytynowo-cholesterolowa; LDL - ang. low-density
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lipoprotein; lipoproteiny o matej gestosci; LDLR - ang. LDL receptor, receptor dla LDL; SD-LDL - ang. small,
dense LDL, male, ggste LDL; SRBI - ang. scavenger receptor class B type 1, receptor zmiatajacy klasy B typu
1, VLDL — ang. very low-density lipoprotein, lipoproteiny o bardzo matej gestosci

Udzial CETP w indukowaniu i akceleracji procesu miazdzycowego nie jest jednak
oczywisty. Dane pochodzace z badan eksperymentalnych u myszy sa sprzeczne (tabela 4.)
[149]. CETP odgrywa rol¢ ochronng przed miazdzycg w warunkach hipertriglicerydemii,
nadekspresji  LCAT (ang. lecithin: cholesterol acetyltransferase, acylotransferaza
lecytynowo-cholesterolowa), nadmiaru apoB zwigzanego z niedoborem LPL (lipazy
lipoproteinowej), cukrzycy, otytosci, niedoboru hormonéw pilciowych i SRB1 (ang.
scavenger receptor class B type 1, receptor zmiatajacy klasy B typu 1). Z kolei w przypadku
znacznej nadekspresji CETP, ciezkiej hipercholesterolemii zwigzanej z delecja genow dla
receptorow LDL 1 apoE (apolipoproteina E) czy nadcis$nienia tetniczego, CETP wydaje si¢
przyspiesza¢ miazdzyce [149]. Tanigawa i wsp. wykazali, ze wptyw CETP na odwrotny
transport cholesterolu zalezy od prawidtowego funkcjonowania szlaku receptora LDL [150].
Gdy szlak ten funkcjonuje prawidtowo, CETP odgrywa role ochronng, natomiast w sytuacji

jego nieprawidlowego funkcjonowania, CETP wykazuje dzialanie pro-miazdzycowe [149].

Tabela 4. Wptyw CETP na rozwdj miazdzycy [149]

Pro-miazdzycowe dzialanie CETP Przeciwmiazdzycowe dzialanie CETP

- 1 stezenia LDL-C - 1 aktywno$ci LCAT

- | stezenia HDL-C - 1 selektywnego wychwytu HDL-CE
przez SRB1

- | zawartosci estréw cholesterolu
w makrofagach

- | stezenia krazacych ox-LDL

- 1 wychwytu HDL-C w watrobie

CETP - ang. cholesteryl-ester transfer protein, bialko transportujace estry cholesterolu; HDL-C - ang. high-
density lipoprotein cholesterol, cholesterol HDL; HDL-CE - ang. HDL-cholesteryl ester, estry cholesterolu
HDL; LCAT - ang. lecithin: cholesterol acetyltransferase, acylotransferaza lecytynowo-cholesterolowa; LDL-C
- ang. low-density lipoprotein cholesterol, cholesterol LDL; ox-LDL - ang. oxidized low density lipoprotein,
utlenione lipoproteiny o matej gestosci; SRB1 - ang. scavenger receptor class B type 1, receptor zmiatajacy

klasy B typu 1

W badaniach u ludzi wykazano, ze wzrost aktywnosci CETP zwigzany jest ze

zmniejszeniem stezenia cholesterolu HDL. Udowodniono zalezno$¢ pomiedzy zwigkszona
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aktywnos$cig CETP a dysfunkcja §rodbtonka, zwickszonym ryzykiem nagtej $mierci sercowej
oraz wystgpienia ponownego incydentu sercowo-naczyniowego u chorych w ostrej fazie
zawalu mig$nia sercowego [151]. Stwierdzono takze zwigzek pomiedzy podwyzszonym
poziomem CETP a mlodym wiekiem chorych z zawatem migsnia sercowego [152].

Jednoczesnie CETP moze pehni¢ role regulacyjna w ostrej reakcji zapalnej. Myszy
pozbawione genu CETP wykazuja wigksza ekspresj¢ cytokin prozapalnych (IL-6 oraz TNF-
a) oraz wigksza $miertelnos¢ po podaniu LPS (lipopolisacharydu), co wskazuje na role CETP
w pierwszej linii obrony przed nadmierng produkcja mediatorow prozapalnych [153].
Cholesterol HDL odgrywa istotng rol¢ w mechanizmach odpornosci wrodzonej poprzez
wychwyt lipidow wchodzacych w skilad komorek bakteryjnych [154]. Wykazano, ze
zmniejszenie stezenia HDL-C w przebiegu ogodlnoustrojowej reakcji zapalnej u chorych na
sepse, zalezne od polimorfizméw genu kodujacego CETP, zwigzane jest ze zwigkszeniem
ryzyka niewydolnosci wielonarzadowej i zgonu [155]. U chorych na seps¢ st¢zenie CETP w
pierwszych dniach hospitalizacji odwrotnie koreluje ze $miertelnoscig [156]. Wyniki badan
nad zwigzkiem CETP z CRP sg niejednoznaczne. Wedtug niektéorych badan zahamowanie
CETP zwigzane jest z niewielkim zwickszeniem stgzenia CRP [157,158]. Wedlug innych
badan, to wzrost aktywnosci CETP wiaze si¢ ze zwigkszeniem st¢zenia CRP [159].

Rola CETP w przewlektych procesach zapalnych stawoéw nie zostata dotychczas
dobrze scharakteryzowana. Do tej pory ukazaty si¢ jedynie trzy oryginalne prace dotyczace
roli CETP u chorych na RZS [147,160,161]. W jednej z nich, wykazano zmniejszong
aktywnos$¢ 1 stezenie CETP u 101 chorych na RZS z grupy badanej w poréwnaniu do 115
zdrowych os6b z grupy kontrolnej. Jednocze$nie wykazano zwigzek pomigdzy zmniejszong
aktywnoscig 1 stezeniem CETP a zwiekszonym ryzykiem sercowo-naczyniowym wedlug
SCORE. Po podzieleniu grupy badanej na podgrupy zaleznie od stosowanego leczenia
wykazano, ze aktywno$¢ i stezenie CETP zmniejszone byty jedynie u chorych przyjmujacych
glikokortykosteroidy w ostatnich trzech miesigcach. Nie zaobserwowano zaleznoS$ci
pomiedzy aktywnoscig 1 stezeniem CETP a czasem trwania 1 aktywnoscig RZS [160].

Kolejne badanie przeprowadzono na grupie 44 chorych na RZS, podzielonej na
zaleznie od aktywnosci choroby na 27 pacjentéw z aktywna oraz 17 pacjentdw z nieaktywna
chorobg (DAS28 > 3,2 vs DAS28 < 3,2), oraz kontrolnej grupie 33 zdrowych osob. U 0sob z
aktywna chorobg wykazano zwickszong aktywnos¢ CETP w poréwnaniu do os6b zdrowych
lub z nieaktywnym RZS. Zalezno$¢ pomiedzy aktywnos$cig choroby oraz aktywnosciag CETP
wykazano takze po uwzglednieniu wptywu leczenia glikokortykosteroidami. Rozbiezno$¢

wynikow  wzgledem  wczedniej  przytoczonego  badania  przypisano  dziataniu
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glikokortykosteroidow na zwigkszenie st¢zenia HDL-C poprzez obnizenie aktywnosci CETP
[147].

Zwiazek zwigkszonej aktywnosci CETP z obecno$cig RZS wydaja si¢ potwierdzac
wyniki ostatniego badania, przeprowadzonego na grupie 33 chorych i1 kontrolnej grupie 13
zdrowych os6b. W badaniu wykazano u chorych na RZS zwigkszong aktywno$¢ CETP,
wspotistniejaca ze zmianami w budowie 1 wlasciwosciach lipoprotein. Do obserwowanych
zmian nalezato nagromadzenie triglicerydéw oraz apoAl w HDL, zmniejszenie frakcji HDL2
oraz zwigkszenie oksydacji 1 glikacji LDL. Wykazane odchylenia przypominaty zmiany
struktury lipidéw obserwowane u chorych na chorobe niedokrwienng serca, zwigzane z duza

czestoscig wystepowania zdarzen sercowo-naczyniowych [161].

1.4.2.2 Bialko transportujace fosfolipidy (PLTP)

PLTP jest biatkiem o ci¢zarze 81 kDa i ksztalcie ,,bumerangu”. Sktada si¢ z dwdch
domen o podobnych strukturach trzeciorzedowych. Kazda domena ma miejsce wigzania dla
grupy acylowej czasteczki fosfolipidu [162,163]. Okoto 20% krazacego w surowicy PLTP
pochodzi z watroby [164]. Najwigksza ekspresje PLTP wykazano w plucach, tarczycy,
jajnikach 1 tozysku [162]. Duza ekspresje PLTP stwierdzono takze w tkance tluszczowej
[165], makrofagach [166] i blaszkach miazdzycowych, a w szczeg6lnosci w komorkach
piankowatych [167]. Wykazano takze ekspresj¢ PLTP w o$rodkowym uktadzie nerwowym.
Podobnie do CETP, PLTP nalezy do rodziny bialek transportujacych lipidy, jednak pomimo
podobnej budowy, pelni odmienne funkcje (tabela 5.) [168,169].

Tabela 5. Funkcje PLTP [169]

Funkcja Znaczenie fizjologiczne

1. Transport fosfolipidow Transport remnantow powstatych w trakcie lipolizy lipoprotein
bogatych w triglicerydy

2. Metabolizm HDL Powstawanie pref}-HDL

3. Transport a-tokoferolu Podtrzymywanie prawidtowej funkcji srodbtonka

4. Transport LPS Wyciszanie reakcji zapalnej

5. Transport cholesterolu Transport remnantow powstatych w trakcie lipolizy lipoprotein
bogatych w triglicerydy

6. Wychwyt cholesterolu Odwrotny transport cholesterolu

HDL - ang. high-density lipoprotein, lipoproteiny o duzej gestosci; LPS - lipopolisacharyd; PLTP - ang.
phospholipid transfer protein, bialko transportujgce fosfolipidy; pref-HDL — frakcja prep HDL
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PLTP wptywa na sktad i osoczowe stezenia HDL poprzez transport fosfolipidow
pomigdzy czasteczkami HDL oraz transport fosfolipidow z innych lipoprotein do HDL [170].
Aktywno$¢ PLTP koreluje ze stgzeniem triglicerydow, apoB i apoE oraz odwrotnie koreluje
ze stezeniem HDL 1 apoAl [171]. Niedobor PLTP prowadzi do zmniejszenia ogodlnego
stezenia HDL. Nadekspresja PLTP moze powodowa¢ zmniejszenie lub zwigkszenie st¢zenia
HDL (dane rozbiezne) oraz wzrost frakcji pref-HDL, stanowigcej wazny akceptor dla
cholesterolu [172].

Oprocz  fosfolipidow, PLTP przenosi takze nieestryfikowany cholesterol,
diacylglicerydy, alfa-tokoferol, cerebrozydy oraz lipopolisacharydy. Transport ten odbywa si¢
pomigdzy lipoproteinami oraz pomig¢dzy lipoproteinami i komodrkami [172]. Podejrzewa si¢
jego udziat w mechanizmach zwigzanych z prawidlowym funkcjonowaniem mieliny,
przekaznictwem sygnaléw nerwowych oraz funkcjonowaniem bariery krew-mozg [173].
Ponadto zmiany aktywnosci i st¢zenia PLTP obserwowane w chorobach infekcyjnych,
miazdzycy, cukrzycy czy zapalnych chorobach uktadu nerwowego wskazuja na udziat PLTP
w regulacji procesu zapalnego [174]. Dotychczas opisane funkcje PLTP szczegdtowo

przedstawiono na rycinie 8.
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Rycina 8. PLTP i metabolizm lipoprotein. Dobrze scharakteryzowane funkcje PLTP obejmuja: 1)
transport witaminy E (a-tokoferolu) do tkanek; 2) powstawanie i wydzielanie VLDL w watrobie
poprzez fuzje pierwotnych lipoprotein zawierajacych apoB (BLp) z lipidami oraz poprzez hamowanie
niszczenia apoB przez wolne rodniki tlenowe; 3) remodelowanie VLDL z generacjag LDL oraz prep-
HDL podczas wewnatrznaczyniowej lipolizy VLDL; 4) wychwyt cholesterolu i fosfolipidow przez
HDL za posrednictwem transporterow ABC; 5) wewnatrznaczyniowe remodelowanie HDL poprzez
powstawanie przejsciowej fuzyjnej formy posredniej, rozpadajacej si¢ na pref-HDL oraz czasteczki
podobne do HDL2; 6) odlaczenie i transport bakteryjnego lipopolisacharydu do HDL, z ominigciem
aktywacji TLR4; 7) odwrotny transport cholesterolu i LPS do watroby w celu ich eliminacji droga
zotciowa [175]

ABCALI - ang. adenosine triphosphate (ATP) binding cassette A1, biatko Al wiazace trojfosforany adenozyny;
ABCGI1 - ang. adenosine triphosphate (ATP) binding cassette G1, biatko G1 wiazace trojfosforany adenozyny;
apoB - apolipoproteiny B; BLp - ang. apoB-containing lipoprotein, lipoproteiny zawierajace apoB; HDL - ang.
high-density lipoprotein, lipoproteiny o duzej gestosci; LDL - ang. low-density lipoprotein; lipoproteiny o matej
gestosci; LPS - lipopolisacharyd; PLTP - ang. phospholipid transfer protein, bialko transportujace fosfolipidy;
TLR4- ang. ,,toll-like” receptor 4, receptor ,toll-like” 4; VLDL - ang. very low-density lipoprotein, lipoproteiny

o bardzo malej ggstosci

PLTP prowadzi do hamowania katabolizmu VLDL i w konsekwencji do zwigkszenia
stezenia cholesterolu i trigliceryddow w osoczu. Wraz ze zmniejszonym st¢zeniem HDL-C
zmiany te odpowiadaja obrazowi dyslipidemii aterogennej. U ludzi PLTP wydaje si¢
wptywaé przede wszystkim na syntez¢ lipoprotein zawierajacych apoB (VLDL i LDL), a w
mniejszym stopniu na metabolizm HDL we krwi i tkankach obwodowych [175].

W badaniu przeprowadzonym na szczurach wykazano, ze PLTP jest silnym
czynnikiem pro-miazdzycowym [176]. U myszy pod wptywem naglego wzrostu aktywnosci
PLTP obserwowano destabilizacj¢ istniejagcych wczesniej blaszek miazdzycowych [177]. U
myszy pozbawionych PLTP obserwuje si¢ rzadsze wystepowanie miazdzycy. Za rzadsze
wystepowanie zmian miazdzycowych pomimo zmniejszonego stezenia HDL-C moze
odpowiada¢ zmniejszenie st¢zenia apoB, glownego biatkowego skladnika LDL-C, oraz
zahamowanie oksydacji lipoprotein poprzez zwigkszong akumulacj¢ a-tokoferolu [178,179].
Dodatkowo w przypadku braku PLTP stwierdzono mniejsze st¢zenie IL-6. Substytucja PLTP
powodowala zwigkszenie stezenia TNF-a u niezmodyfikowanych myszy, ale nie miata
wptywu na stg¢zenie TNF-a u myszy pozbawionych ekspresji PLTP [180]. PLTP moze
wplywa¢ na rozwoj miazdzycy nie tylko poprzez wptyw na metabolizm lipidow, ale takze

poprzez udziat w modulacji procesu zapalnego 1 odpowiedzi immunologicznej [181].
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Dobrze udokumentowany jest udziat PLTP w mechanizmach odpornosci wrodzonej
[182]. Aktywnos$¢ PLTP jest istotnie zwigkszona u chorych z ogdlnoustrojowymi infekcjami,
koreluje ze zwigkszonym stg¢zeniem LPS, SAA, TNF-a oraz moze by¢ wyrazem reakcji
adaptacyjnej organizmu [183,184]. Sekwencja nukleotydow genu PLTP przypomina
sekwencj¢ kodujaca LBP [185]. PLTP wychwytuje 1 neutralizuje bakteryjne
lipopolisacharydy [186]. ,,Odwrotny transport LPS” odbywa si¢ w kilku etapach
obejmujgcych odtaczenie LPS od komorki bakteryjnej, zwigzanie z lipoproteinowym
nos$nikiem i wydalenie z zo6tcig [187]. Niedobor PLTP wplywa na wzrost $miertelnosci w
sepsie [188]. U myszy, ktorym wstrzykiwano bakteryjne lipopolisacharydy, wykazano
antybakteryjny efekt rekombinowanego PLTP. Polegal on na sekwestracji LPS i zapobieganiu
rozwojowi obarczonej duzg S$miertelno$cig endotoksemii [189]. Z kolei u myszy
pozbawionych PLTP stymulowanych LPS stwierdzono w szpiku kostnym zwickszong
ekspresje cytokin prozapalnych, zwickszong aktywacje NF«B (ang. nuclear factor kappa-B,
czynnik jadrowy kappa B) oraz brak wpltywu aktywacji TLR4 (ang. toll-like receptor 4,
receptor ,.toll-like” 4) przez LPS na makrofagi [190]. Udowodniono udzial PLTP w modulacji
fagocytarnej aktywnos$ci makrofagdw oraz jego zwigzek z podwyzszonym st¢zeniem IL-6
[191,192].

Wzrost aktywnosci PLTP moze by¢ jednym z czynnikow odpowiadajacych za
zmniejszenie stezenia HDL u chorych na seps¢, zwigzany gtownie ze zmniejszeniem frakceji
duzych czasteczek HDL zawierajacych apoAl, oraz za zwigkszenie st¢zenia apoE, ktora
wspomaga utrzymanie homeostazy bton komoérkowych w warunkach uogdlnionej reakcji
zapalnej [193,194]. U os6b obcigzonych chorobg sercowo-naczyniowg 1 zmniejszonym
stezeniem HDL wykazano dodatnie korelacje pomiedzy aktywno$cia PLTP a stg¢zeniem
parametréw zapalnych: CRP (r=0.332, P<0.001) oraz SAA (r=0.239, P=0.021) [195].
Niedobor PLTP u myszy w badaniu in vitro poprawiat przeciwzapalne wtasciwosci HDL oraz
ich zdolno$¢ do przechwytywania utlenionych fosfolipidow od LDL, zwigkszal opornosé
LDL na oksydacj¢ oraz zmniejszat zdolnos¢ LDL do indukowania chemotaktycznych
wlasciwosci monocytow [192].

Ostatnio wykazano, ze PLTP bierze udziat takze w mechanizmach odpornosci nabyte;j
poprzez regulacje procesu roznicowania limfocytow. Komorki Thl uczestnicza w odpowiedzi
typu komodrkowego, fagocytozie, przewleklym zapaleniu i1 opo6znionych reakcjach z
nadwrazliwosci. Z kolei odpowiedz Th2-zalezna zwigzana jest gtownie z odpowiedzig typu
humoralnego oraz produkcja cytokin przeciwzapalnych. W badaniu przeprowadzonym na

myszach, PLTP za posrednictwem IL-18 powodowato przesunigcie réwnowagi w kierunku
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fenotypu Th1l w populacji komoérek CD4+ bez zmiany calkowitej liczby limfocytow (rycina
9.) [181].

Niemodyfikowane myszy Myszy pozbawione PLTP

Komorka prezentujaca antygen

l Duze stezenie IL-18 l Male stezenie IL-18

Niedojrzale limfocyty T CD4+
(Tho)

/ \

Komorki Thl Komorki Th2 Komorki Thl Komorki Th2

prozapalne przeciwzapalne prozapalne przeciwzapalne

Rycina 9. Modulacja polaryzacji limfocytow T pomocniczych w kierunku prozapalnego fenotypu Thl
przez PLTP za posrednictwem IL-18 [181]

IFNy - interferon gamma; IL — interleukina; PLTP - ang. phospholipid transfer protein, biatko transportujace
fosfolipidy

U myszy pozbawionych PLTP na skutek modyfikacji genetycznych wykazano
zmniejszone wydzielanie IL-18 przez komorki prezentujace antygen. Obserwowana u nich
polaryzacja limfocytow T w kierunku odpowiedzi Th2 moze wynikaé¢ ze zmian w sktadzie
lipidowym btony komdrkowej zwigzanych z brakiem PLTP. Cholesterol moze wptywac na
roznicowanie limfocytow T pomocniczych posrednio przez modyfikacje sekrecji cytokin
przez komorki dendrytyczne oraz bezposrednio poprzez wptyw na szlaki sygnatowe. U myszy
pozbawionych PLTP stwierdzono ponadto dwukrotnie podwyzszony poziom a-tokoferolu,
bedacego silnym antyoksydantem. Jedna z hipotez zaktada, ze a-tokoferol moze przyczyniac
si¢ do przesunigcia réwnowagi limfocytow T w kierunku przeciwzapalnej odpowiedzi Th2-
zaleznej [181].

Rola PLTP w mechanizmach zapalnych i aterogennych jest jednak kontrowersyjna.
Wedtug niektorych badaczy, PLTP odgrywa role¢ przeciwmiazdzycowa, a w przewlektych

procesach zapalnych takich jak zapalenie przyzgbia czy stwardnienie rozsiane -
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przeciwzapalng [196—199]. W badaniu przeprowadzonym in vitro wykazano, ze PLTP wiaze
si¢ z receptorem ABCA1 (ang. adenosine triphosphate (ATP) binding cassette Al, biatko Al
wigzace trojfosforany adenozyny) makrofagéw aktywujac przeciwzapalny szlak
JAK2/STAT3 (ang. Janus kinase 2/signal tranducer and activator of transcription 3, kinaza
janusowa 2/bialko przekazujace sygnal i aktywujace transkrypcje 3) [174]. Coraz wigcej
danych wskazuje na odmienne role PLTP w krazeniu i tkankach obwodowych, zalezne
miedzy innymi od transferu a-tokoferolu z krwi do tkanek [172].

W zwigzku ze sprzecznymi danymi na temat roli PLTP w patogenezie 1 regulacji
procesu zapalnego nasuwa si¢ pytanie, jaka jest rola PLTP w zapaleniu w przebiegu RZS. Jak
wynika z przegladu literatury, dotychczas przeprowadzono jedynie dwa badania oceniajace
zwigzek PLTP z RZS [181,200]. W pierwszym obserwowano wigksze st¢zenie endogennego
PLTP w ptynie stawowym chorych na RZS w pordwnaniu do pacjentow z chorobg
zwyrodnieniowa stawow. Stgzenie to korelowalo ze zwigkszonym stgzeniem cytokin
prozapalnych. U chorych na RZS wykazano bezposredni pro-zapalny wptyw PLTP zar6wno
endogennego, jak 1 rekombinowanego, tj. pozbawionego wiasciwosci zwigzanych z
transferem lipidow, na podobne do fibroblastow synowiocyty [181].

Drugie badanie przeprowadzono na komorkach uzyskanych od chorych na RZS.
Stwierdzono nad-ekspresj¢ genu PLTP w synowiocytach wrazliwych na apoptoze
indukowang przez TRAIL (ang. tumor necrosis factor-related apoptosis inducing-ligand,
ligand indukujacy apoptozg¢ zwigzany z czynnikiem martwicy nowotworéw) w poréwnaniu
do niewrazliwych synowiocytow. Zwigkszona wrazliwo$¢ synowiocytdéw na apoptoze
indukowang przez TRAIL wigze si¢ z cigzszym przebiegiem RZS [200]. Potrzebne sg dalsze

badania w celu doprecyzowania znaczenia PLTP u chorych na RZS.

1.4.2.3 Glowne bialka odpowiedzialne za przeksztalcanie lipidow

Lipaza lipoproteinowa (LPL) jest bialkiem o ci¢zarze 55 kDa. Ekspresj¢ LPL
obserwuje si¢ gtownie w tkankach zwigzanych z utlenianiem oraz magazynowaniem kwasow
thuszczowych, takich jak tkanka tluszczowa i migénie, w tym migsien sercowy. Aktywna
enzymatycznie forma LPL wystepuje gldéwnie w postaci zwigzanej z glikozaminoglikanami
powierzchni §rodblonka naczyn [201].

Najwazniejsza funkcjg LPL jest hydroliza triglicerydéw w lipoproteinach bogatych w
triglicerydy, takich jak VLDL, IDL, chylomikrony i remnanty. LPL reguluje klirens
trigliceryddow w osoczu. Bierze rowniez udzial w pobudzaniu komoérkowego wychwytu

pozostato$ci chylomikrondw, lipoprotein bogatych w cholesterol oraz wolnych kwasow
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thuszczowych [202]. Uwaza si¢, ze LPL przyspiesza rozwoj miazdzycy poprzez zwigkszanie
adhezji, agregacji i utleniania LDL, wychwytu ox-LDL przez makrofagi, nasilanie dysfunkcji
bariery srodbtonkowej oraz zatrzymywanie aterogennych lipoprotein w $cianie tetnic [203].

Acylotransferaza lecytynowo-cholesterolowa (LCAT) jest biatkiem o ci¢zarze 67 kDa,
obecnym we krwi gldwnie w postaci zwigzanej z HDL i lipoproteinami zawierajacymi apoB.
Jest to enzym skltadajacy si¢ z rdzenia zawierajacego hydrolazg a/B oraz dwdch subdomen,
sposrod ktorych jedna zawiera kieszen wigzaca substrat. Powstaje gtownie w watrobie 1 w
niewielkich ilo$ciach w jadrach oraz mozgu [204,205].

LCAT jest kluczowym enzymem zwigzanym z synteza estrow cholesterolu,
dojrzewaniem HDL oraz odwrotnym transportem cholesterolu z tkanek obwodowych do
watroby. LCAT to jedyny enzym zdolny do estryfikacji cholesterolu we krwi poprzez reakcje
trans-estryfikacji, w ktérej dochodzi do konwersji cholesterolu 1 fosfatydylocholiny (lub
lecytyny) do estru cholesterolu 1 lizofosfatydylocholiny. Do funkcji LCAT nalezy
utrzymywanie  gradientu  nieestryfikowanego  cholesterolu  pomigedzy  komorkami
obwodowymi a akceptorami zewnatrzkomérkowymi, takimi jak CETP i1 PLTP. Pacjenci z
mutacjami LCAT powodujgcymi utrate funkcji wykazujg mate stezenie cholesterolu HDL

[204]. Dane na temat roli LCAT w rozwoju miazdzycy sg sprzeczne [205].

1.4.2.4 CETP i PLTP a ryzyko sercowo-naczyniowe

Mate stezenie cholesterolu HDL jest uznanym czynnikiem ryzyka sercowo-
naczyniowego. Wsrdd pacjentow z aktywnym RZS stwierdza si¢ istotnie mniejsze niz w
populacji ogolnej stezenie HDL-C [22,24,48-50]. Poza zmianami iloSciowymi, w RZS
dochodzi do zmian jakosSciowych w zakresie HDL, ktore prowadza do utraty ich
przeciwmiazdzycowych wiasciwosci (rycina 10.) [39]. Zmiany te zwigzane s3 m.in. ze
zmniejszeniem zawartosci apoAl oraz aktywnosci PON-1 (paraoksonaza 1), LCAT 1 CETP
[39,206,207]. Anty-aterogenne witasciwosci HDL sa odwrotnie zalezne od stgzenia CRP
[208]. Wykazano, ze leczenie inhibitorami TNF-a prowadzi do zwigkszenia aktywnoS$ci
PON-1, co moze czg¢sciowo odpowiada¢ za poprawe ochronnej funkcji HDL [209]. Czgs¢
autoréw sugeruje, ze z punktu widzenia ryzyka sercowo-naczyniowego ocena jako$ciowa

HDL jest wazniejsza niz ich ocena ilosciowa [39].
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Rycina 10. Zapalenie a zmiany jakos$ciowe czasteczki HDL [39]

ApoA-1 - apolipoproteiny Al; ApolJ - apolipoproteiny J, CETP - ang. cholesteryl ester transfer protein, biatko
transportujace estry cholesterolu; HDL - ang. high-density lipoprotein, lipoproteiny o duzej gestosci; LCAT -
ang. lecithin:cholesteryl acyltransferase, acylotransferaza lecytynowo-cholesterolowa; LDL - ang. low-density
lipoprotein; lipoproteiny o matej gestosci; PAF-AH - ang. platelet-activating factor-acetylhydrolase, acetyl-
hydrolaza czynnika aktywujacego plytki krwi; PON-1 - paraoksonaza 1; SAA - surowiczy amyloid A; sPLA2 -
ang. secretory phospholipase A2, wydzielnicza fosfolipaza A2
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Rycina 11. Rola CETP i PLTP w metabolizmie HDL [169]. Do funkcji PLTP nalezy: 1) transport
remnantow powierzchniowych (fosfolipidow 1 cholesterolu) powstalych w procesie lipolizy
lipoprotein bogatych w triglicerydy; 2) udzial w syntezie pref-HDL podczas konwersji HDL; 3)
transport a-tokoferolu z czasteczek HDL do bton komoérkowych; 4) transport lipopolisacharydu do
HDL.

ABC-1 - ang. adenosine triphosphate (ATP)-binding casette transporter-1, kaseta transportujaca trojfosforan
adenozyny 1; o-T - a-tokoferol; CETP - ang. cholesteryl ester transfer protein, biatko transportujace estry
cholesterolu; HDL - ang. high-density lipoprotein, lipoproteiny o duzej gestosci; HL - ang. hepatic lipase, lipaza
watrobowa; IDL - ang. intermediate-density lipoprotein, lipoproteiny o posredniej gestosci; LCAT - ang.
lecithin:cholesteryl acyltransferase, acylotransferaza lecytynowo-cholesterolowa; LDL - ang. low-density
lipoprotein; lipoproteiny o matej gestosci; LPL - lipaza lipoproteinowa; LPS - lipopolisacharyd; PLTP - ang.
phospholipid transfer protein, bialko transportujace fosfolipidy; prep-HDL — frakcja prep HDL; SRB1 - ang.
scavenger receptor class B type I, receptor zmiatajacy klasy B typu 1; VLDL — ang. very low-density

lipoprotein, lipoproteiny o bardzo matej gestosci

Z uwagi na znany wptyw CETP i PLTP na metabolizm lipidéw (rycina 11.), biatka te
pozostaja w kregu zainteresowan badaczy jako potencjalne markery ryzyka sercowo-
naczyniowego 1 cele terapii ukierunkowanych na prewencj¢ zdarzen sercowo-naczyniowych.
Dotychczas przeprowadzono kilka randomizowanych badan klinicznych oceniajacych wptyw
inhibitoréw CETP na profil lipidowy oraz ryzyko zdarzen sercowo-naczyniowych u chorych
z dyslipidemig, miazdzyca, duzym ryzykiem sercowo-naczyniowym i/lub po przebytym
zawale migsnia sercowego [157,210-212]. Wykazano korzystny wptyw pierwszych
inhibitoréw CETP na profil lipidowy (zwiazany ze zwigkszeniem st¢zenia cholesterolu HDL
i, w przypadku torcetrapibu, zmniejszeniem st¢zenia cholesterolu LDL), ale bez
oczekiwanego korzystnego wplywu na ryzyko sercowo-naczyniowe. Badania nad
torcetrapibem, pierwszym inhibitorem CETP, zostaly przerwane ze wzgledu na czeste
wystepowanie powaznych dzialan niepozadanych, takich jak cigzkie nadcis$nienie tetnicze
oraz zgony z powodu zdarzen sercowo-naczyniowych, nowotwordéw oraz infekcji [210,211].
Drugi inhibitor CETP, dalcetrapib, cho¢ pozbawiony powaznych dziatan niepozadanych
pierwszego, takze nie wykazal si¢ skutecznoscig w zmniejszaniu ryzyka zdarzen sercowo-
naczyniowych [157].

Aktualnie trwaja badania oceniajace potencjal przeciwmiazdzycowy anacetrapibu,
kolejnego inhibitora CETP. Wstepne analizy wskazujg, ze stosowanie anacetrapibu prowadzi
do zwickszenia stezenia cholesterolu HDL 1 zmniejszenia st¢zenia cholesterolu LDL, a w

terapii skojarzonej ze statyng do zmniejszenia ryzyka zdarzen sercowo-naczyniowych w
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porownaniu do grupy stosujacej statyne z placebo. Jak dotad nie udowodniono wptywu terapii
anacetrapibem na zmniejszenie $miertelnosci [212,213].

Proby leczenia inhibitorami CETP sg kontrowersyjne ze wzgledu na niejednoznaczne
wyniki badan obserwacyjnych nad zalezno$cig pomiedzy CETP i ryzykiem sercowo-
naczyniowym. Czeg$¢ badan nie uzasadnia prob farmakologicznej inhibicji CETP w prewencji
zdarzen sercowo-naczyniowych, a nawet wskazuje na potencjalng szkodliwo$¢ tej terapii.
Wykazano w nich, ze zmniejszona aktywnos¢ CETP zwigzana jest ze zwickszonym ryzykiem
sercowo-naczyniowym [159,214]. Mata aktywno$¢ CETP moze wynika¢ z polimorfizmoéw
genowych, wspotwystepowac ze zwickszonym st¢zeniem HDL-C, CRP i SAA, oraz wigzac
si¢ ze zwigkszonym ryzykiem kolejnego zdarzenia sercowo-naczyniowego u chorych po
przebytym zawale mig$nia sercowego [215]. W niektorych badaniach wykazano, ze zwigzek
CETP z ryzykiem sercowo-naczyniowym zalezy od stezenia triglicerydow. W przypadku
zwigkszonego stezenia triglicerydow obserwowano zwiazek zwigkszonego st¢zenia CETP ze
zwigkszonym ryzykiem sercowo-naczyniowym. Odwrotnie, u chorych z prawidlowym
stezeniem triglicerydow wykazano zwigzek zwigkszonego stezenia CETP z mniejszym
ryzykiem sercowo-naczyniowym [216,217]. Rola CETP w patogenezie chorob sercowo-
naczyniowych nie jest dobrze poznana, i zagadnienie to wymaga dalszych badan [218].

Jak wspomniano wcze$niej, duze stezenie HDL-C nie zawsze zwigzane jest z jego
ochronnym, przeciwmiazdzycowym dzialaniem. W warunkach ogoélnoustrojowego zapalenia
na skutek stresu oksydacyjnego moze dochodzi¢ do uposledzenia ochronnej funkcji HDL
[219]. Zwigkszona aktywno§¢ PLTP zwigzana jest ze zwigkszeniem stezenia HDL-C oraz
jednoczesnie ze zwigkszeniem ryzyka sercowo-naczyniowego [159,220].

Za zjawisko to moze odpowiada¢ m.in. zwigzek pomiedzy zwigkszong aktywnos$cig
PLTP a zwe¢zeniem tetnic wiencowych, zwiekszong gruboscig blony wewnetrznej tetnic
szyjnych u chorych na cukrzyce typu Il oraz dysfunkcja skurczowg lewej komory mig$nia
sercowego [221-223]. Aktywno$¢ PLTP jest udowodnionym silnym i niezaleznym
czynnikiem ryzyka ogolnej S$miertelnosci, prawdopodobnie m.in. poprzez zwigzek ze
zwigkszonym stezeniem apoB 1 triglicerydow [172,224]. Wedlhug wynikéw 10-letniej
obserwacji, w grupie najwigkszego ryzyka zdarzen sercowo-naczyniowych sg osoby z
jednocze$nie zmniejszong aktywnosciag CETP i zwigkszong aktywnoscig PLTP [159]. W
duzej kohorcie europejskiej zmniejszona aktywno$¢ PLTP, zwigzana =z kilkoma
polimorfizmami pojedynczego nukleotydu, korelowata ze zmniejszong czestoscig zdarzen

sercowo-naczyniowych [225].
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W s$wietle niejednoznacznych danych dotyczacych korzysci ze stosowania inhibitoréw
CETP, niektorzy autorzy postuluja koncepcje hamowania PLTP jako nowego celu terapii
[172,175,226]. Taka terapia moglaby si¢ jednak wigza¢ z dziataniami niepozadanymi
wynikajagcymi ze zwigkszenia przepuszczalnosci bariery krew-moézg oraz uposledzenia
mechanizméw neutralizacji bakteryjnego LPS (rycina 12.). Wedlug czesci autoréow, z uwagi
na udziat PLTP zaro6wno w patogenezie miazdzycy, jak i1 procesu zapalnego, proby
interwencji farmakologicznej powinny by¢ poprzedzone badaniami nad rolag PLTP u chorych

na autoimmunologiczne choroby zapalne takie jak RZS [226].

Skutki niepozadane:
- /M przepuszczalnoscl
bariery krew-mozg
-\ neutralizacj
lipopolisacharydu

Niedobor PLTP

Skutki pozadane:
- | ogdlnej smuertelnosc1
- | ryzyka sercowo-naczyniowego
- | VLDL/LDL

- | dysfunkcji skurczowe] lewej
komory

Rycina 12. Potencjalne pozytywne i negatywne skutki inhibicji PLTP [172]
LDL - ang. low-density lipoprotein, lipoproteiny o matej gestosci; PLTP - ang. phospholipid transfer protein,
biatko transportujace fosfolipidy; VLDL - ang. very low-density lipoprotein, lipoproteiny o bardzo malej

gestosci
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2. Zalozenia i cel badan

2.1 Zalozenia badan

RZS jest najczestsza zapalng chorobg stawow 1 dotyczy przede wszystkim osob w
wieku produkcyjnym. Jak wynika z obserwacji dtugoterminowych, u wigkszosci chorych
przebieg choroby nie jest dobrze kontrolowany. Przewlekle utrzymujacy si¢ stan zapalny
prowadzi do powiktan ze strony uktadu ruchu, obnizenia jakosci zycia, rezygnacji z pracy
zawodowej 1 niepetnosprawnosci. Dodatkowo u chorych na RZS obserwuje si¢ zwigkszong
zachorowalno$¢ 1 S$miertelno$¢ z przyczyn sercowo-naczyniowych w poréwnaniu do
populacji ogdlne;.

Przeprowadzony przeglad piSmiennictwa wskazuje na zwickszong czgstos¢
wystepowania miazdzycy u chorych na RZS. Zwigzana jest ona z czgstszym wystgpowaniem
1 niedostateczng kontrolg tradycyjnych czynnikow ryzyka sercowo-naczyniowego, a takze
wystgpowaniem  czynnikdw  swoistych dla RZS. Najwazniejszym swoistym i
modyfikowalnym czynnikiem ryzyka jest niedostateczna kontrola aktywnos$ci choroby,
skutkujgca przewlektym utrzymywaniem si¢ stanu zapalnego. Opdznienie diagnozy i
rozpoczgcia leczenia u pacjentdow z rozpoznaniem RZS jest przyczyna braku osiggania
okreslonych celéw terapii w zalozonym czasie zgodnie ze strategia treat-to-target.
Utrzymujaca si¢ aktywnos¢ choroby prowadzi nie tylko do postepujacej destrukcji stawow,
ale takze do progresji zmian pozastawowych. Juz w przedklinicznym stadium RZS stwierdza
si¢ zmiany miazdzycowe w badaniach obrazowych. W klinicznym stadium RZS zmiany
naczyniowe postepuja w tempie obserwowanym u 0séb obcigzonych cukrzyca.

Problem niewystarczajacej kontroli 1 niedoszacowania ryzyka sercowo-naczyniowego
u chorych na RZS moze wynika¢ z zaktocajacego wpltywu przewleklego procesu zapalnego
na tradycyjne czynniki ryzyka sercowo-naczyniowego, nie uwzgledniania czynnikéw o
udowodnionym znaczeniu pro-miazdzycowym w RZS, takich jak jako$ciowe zmiany
lipidogramu czy podwyzszony poziom parametroOw zapalnych, oraz istnienia jeszcze
niezidentyfikowanych czynnikow ryzyka sercowo-naczyniowego u chorych na RZS.

Aktualnie poszukiwane sg markery pozwalajagce na wczesne diagnozowanie RZS,
scisle monitorowanie jego aktywno$ci oraz odpowiedzi na leczenie, a takze stratyfikacje
pacjentéw w zalezno$ci od ryzyka cigzkiego przebiegu choroby. Celem jest mozliwie szybkie
wdrazanie terapii oraz zapobieganie trwatym uszkodzeniom stawowym i narzgdowym. Coraz
wiece] uwagi poswieca si¢ markerom metabolicznym, znajdujacym si¢ na skrzyzowaniu

szlakow zapalnych i aterogennych.
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Paradoks lipidowy, ktory towarzyszy przewlektemu procesowi zapalnemu u chorych z
rozpoznaniem RZS, opisywano takze w przebiegu infekcji oraz choréb nowotworowych. Jego
mechanizm nie jest do konca poznany. Mozliwe, ze biora w nim udzial CETP 1 PLTP,
petigce jednoczesnie funkcje metaboliczne oraz immunologiczne. Do tej pory nie poznano
dobrze ich wptywu na stan zapalny oraz zaburzenia lipidowe obserwowane u chorych na
reumatoidalne zapalenie stawow.

Wyniki dost¢pnych prac sktaniajg do sformutowania kilku pytan. Czy CETP i PLTP
maja zwigzek z wystepowaniem oraz aktywnoscig RZS? Czy biorg udzial w mechanizmach
prowadzacych do paradoksu lipidowego i przyspieszonego rozwoju miazdzycy u chorych na

RZS?

2.2 Cel badan

Celem pracy jest okreslenie, czy CETP 1 PLTP oraz LPL i LCAT zwiazane s3 z
aktywno$cig stanu zapalnego oraz zaburzeniami lipidowymi u pacjentéw z ustalonym
rozpoznaniem RZS. Korzy$¢ kliniczna ptyngca z badania dotyczy oceny potencjalnej
przydatnosci oznaczen CETP 1 PLTP oraz LPL i LCAT w diagnostyce i monitorowaniu
przebiegu RZS. Korzy$ciag naukowa bedzie uzupehienie dotychczasowej wiedzy na temat
mechanizméw zwigzanych z paradoksem lipidowym i1 zwigkszonym ryzykiem sercowo-

naczyniowym u chorych na RZS.

Cele szczegbdlowe:

1. Okreslenie, czy pomiedzy pacjentami z rozpoznanym RZS wystepuja rdznice w
lipidogramie wzgledem 0sob zdrowych.

2. Okreslenie, czy chorzy w aktywnej fazie RZS wykazuja zaburzenia lipidogramu mogace
odpowiadac za szczegodlnie szybki rozwo6j miazdzycy w tej grupie chorych.

3. Okreslenie, czy u chorych na RZS dochodzi do zmian w homeostazie bialek
odpowiedzialnych za transport i przeksztalcanie lipidow.

4. Okreslenie, czy CETP, PLTP, LPL lub LCAT zwigzane sg z paradoksem lipidowym.

5. Okreslenie, czy aktywno$s¢ CETP i1 PLTP oraz stezenie LPL i LCAT zaleza od nasilenia
stanu zapalnego u chorych na RZS.

6. Okreslenie, czy CETP, PLTP, LPL i LCAT moga by¢ kandydatami na markery
wystepowania RZS.

7. Okreslenie, czy CETP, PLTP, LPL i LCAT moga by¢ kandydatami na markery aktywnosci
RZS.
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3. Material i metody

3.1. Grupa badana i grupa kontrolna

Przeprowadzone badanie kliniczne miato charakter prospektywny. Uczestniczyly w
nim tgcznie 194 osoby, podzielone na grupg badang (97 oséb) 1 grupe kontrolng (97 osob).

Do grupy badanej wtaczono 97 chorych na RZS w wieku 19-75 lat, $rednio 53 + 14 lat
(78 kobiet w wieku 19-75 lat, §rednio 54 + 13 lat, i 19 m¢zczyzn w wieku 22-74 lat, $rednio
52 + 16 lat). Rekrutacj¢ przeprowadzono wsrod pacjentow hospitalizowanych w Klinice
Reumatologii i Chorob Wewngetrznych Uniwersyteckiego Szpitala Klinicznego we Wroctawiu
w latach 2017-2020. Kryteriami selekcji byly wiek ponad 18 lat oraz rozpoznanie RZS
ustalone na podstawie kryteriow ACR (ang. American College of Rheumatology,
Amerykanskie Kolegium Reumatologiczne) i EULAR z 2010 roku (Zatacznik 1.) [227]. Do
kryteriow wykluczajacych nalezaty inne niz RZS przyczyny podwyzszonego poziomu
parametrow zapalnych, takie jak ostre i przewlekte infekcje, wczesny okres po urazach i
zabiegach operacyjnych, ostre 1 niewyrownane choroby internistyczne oraz choroby
nowotworowe. Charakterystyke demograficzng grupy badanej oraz dane dotyczace statusu

serologicznego, wieku rozpoznania i czasu trwania RZS przedstawiono w tabeli 6., 7. 1 8.

Tabela 6. Charakterystyka demograficzna grupy badanej

Liczba Minimalny Maksymalny Srednia wieku
ogoblem wiek (lata) wiek (lata) (lata £ SD)
K+M 97 19 75 53+ 14
K 78 19 75 54+ 13
M 19 22 74 52+16

K —kobiety; M — me¢zczyzni; SD — ang. standard deviation, odchylenie standardowe

Tabela 7. Dane dotyczace statusu serologicznego w grupie badanej (RZS seropozytywne
— z obecnos$cig czynnika reumatoidalnego i/lub przeciwcial antycytrulinowych; RZS seronegatywne

— bez obecnosci czynnika reumatoidalnego ani przeciwcial antycytrulinowych)

Liczba RZS RZS
Ogélem seropozytywne Seronegatywne
K+M 97 78 19
K 78 63 15
M 19 15 4

K — kobiety; M — mezczyzni
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Tabela 8. Dane dotyczace czasu trwania i wieku w momencie rozpoznania choroby podstawowej

w grupie badanej

Liczba Czas Sredni Mediana Wiek w Sredni Mediana

ogolem  trwania czas czasu momencie wiek w wieku w

RZS trwania trwania diagnozy momencie momencie

(zakres, RZS (lata RZS (lata) RZS diagnozy diagnozy

lata) + SD) (zakres, RZS (lata  RZS (lata)

lata) + SD)

K+M 97 0-44 13+9 11 18 - 74 40+ 14 41
K 78 0-44 13+9 11 18-74 40+ 14 42
M 19 0-35 12+ 10 11 18 - 63 39+ 13 39

K — kobiety; M — mezczyzni; SD — ang. standard deviation, odchylenie standardowe

Grupe kontrolng stanowilto 97 os6b w wieku 18-76 lat, $rednio 53 + 14 lat (78 kobiet w
wieku 18-76 lat, srednio 54 + 13 lat, 1 19 mezczyzn w wieku 22-74 lat, srednio 52 + 16 lat),
dobieranych do grupy badanej pod wzgledem pici 1 wieku. Do grupy kontrolnej wiaczono
dotychczas zdrowych mieszkancow Wroctawia i okolic, podlegajacych okresowym badaniom
w ramach programu oceny skutkéw ekspozycji na srodowiskowe zanieczyszczenia powietrza.

Charakterystyke demograficzng grupy kontrolnej przedstawiono w tabeli 9.

Tabela 9. Charakterystyka demograficzna grupy kontrolne;j

Liczba Minimalny Maksymalny Srednia wieku
ogoblem wiek (lata) wiek (lata) (lata £ SD)
K+M 97 18 76 53+ 14
K 78 18 76 54+13
M 19 22 74 52+16

K —kobiety; M — me¢zczyzni; SD — ang. standard deviation, odchylenie standardowe

Projekt przeprowadzony zostat zgodnie z zalozeniami Deklaracji Helsinskiej 1 uzyskat
zgode Komisji Bioetycznej Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu nr 109/2017. Wszyscy
badani wyrazili §wiadoma, pisemng zgod¢ na udziat w badaniu oraz na przetwarzanie danych
osobowych (Zatacznik 2. i 3.). Badanie zostalo sfinansowane ze $rodkéw Uniwersytetu
Medycznego we Wroctawiu przyznanych na realizacje projektu dla Miodych Naukowcow o

numerze STM.A270.20.167.
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3.2 Dane ankietowe

Od wszystkich oséb zebrano pisemng ankiet¢ dotyczaca stylu zycia oraz wywiadu
chorobowego (Zalacznik 4.). Do ocenionych czynnikow zwigzanych ze stylem zycia nalezaty
BMI, rodzaj stosowanej diety, uzywki (palenie papieroséw 1 spozycie alkoholu) oraz
aktywno$¢ fizyczna. Uzyskano takze dane na temat chordb wspotistniejacych takich jak
nadci$nienie tg¢tnicze, cukrzyca, choroba niedokrwienna serca, choroba naczyn mézgowych,
choroba tetnic obwodowych, miazdzyca o innej lokalizacji, zaburzenia funkcji tarczycy.
Zebrano ponadto informacje na temat stosowanych lekéw.

Osoby z grupy kontrolnej nie przyjmowaly lekow hipolipemizujacych ani
przeciwzapalnych. Grupa badana byla bardzo zréznicowana pod wzgledem rodzaju i czasu
trwania leczenia, a takze liczby i dawek przyjmowanych lekéw. Wiekszo$¢ osdb z grupy
badanej stosowata wigcej niz 5 lekow (66%). Najczesciej przyjmowanymi lekami byly
kLMPCh (86%), bLMPCh (85%) oraz glikokortykosteroidy (63%). Mniej niz potowa
chorych na RZS stosowata statyny (30%) oraz NLPZ (7%).

W grupie badanej uzyskano dodatkowo dane w odniesieniu do czynnikow zwigzanych
z chorobg podstawowg dotyczace statusu serologicznego oraz czasu trwania choroby.
Uzyskano ponadto informacje na temat ogoélnego stanu zdrowia w skali VAS (ang. visual
analogue scale, wizualna skala analogowa, Zatacznik 5.). Chorzy dokonali subiektywnej
oceny stanu zdrowia w ciggu poprzedzajacego tygodnia w skali od 0 mm (bardzo dobre
samopoczucie) do 100 mm (bardzo zle samopoczucie).

Dodatkowo u oséb z grupy badanej przeprowadzono ocen¢ stanu funkcjonalnego
wedlug HAQ (ang. health assessment questionnaire, kwestionariusz oceny zdrowia,
Zatacznik 6.). Wykorzystano w tym celu kwestionariusz w polskiej wersji jezykowe;j
dostgpny w Internecie [228]. Nastepnie obliczono HAQ przy pomocy internetowego
kalkulatora, uzyskujac wartosci w zakresie od 0 do 3 [229].

3.3 Wywiad i badanie fizykalne z ocena aktywnosci choroby

U pacjentow z ustalonym rozpoznaniem RZS przeprowadzono badanie fizykalne
uktadu ruchu z oceng LBS (liczby bolesnych stawow) i LOS (liczby obrzeknigtych stawow) -
w zakresie 28 stawow uwzglednionych we wskazniku aktywnosci choroby DAS28 (Zatacznik
5).

Wskaznik DAS28 obliczono na podstawie uzyskanych danych dotyczacych oceny
ogolnego stanu zdrowia w skali VAS (0-100 mm), liczby bolesnych i1 obrzgknietych stawow
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oraz wynikow oznaczen parametrow zapalnych (OB i/lub CRP). Wykorzystano w tym celu
nastepujace wzory [230,231]:

DAS28-OB = 0,56 x V(LBS28) + 0,28 x Y(LOS28) + 0,014 x (VAS [mm]) + 0,70 x Ln(OB
[mm/h])

DAS28-CRP = 0,56 x V(LBS28) + 0,28 x V(LOS28) + 0,014 x (VAS [mm]) + 0.36 x
In(CRP+1 [mg/1])+0.96

Zarowno DAS28-OB, jak i DAS28-CRP sg walidowanymi narzgdziami oceny
aktywnos$ci choroby u chorych na RZS. Przyjeto, ze wartos¢ DAS28 < 2,6 wskazuje na
remisje, DAS28 > 2,6 1 < 3,2 na malg aktywnos$¢ choroby, DAS28 > 3,2 i < 5,1 na
umiarkowang aktywnos$¢ choroby, a DAS28 > 5,1 na duzg warto$¢ choroby [230,231].

3.4 Analizy laboratoryjne

Od kazdej osoby z grupy badanej oraz kontrolnej pobrano krew zylna w celu
wykonania oznaczen laboratoryjnych. Krew pobierano rano na czczo, po okresie co najmnie;j
8 godzin bez spozywania positkéw. W grupie badane; w ramach badan wykonywanych
rutynowo w trakcie hospitalizacji oznaczono OB, stezenie CRP, morfologi¢ krwi, a takze
aktywno$¢ aminotransferaz watrobowych oraz stezenie kreatyniny. W grupie kontrolnej
oznaczono OB, morfologi¢ krwi, aktywno$¢ aminotransferaz oraz st¢zenie kreatyniny.

Ponadto od kazdego uczestnika badania uzyskano dodatkowo po okoto 10 ml krwi
pobranej do dwdch probowek [jednej zawierajacej EDTA (ang. ethylene diamine tetraacetic,
kwas etylenodiaminotetraoctowy) i jednej bez podtoza] w celu wykonania oznaczen st¢zen
lipidow, LPL i LCAT oraz aktywnosci CETP i PLTP. Uzyskang krew wirowano przez 10
minut przy 4000 obrotow/minut¢. Po odwirowaniu oddzielong surowice dzielono na dwie

cze¢sci 1 mrozono w temperaturze -80 st. C.

3.4.1 Oznaczenia lipidow

Stezenia cholesterolu catkowitego, HDL oraz trigliceryddéw oznaczane byly przy
uzyciu metod enzymatycznych z wykorzystaniem odczynnikéw firmy SPINREACT
(Hiszpania), przy uzyciu spektrofotometru OPTIZEN TEC 2011. Stezenia LDL-C obliczano
wedlug wzoru Friedewalda (TC — HDL-C — TG/5 dla TG ponizej 4.52 mmol/l). St¢zenie
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cholesterolu non-HDL bylo obliczane poprzez odjecie st¢zenia HDL-C od stezenia TC.

Oznaczone stezenia lipidow wyrazone byly w [mmol/1] i [mg/dl].

3.4.2 Oznaczenia bialek zwigzanych z transportem i przeksztalcaniem lipidow

Gléwnymi parametrami ocenianymi w badaniu byly aktywnos¢ CETP i PLTP. Ich
oznaczenia przeprowadzono w okresie od 01.03.2017 do 30.11.2020. Wykorzystano w tym
celu zestawy odczynnikéw CETP Activity Fluorometric Assay Kit Il oraz PLTP Activity
Fluorometric Assay Kit II firmy Biovision (USA). Oznaczen dokonano metoda
spektrofotometrii fluoroscencyjnej przy uzyciu spektrofotometru HITACHI F-2500.

W zestawie do oznaczania aktywnos$ci CETP zawarte byly czasteczki donorowe
zawierajace znakowane analogi estréw cholesterolu, wykazujace fluorescencje po
przeniesieniu do czgsteczek akceptorowych. Intensywno$¢ fluorescencji byla wprost
proporcjonalna do ilo$ci przeniesionych estrow cholesterolu. Dofaczona do zestawu surowica
krolika stuzyla jako kontrola pozytywna, a torcetrapib, inhibitor CETP, do walidacji testu.
Aktywno$¢ CETP wyrazona byla w pmol/ul/h. Uzyskano wyniki w zakresie warto$ci
ciggtych.

Zestaw do oznaczania aktywnos$ci PLTP zawierat fosfolipidy znakowane znacznikiem
fluorescencyjnym, ktore wykazywaly fluorescencje po przeniesieniu z czasteczek
donorowych do czasteczek akceptorowych. Intensywno$¢ $wiecenia byta wprost
proporcjonalna do ilosci przeniesionych fosfolipidéw. Surowica krolika stanowita kontrole
pozytywna. Aktywno§¢ PLTP wyrazona byla w pmol/ml/h i znajdowata si¢ w zakresie
wartos$ci ciaggtych.

Ponadto u kobiet z grupy badanej 1 kontrolnej wykonano metodg ELISA oznaczenia
stezenia LPL [pg/ml] oraz LCAT [ng/ml]. W tym celu zastosowano testy firmy EIAab®
Wuhan Eiaab Science Co., LTD (Chiny). Uzyskano wyniki w zakresie wartos$ci ciggtych.

Oznaczenia zostaly wykonane w Pracowni Biochemicznej i Metabolizmu Lipidow
Katedry i Kliniki Chorob Wewnetrznych, Zawodowych 1 Nadcis$nienia Tetniczego

Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu.
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3.5 Analiza statystyczna

Analize statystyczng przeprowadzono pod katem poszukiwania zalezno$ci pomigdzy
aktywnoscig CETP 1 PLTP oraz stezeniami LPL 1 LCAT, a aktywnos$cia RZS wyrazong
wskaznikiem DAS28, stezeniem CRP i wartos$cig OB. Zbadano ponadto zaleznosci pomig¢dzy
aktywnos$cig badanych biatek a st¢zeniem lipidow.

Wyniki oznaczen badanych parametrow przedstawiono pod postacig $redniej +/-
odchylenie standardowe lub mediany. Zalezno$ci zostaty okreslone jako istotne statystycznie
gdy p bylo mniejsze od 0.05. W przypadku zmiennych iloSciowych, w pierwszym etapie
okre$lono rodzaj rozkladu danych. W przypadku rozktadu normalnego zastosowano
jednoczynnikowa analiz¢ wariancji ANOVA. W przypadku rozkladu innego niz normalny
zastosowano testy nieparametryczne. Korelacje pomigdzy zmiennymi oceniono przy pomocy
wspotczynnika korelacji Spearmana.

Przeprowadzono takze analiz¢ regresji wieloczynnikowej w celu oceny zalezno$ci
pomiedzy badanymi biatkami oraz aktywno$cia RZS wyrazong DAS28. Uwzgledniono
wpltyw potencjalnych czynnikéw zaktocajacych takich jak wiek, ple¢, BMI, czynniki
zwigzane ze stylem zycia, status serologiczny, stosowane leki oraz obecno$¢ chordb
wspotistniejacych.

W zwigzku z uzyskanymi danymi dotyczacymi stylu zycia, grupe badang podzielono
na podgrupy w zaleznosci od BMI (< 18,5 - niedowaga, > 18,5 1 < 25 - prawidlowa masa
ciata, > 25 1 < 30 - nadwaga, > 30 - otylo$¢), palenia papieroséw (palacy vs niepalacy) oraz
spozycia alkoholu (osoby niepijace lub pijace okazjonalnie vs pijace regularnie).

W odniesieniu do czynnikow zwigzanych z choroba podstawowa, przeprowadzono
analize w zalezno$ci od statusu serologicznego (RZS seropozytywne vs seronegatywne),
stosowanego leczenia modyfikujacego przebieg choroby (konwencjonalne vs biologiczne),
sredniej dawki glikokortykosteroidow w ostatnich trzech miesigcach w przeliczeniu na
prednizon (< 7.5 mg/d vs > 7.5 mg/d) oraz stosowanych NLPZ (rzadko lub wcale vs
umiarkowanie czesto lub czgsto).

Uwzgledniono takze wplyw leczenia statynami (pacjenci leczeni vs nieleczeni) oraz
chorob wspotistniejagcych (nieobecne vs obecne) na badane parametry. Wsrdod chorob
wspotistniejacych uwzgledniono zaburzenia funkcji tarczycy, nadci$nienie t¢tnicze, cukrzyce
oraz miazdzyce pod postacig choroby niedokrwiennej serca, choroby naczyn moézgowych,
choroby tetnic obwodowych lub miazdzycy o innej lokalizacji.

Stworzono krzywe wiarygodnosci ROC (ang. receiver operating characteristic) dla

aktywnos$ci CETP i PLTP oraz stgzen LPL i LCAT jako wskaznikow RZS, wyznaczono
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punkty odcigcia oraz obliczono pole powierzchni pod krzywa AUC (ang. area under curve).
Okreslono czuto$é, swoisto$¢ 1 doktadnos¢, a takze warto$¢ predykcyjng dodatnig i ujemnag
aktywnos$ci 1 st¢zen badanych biatek w wykrywaniu RZS oraz roéznicowaniu pomiedzy
remisja/matg oraz umiarkowang/duzg aktywnoscia choroby. Obliczenia przeprowadzono przy

uzyciu programu STATISTICA 13.3 oraz programu Microsoft Excel 2007.
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4. Wyniki

4.1 Charakterystyka grupy badanej i kontrolnej
Nie wykazano istotnych statystycznie roznic w strukturze demograficznej pomiedzy
grupa badang i kontrolng (tabela 10.). W obu grupach liczba kobiet i mezczyzn byla
identyczna, a ich wiek niemal identyczny (badanie head-to-head). Obie grupy nie rdznity si¢
istotnie BMI, a jego mediana miescita si¢ w zakresie wartosci odpowiadajacych nadwadze.
W bardziej szczegdlowej analizie przeprowadzonej zaleznie od plci, w tescie t
wykazano istotnie wigksze BMI u me¢zczyzn z grupy kontrolnej w poréwnaniu do mezczyzn

z grupy badanej (p < 0,05) (tabela 11.).

Tabela 10. Struktura demograficzna grupy badanej i kontrolnej

Ogolem Grupa Grupa Poziom istotnoSci
Wiek (lata) badana kontrolna  (p) roznic mi¢dzy
(B) (K) grupa Bi K

Kobiety i mezczyzni (n) 194 97 97

X+ SD 53,3+13,6 53,3+13,6 53,4+13,6 0,9705

min. 18,0 19,0 18,0

max. 76,0 75,0 76,0

Kobiety (n) 156 78 78

X+ SD 53,7+12,9 53,6+13,0 53,7+13,0 0,9656

min. 18,0 19,0 18,0

max. 76,0 75,0 76,0

Mezczyzni (n) 38 19 19

x + SD 51,9+16,0 51,9+16,2 51,9+16,2 1,0000

min. 22,0 22,0 22,0

max. 74,0 74,0 74,0

max. — najwigksza warto§¢, min. — najmniejsza warto§¢, n — liczebnos¢, SD — ang. standard deviation,

odchylenie standardowe, x — $rednia arytmetyczna

Tabela 11. Wskaznik masy ciala w grupie badanej i kontrolne;j

Ogolem Grupa Grupa Poziom istotnoSci
BMI [kg/m?] badana kontrolna  (p) roznic miedzy
(B) (K) grupa Bi K
Kobiety i m¢zczyzni (n) 179 82 97
x + SD 26,59+ 524 26,12+496 26,98 +5,46 0,2753
Kobiety (n) 145 67 78
x+ SD 26,52+ 5,57 26,26+533 26,75+ 5,80 0,5982
Mezczyzni (n) 34 15 19
x = SD 26,86+ 5,23 2552+283 2794+3,71 0,0448*

*p < 0,05 w tescie t dla prob niezaleznych; BMI — ang. body-mass index, wskaznik masy ciata, n — liczebnos¢,

SD — ang. standard deviation, odchylenie standardowe, x — $rednia arytmetyczna
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W tescie chi kwadrat z poprawka Yatesa wykazano istotnie czgstsze korzystanie
z uzywek (papieroséw i alkoholu) przez osoby z grupy kontrolnej w poréwnaniu do oséb
z grupy badanej (tabela 12.). Czgsto$¢ wystgpowania zaburzen lipidowych pomiedzy grupami

nie réznila si¢ istotnie (tabela 12.1 13.).

Tabela 12. Czgsto$¢ stosowania uzywek oraz wystgpowania nieprawidtowego wskaznika masy ciata

1 zaburzen lipidowych w grupie badanej i kontrolnej

Grupa Grupa Poziom
badana kontrolna istotnosci (p)
(B) (K) roznic miedzy
grupaBi K
BMI
- niedowaga (n, %) 1(1,0) 2(2,1) 0,8775
- prawidtowa m.c. (n, %) 37 (38,1) 32 (33,0) 0,3361
- nadwaga (n, %) 31(32,0) 40 (41,2) 0,8675
- otylo$¢ (n, %) 13 (13,4) 23 (23,7) 0,3760
Palenie papierosow
- osoby niepalace (n, %) 92 (94,8) 75 (77,3) 0,3899
- osoby palace (n, %) 5(5,2) 22 (22,7) 0,0041%**
Alkohol
- okazjonalnie / wcale (n, %) 96 (99,0) 32 (33,0) 0,0000%***
- regularnie (n, %) 1(1,0) 64 (66,0) 0,0000%**
Zaburzenia lipidowe 81 (83.5) 78 (80,4) 0,6420
- hipercholesterolemia (n, %) 66 (68,0) 61 (62,9) 0,5791
- hipertriglicerydemia (n, %) 22 (22,7) 27 (27,8) 0,7860
- hiperlipidemia mieszana (n, %) 17 (17,5) 22 (22,7) 0,7140
- dyslipidemia aterogenna (n, %) 33,1 7(7,2) 0,4385

** p < 0,01, ¥** p < 0,001 wteScie chi kwadrat z poprawka Yatesa; BMI — ang. body-mass index, wskaznik
masy ciata, n — liczebnos¢

Tabela 13. Czesto$¢ wystgpowania zaburzen lipidowych z podzialem na ple¢ w grupie badanej

1 kontrolnej

Grupa badana  Grupa kontrolna Poziom

(B) (K) istotnosci (p)

roznic miedzy

grupaBi K

Zaburzenia lipidowe ogolem

Kobiety i me¢zczyzni (n, %) 81 (83.5) 78 (80,4) 0,6420
Kobiety (n, %) 66 (84,6) 64 (82,1) 0,7320
Mezczyzni (n, %) 15 (78,9) 14 (73,7) 0,9113
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TC > 190 mg/dl

Kobiety i me¢zczyzni (n, %) 66 (68,0)

Kobiety (n, %) 59 (75,6)

Mezczyzni (n, %) 7 (36,8)
LDL-C > 100 mg/dl

Kobiety i me¢zczyzni (n, %) 72 (74,2)

Kobiety (n, %) 61 (78,2)

Megzczyzni (n, %) 11 (57,9)
HDL-C ponizej normy

Kobiety i me¢zczyzni (n, %) 7(7,2)
HDL-C <45 mg/dl

Kobiety (n, %) 5(6,4)
HDL-C <40 mg/dl

Mezczyzni (n, %) 2 (10,5)
TG > 150 mg/dl

Kobiety i megzczyzni (n, %) 22 (22,7)

Kobiety (n, %) 17 (21,8)

Megzczyzni (n, %) 5(26,3)

66 (68,0)
55 (70,5)
11(57,9)

67 (69,1)
54 (69,2)
13 (68,4)
9(9,3)
6(7,7)
3 (15,8)
27 (27,8)

21(26,9)
6 (31,6)

0,7916
0,6312
0,7715

0,5193
0,4551
0,8741
0,9584
0,8796
0,8610
0,7860

0,8037
0,8085

HDL-C — ang. high-density lipoprotein cholesterol, cholesterol HDL, LDL-C — ang. low-density lipoprotein

cholesterol, cholesterol LDL, n — liczebno$¢, TC — ang. total cholesterol, cholesterol catkowity, TG —

triglicerydy

4.2 Stezenie lipidow w grupie badanej i kontrolnej

U kobiet w grupie badanej stwierdzono istotnie wicksze stezenie cholesterolu

catkowitego, LDL i non-HDL w poréwnaniu do kobiet z grupy kontrolnej (p < 0,05). Nie

wykazano istotnych statystycznie roznic w st¢zeniach lipidow pomiedzy mezczyznami

z grupy badanej i1 kontrolnej. Stgzenia HDL-C i triglicerydow nie roznity si¢ istotnie

pomigdzy grupami (tabela 14.).

Tabela 14. Stezenia lipidow w grupie badanej i kontrolne;

Ogodlem Grupa Grupa Poziom
badana kontrolna istotnosci (p)
(B) (K) roznic miedzy
grupaBiK
TC [mg/dl]
Kobiety (n) 150 72 78
x £ SD 222,9+46,8 231,8+50,6 214,8+41,8 0,0265%*
min. 145,0 145,0 146,9
max. 406,0 378,0 406,0
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Mezczyzni (n)
x +SD

min.

max.

LDL-C [mg/d]]

Kobiety (n)

x + SD

min.

max.
Mezczyzni (n)
x + SD

min.

max.

HDL-C [mg/d]]

Kobiety (n)

x = SD

min.

max.
Mezczyzni (n)
x = SD

min.

max.

non-HDL-C [mg/dl]

Kobiety (n)

x + SD

min.

max.
Mezczyzni (n)
x + SD

min.

max.

TG [mg/dI]

Kobiety (n)

x = SD

min.

max.
Mezczyzni (n)
x = SD

min.

max.

36
196,8 £ 36,9
146,9
321,0

147
131,9 + 40,1
56,0
297.,8
36
114,2 £31,6
73,5
2127

148
66,0+ 17,1
33,0
125,7
36
56,4+ 184
27,8
124,5

148
157,0 £ 43,4
74,0
320,6
36
140,4 £ 36,7
92,0
270,3

148
125,9 £ 58,1
40,0
340,0
36
129,8 + 59,8
29,2
297,59

17
191,1 £35,0
151,0
280,0

70
140,5 £ 41,2
56,0
274,0
17
109,7 £29,2
74,0
182,0

71
65,7+ 173
33,0
122,0
17
56,1 £ 13,7
36,0
88,0

71
166,0 + 44,2
74,0
312,0
17
135,0 £30,3
95,0
203,0

72
127,08 + 59,8
40,0
340,0
17
126,2 £57,3
60,0
229,0

19
201,8 +£38,7
146.,9
321,0

77
124,1 £37,6
65,7
297,8
19
118,2 £33,9
73,5
2127

77
66,3+17,0
36,3
125,7
19
56,6 £222
27,8
124,5

77
148,7+£41,2
77,0
320,6
19
145,2 £41,8
92,0
270,3

76
124,8 £ 56,8
49,6
333,0
19
132,9 £ 63,3
29,2
297,59

0,3892

0,0132%*

0,4266

0,8332

0,9310

0,0151*

0,4113

0,8141

0,7437
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*p < 0,05 w tescie t dla prob niezaleznych; max. — najwieksze st¢zenie badanej zmiennej, min. — najmniejsze
stezenie badanej zmiennej, n — liczebno$¢, non-HDL-C — ang. non-HDL cholesterol, cholesterol non-HDL, SD —

ang. standard deviation, odchylenie standardowe, x — $rednia arytmetyczna

4.3 Aktywno$¢ CETP i PLTP w grupie badanej i kontrolnej
W grupie badanej stwierdzono istotnie mniejszg aktywnos¢ CETP 1 PLTP
w porownaniu do grupy kontrolnej (p < 0.001) (tabela 15., rycina 13.1 14.).

Tabela 15. Aktywno$¢ bialek transportujacych lipidy w grupie badanej i kontrolne;j

Ogoblem Grupa Grupa Poziom
badana kontrolna istotnosci (p)
(B) (K) roznic miedzy
grupaBi K
CETP [pmol/nl/h]

Kobiety (n) 147 70 77

mediana 38,3 27,5 63,2 0,0000%**
min. 8,8 8,8 28,2

max. 97,4 38,3 97,4

Q25 27,8 24,7 53,3

Q75 64,2 30,8 69,9

Mezczyzni (n) 36 17 19

mediana 44,6 29,2 54,2 0,0000%**
min. 17,3 17,3 30,4

max. 76,2 46,7 76,2

Q25 29,7 26,0 47,4

Q75 56,0 31,6 67,10

PLTP [pmol/ml/h]

Kobiety (n) 147 70 77

mediana 54,3 37,05 81,6 0,0000%**
min. 26,2 26,2 36,7

max. 164,7 54,3 164,7

Q25 37,1 33,0 68,0

Q75 75,5 42,7 88,0

Mezczyzni (n) 36 17 19

mediana 50,1 36,7 73,0 0,0000%**
min. 24,2 24,2 33,7

max. 97,5 54,3 97,5

Q25 36,4 33,9 57,8

Q75 75,5 43,5 84,8

% p < 0,001 w teScie U Manna-Whitney’a z poprawka na ciaglo$¢; CETP — ang. cholesteryl-ester transfer

protein, biatko przenoszace estry cholesterolu, max. — najwi¢ksze stezenie badanej zmiennej, min. — najmniejsze
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stezenie badanej zmiennej, n — liczebnos¢, PLTP — ang. phospholipid transfer protein, biatko przenoszace

fosfolipidy, Q25 — dolny kwartyl, Q75 — gorny kwartyl
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Rycina 13. Aktywno$¢ CETP w grupie badanej (B) oraz kontrolnej (K)
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Rycina 14. Aktywnos¢ PLTP w grupie badanej (B) oraz kontrolnej (K)
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4.4 Stezenie LPL i LCAT u kobiet w grupie badanej i kontrolne;j
U kobiet z grupy badanej wykazano istotnie mniejsze stezenie LPL 1 LCAT
w porownaniu do kobiet z grupy kontrolnej (p < 0.001) (tabela 16., rycina 15.1 16.).

Tabela 16. Stezenie LPL i LCAT u kobiet w grupie badanej i kontrolnej

Ogolem Grupa Grupa Poziom
badana (B) kontrolna (K) istotnosci (p)
roznic miedzy

grupa BiK
(n=127) (n = 65) (n=62)
LPL [pg/ml]
mediana 47,5 234 81,4 0,0000%**
min. 0,6 0,6 17,8
max. 341,7 341,7 240.2
Q25 22,0 7,8 55,4
Q75 90,0 34,7 122,4
LCAT [ng/ml]
mediana 0,29 0,08 2,22 0,0000%**
min. 0,03 0,03 0,10
max. 6,06 0,38 6,06
Q25 0,07 0,07 1,61
Q75 2,15 0,10 3,09

*¥*% p < 0,001 w teScie U Manna-Whitney’a z poprawka na ciaglos¢; LCAT - ang. lecithin: cholesterol
acetyltransferase, acylotransferaza lecytynowo-cholesterolowa, LPL — lipaza lipoproteinowa, max. — najwigksze
stezenie badanej zmiennej, min. — najmniejsze st¢zenie badanej zmiennej, n — liczebnos¢, Q25 — dolny kwartyl,

Q75 — gorny kwartyl
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LCAT [ng/ml]

Grupa

Rycina 16. Stezenie LCAT w grupie badanej (B) oraz kontrolnej (K)

m Mediana
[ 10%-90%
T Min-Maks

m Mediana
[ 10%-90%
T Min-Maks

56



4.5 Zaleznosci pomiedzy aktywnoscia CETP i PLTP a stezeniem lipidow w grupie
badanej i kontrolnej

W poszukiwaniu zalezno$ci pomiedzy aktywnoscig oznaczanych bialek a stgzeniem
lipidow przeprowadzono analiz¢ nieparametryczng. Stwierdzono w niej wystepowanie
licznych korelacji pomigdzy aktywnos$cig CETP a st¢zeniami lipidow (tabela 17.).

U kobiet z grupy badanej wykazano dodatnie korelacje pomiedzy aktywnosciag CETP
a stezeniami TC (p < 0,01), LDL-C (p < 0,01) 1 non-HDL-C (p < 0,001). Zaleznosci te,
wykazane takze przy pomocy analizy regresji wielorakiej, przedstawiono na rycinach 17.-19.
U kobiet z grupy kontrolnej nie obserwowano podobnych korelacji. Zaréwno u kobiet z grupy
badanej jak i kontrolnej stwierdzono dodatnia zalezno$¢ miedzy aktywnosciag CETP
1 stezeniem TG.

Z kolei u mezczyzn z grupy badanej, odwrotnie wzgledem kobiet z grupy badanej,
wykazano ujemng korelacj¢ pomiedzy aktywnoscig CETP a stezeniami LDL-C i non-HDL-C.
U mezczyzn z grupy kontrolnej nie obserwowano korelacji pomiedzy aktywnoscia CETP
1 stezeniami LDL-C 1 non-HDL-C; wykazano natomiast dodatnig zalezno$¢ pomiedzy

aktywnoscig CETP i stezeniem TC.

Tabela 17. Wspotczynniki zaleznosci liniowych pomiedzy aktywnos$cig CETP a st¢zeniem lipidow

w grupie badanej i1 kontrolne;j

CETP zaleznie od: Wspotczynniki korelacji porzadku rang Spearmana
Ogolem Grupa badana Grupa kontrolna
TC
Kobiety i mezczyzni 0,0622 0,2115 0,2079 *
Kobiety 0,0108 0,3815 ** 0,1032
Mezczyzni 0,3879 * -0,1805 0,6773%*
LDL-C
Kobiety i mezczyzni -0,0126 0,1826 0,1580
Kobiety -0,0442 0,3951 ** 0,0945
Mezczyzni 0,1752 -0,5862 * 0,4204
HDL-C
Kobiety i m¢zczyzni 0,0347 0,0963 -0,5834
Kobiety 0,0323 0,0863 -0,1459
Mezczyzni -0,0597 0,2262 -0,0360
non-HDL-C
Kobiety i mezczyzni 0,0209 0,2015 0,2265 *
Kobiety -0,0041 0,4070 *** 0,1774
Mezczyzni 0,2145 -0,5147 * 0,4467
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TG

Kobiety i mezczyzni 0,1296 0,2302 * 0,2116 *
Kobiety 0,1457 0,2988 * 0,2803*
Mezczyzni 0,1530 0,0697 0,2046

Istotnos¢ statystyczna wspotczynnikow korelacji: * p < 0,05; ** p <0,01; *** p < 0,001

Korelacja: r= 0,4421
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Rycina 17. CETP a TC w analizie regresji wielorakiej u kobiet z grupy badanej
(B=0,4421,p <0,001)
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Rycina 18. CETP a LDL-C w analizie regresji wieclorakiej u kobiet z grupy badanej
(B=0,4093, p <0,001)
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Korelacja: r= 0,4295
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Rycina 19. CETP a non-HDL-C w analizie regresji wielorakiej u kobiet z grupy badanej
(B=0,4295,p <0,001)

W przeciwienstwie do CETP, w przypadku PLTP wykazano nieliczne korelacje
miedzy jego aktywno$cig a stezeniem lipidow, a zadna z nich nie dotyczyla kobiet.
U mezczyzn z grupy badanej wykazano dodatnig korelacje migdzy aktywnoscia PLTP
1 stezeniem TC, za$ u me¢zczyzn z grupy kontrolnej, ujemng korelacje migdzy aktywnos$cia

PLTP i stgzeniem HDL-C (tabela 18.).

Tabela 18. Wspodtczynniki zalezno$ci liniowych pomiedzy aktywnos$cig PLTP a stezeniem lipidow

w grupie badanej i1 kontrolne;j

PLTP zaleznie od: Wspotczynniki korelacji porzadku rang Spearmana
Ogolem Grupa badana Grupa kontrolna
TC
Kobiety i m¢zczyzni -0,0152 0,0186 0,0436
Kobiety -0,0849 -0,0509 0,0652
Mezczyzni 0,3225 0,5393* -0,1085
LDL-C
Kobiety i mezczyzni -0,0717 -0,0127 0,0695
Kobiety -0,1537 -0,0832 0,0592
Mezczyzni 0,3227 0,4750 0,1047
HDL-C
Kobiety i m¢zczyzni 0,0508 0,0433 0,0037
Kobiety 0,0803 0,0195 0,0423
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Mezczy#ni -0,2188 0,1376 -0,5081%

non-HDL-C
Kobiety i mezczyzni -0,0612 0,0025 0,0731
Kobiety -0,1498 -0,0702 0,0289
Mezczyzni 0,3612* 0,4286 0,1395
TG
Kobiety i m¢zczyzni 0,0197 -0,0219 0,0408
Kobiety -0,0262 -0,0950 -0,0302
Mezczyzni 0,1901 0,1821 0,3854

Istotnos$¢ statystyczna wspotczynnikdéw korelacji: * p < 0,05

4.6 Zaleznosci pomie¢dzy stezeniem LPL i LCAT a st¢zeniem lipidow u kobiet w grupie
badanej i kontrolnej

U kobiet w grupie badanej 1 kontrolnej przeprowadzono analiz¢ nieparametryczng
w poszukiwaniu zalezno$ci pomiedzy stezeniem LPL i LCAT a stgzeniem lipidow (tabela 19.
120.).

Ze wzgledu na nieobecnos$¢ istotnych zaleznosci pomiedzy stezeniem LPL 1 lipidow,
poszukiwano zalezno$ci pomiedzy st¢zeniem LPL a innymi lipidowymi wskaznikami ryzyka
miazdzycy. U kobiet z grupy kontrolnej wykazano dodatnig korelacj¢ LPL ze wskaznikiem
TC/HDL-C oraz LDL-C/HDL-C. Zaleznosci tych nie obserwowano w grupie badane;j.

W obu badanych grupach kobiet w analizie wspotczynnikow korelacji liniowych nie
wykazano istotnych zaleznosci pomigdzy stgzeniem LCAT a st¢zeniami lipidow ani innymi

lipidowymi wskaznikami ryzyka miazdzycy.

Tabela 19. Wspoélczynniki zaleznosci liniowych miedzy stezeniem LPL a stgzeniem lipidow

oraz wskaznikami ryzyka miazdzycy u kobiet w grupie badanej i kontrolnej

Wspotczynniki korelacji porzadku rang Spearmana

LPL zaleznie od: Ogoélem Grupa badana Grupa kontrolna
TC -0,0569 0,0917 0,0845
LDL-C -0,0662 0,0592 0,1947
HDL-C -0,0746 -0,0934 -0,1751
non-HDL-C -0,0709 0,0682 0,1673

TG 0,07208 0,1971 0,1865
TC/HDL-C 0,0304 0,1918 0,2550*

60



LDL-C/HDL-C 0,0392 0,1516 0,2991*

TG/HDL-C 0,0755 0,2023 0,2046

Istotnos¢ statystyczna wspotczynnikow korelacji: * p < 0,05

Tabela 20. Wspotczynniki zaleznosci liniowych migdzy st¢zeniem LCAT a stezeniem lipidow

oraz wskaznikami ryzyka miazdzycy u kobiet w grupie badanej i kontrolnej

Wspotczynniki korelacji porzadku rang Spearmana

LCAT zaleznie od: Ogolem Grupa badana Grupa kontrolna
TC -0,1354 -0,0471 0,0364
LDL-C -0,1746 -0,0709 0,1086
HDL-C -0,0337 -0,1059 -0,1555
non-HDL-C -0,1735 -0,0635 0,1157

TG -0,0019 0,0323 0,0796
TC/HDL-C -0,0677 0,1347 0,1801
LDL-C/HDL-C -0,0608 0,1117 0,2178
TG/HDL-C 0,0140 0,1162 0,1400

4.7 Zaleznosci pomiedzy oznaczanymi bialkami transportujacymi i przeksztalcajacymi
lipidy w grupie badanej i kontrolnej

W poszukiwaniu zaleznosci pomigdzy badanymi parametrami biatkowymi
przeprowadzono analiz¢ w grupie badanej i kontrolnej (tabela 21. 1 22.). W grupie badanej nie
wykazano obecnosci korelacji pomigdzy stgzeniem LCAT i aktywnos$cig PLTP, ani pomig¢dzy
stezeniami LCAT i LPL, wystepujacych u zdrowych 0sob z grupy kontrolnej (p < 0,001).

Tabela 21. Wspodtczynniki korelacji liniowych pomigdzy oznaczanymi biatkami w grupie badane;j

Macierz kwadratowa wspotczynnikow korelacji porzadku rang Spearmana

CETP PLTP LPL LCAT
CETP -0,1359 0,0104 -0,0529
PLTP -0,1358 0,0868 0,0943
LPL 0,0104 0,0868 0,1822
LCAT -0,0529 0,0943 0,1822
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Tabela 22. Wspodtczynniki korelacji liniowych pomigdzy oznaczanymi biatkami w grupie kontrolne;j

Macierz kwadratowa wspotczynnikow korelacji porzadku rang Spearmana

CETP PLTP LPL LCAT
CETP 0,1504 -0,0348 -0,0820
PLTP 0,1504 -0,1084 -0,4180%**
LPL -0,0348 -0,1084 0,5015%**
LCAT -0,0820 -0,4180%** 0,5015%**

Istotnos$¢ statystyczna wspotczynnikdéw korelacji: *** p < 0,001

4.8 Zaleznosci pomiedzy oznaczanymi bialkami a parametrami zapalenia w grupie
badanej i kontrolnej

W teécie U Manna-Whitney’a pomiedzy grupa badang i kontrolng wykazano liczne
réznice w wynikach oznaczen parametréw procesu zapalnego (tabela 23.). U kobiet z grupy
badanej stwierdzono istotnie wiekszg liczbe leukocytow (p < 0,01) i neutrofilow (p < 0,05)
oraz wicksze wartosci OB (p < 0,001) w poréwnaniu do grupy kontrolnej. U obu pici
w grupie badanej wykazano istotnie mniejsza liczbe limfocytow (p < 0,01) w poréwnaniu

do grupy kontrolne;.

Tabela 23. Parametry procesu zapalnego w grupie badanej i kontrolnej

Grupa badana Grupa kontrolna  Poziom istotnosci
(B) (K) (p) réznic miedzy
grupa Bi K
LEU [tys./ mm’]

Kobiety i m¢zczyzni (n) 96 96

mediana 7,4 6,4 0,0028%**
Q25 5,5 5,1

Q75 10,0 7,8

Kobiety (n) 77 77

mediana 7,2 6,2 0,00527%*
Q25 5,5 5,2

Q75 9,5 7,4

Mezczyzni (n) 19 19

mediana 7,5 7,8 0,2313
Q25 5,3 5,0

Q75 11,3 9,0

NEU [tys./ mm?]

Kobiety i me¢zczyzni (n) 96 94

mediana 4,7 3,9 0,0246*
Q25 3,2 3,0

Q75 6,8 5,2
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Kobiety (n) 77 76

mediana 4,6 3,8 0,0453*
Q25 3,1 3,0
Q75 6,6 4,7
Mezczyzni (n) 19 18
mediana 6,0 5,3 0,2944
Q25 3.4 3,1
Q75 8,4 6,3

LYMPH [tys./mm’]

Kobiety i mezczyzni (n) 96 96
mediana 1,8 2,1 0,0016**
Q25 1,3 1,7
Q75 2,3 2,5
Kobiety (n) 77 77
mediana 1,9 2,1 0,0226*
Q25 1,3 1,7
Q75 2,3 2,5
Mezczyzni (n) 19 19
mediana 1,7 2.3 0,0120%*
Q25 1,3 1,6
Q75 2,0 2,7
OB [mm/h]
Kobiety i m¢zczyzni (n) 95 96
mediana 10 6 0,000] ***
Q25 6 3
Q75 20 11
Kobiety (n) 76 77
mediana 11 6 0,0006%**
Q25 7 3
Q75 19 13
Mezczyzni (n) 19 19
mediana 7 3 0,0638
Q25 2 2
Q75 25 8

*p <0,05, ** p <0,01, *** p < 0,001 w tescie U Manna-Whitney’a z poprawka na ciagtos¢; LEU — liczba
leukocytow, LYMPH — liczba limfocytow, max. — najwigksze stezenie badanej zmiennej, min. — najmniejsze
stezenie badanej zmiennej, n — liczebno$¢, NEU — liczba neutrofiléw, OB — odczyn Biernackiego, szybkos¢

opadania erytrocytow, Q25 — dolny kwartyl, Q75 —goérny kwartyl

W przeprowadzonej analizie stwierdzono wystepowanie licznych korelacji pomiedzy
oznaczanymi biatkami a parametrami zapalenia (tabela 24.). Wszystkie biatka korelowaty

ujemnie z leukocytozg. Ponadto CETP korelowato ujemnie z neutrocytoza i dodatnio z
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limfocytoza, a LPL dodatnio z limfocytoza. Dodatkowo stwierdzono ujemne korelacje
pomigdzy CETP 1 LCAT a wartoScia OB. Wykazane rdéznice byty przestanka
do pogtebionej analizy korelacji pomiedzy badanymi biatkami a parametrami zapalnymi
w obu grupach. W analizie kazdej z grup z osobna nie stwierdzono jednak wyst¢powania

istotnych zaleznos$ci pomigdzy badanymi biatkami a parametrami zapalenia.

Tabela 24. Wspotczynniki zalezno$ci liniowych pomiedzy oznaczanymi bialkami a parametrami

procesu zapalnego w obu grupach

Wspotczynniki korelacji porzadku rang Spearmana

LEU NEU LYMPH OB
CETP -0,1950%* -0,1623* 0,2142%* -0,2380%**
PLTP -0,2059** -0,1455 0,1338 -0,1721*
LPL -0,1675%* -0,1500 0,2082* -0,1146
LCAT -0,1986* -0,1563 0,1650 -0,2075%*

Istotno$¢ statystyczna wspotczynnikow korelacji: * p < 0,05, ** p < 0,01; LEU — liczba leukocytow, LYMPH —

liczba limfocytow, NEU — liczba neutrofilow, OB — szybko$¢ opadania erytrocytow

4.9 Zaleznosci pomiedzy aktywnoscia RZS a lipidami oraz bialkami zwigzanymi z ich

transportem i przeksztalcaniem
4.9.1 Aktywnos¢é RZS w grupie badanej

Wyniki oceny aktywnos$ci choroby w grupie badanej wedlug wskaznikow DAS28-OB
1 DAS28-CRP byty do siebie zblizone (rycina 20.).

64
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Rycina 20. Zalezno$¢ miedzy DAS28-OB i DAS28-CRP w grupie badanej w analizie regresji
wielorakiej (B =0,9461, p <0,001)

Z uwagi na czestsze wykorzystanie wskaznika DAS28-OB w praktyce klinicznej,
w dalszej czg$ci pracy wyniki oznaczen w grupie badanej analizowano w zaleznosci od jego
warto$ci. Aktywnos$¢ choroby wedlug DAS28-OB w grupie badanej przedstawiono
w tabelach 25.-27. W tescie U Manna-Whitney’a nie wykazano istotnych réznic w DAS28-
OB pomiegdzy kobietami i m¢zczyznami, ani pomi¢dzy chorymi z rozpoznang seropozytywng
1 seronegatywng postacig choroby. Mediana DAS-28-OB w grupie badanej zblizona byla
do 3,2. Wartos$¢ ta stanowi przyjeta granice pomi¢dzy rozpoznaniem umiarkowanej i malej
aktywnosci choroby oraz cel terapii u chorych na RZS. Z tego powodu w dalszej czgsci pracy
analizowano réznice w badanych parametrach biatkowych i lipidowych zgodnie z podziatem

grupy badanej na dwie podgrupy: z DAS28-OB < lub > 3,2.

Tabela 25. Liczba chorych w podgrupach okreslonych zaleznie od aktywnos$ci choroby

DAS28-OB n (%)
Ogoélem 91 (100,0)
<2,6 (remisja) 22 (24,2)
>2,6 i <3,2 (mata aktywnos¢) 27 (30,0)
>3,2i<5,1 (umiarkowana aktywnos$¢) 28 (30,1)
> 5,1 (duza aktywno$¢) 14 (15,4)
<3,2 49 (53,8)
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>3,2 42 (46,2)

DAS28-OB - ang. disease activity score 28, wskaznik aktywnosci choroby 28 [wyliczony na podstawie OB],

n — liczebno$¢

Tabela 26. Wartos¢ DAS28-OB w grupie badanej w zaleznosci od plci

Poziom

DAS28-OB Ogélem Kobiety (K)  Meiczyzni (M) i;tg:;‘;ic; ;’f‘l‘\‘;
n (%) 91 (100,0) 73 (80,2) 18 (19,8)
mediana 3,17 3,17 3,30 0,7764
Q25 2,65 2,67 2,04
Q75 4,27 4,27 4,27
n — liczebno$¢, Q25 — dolny kwartyl, Q75 — gorny kwartyl
Tabela 27. Wartos¢ DAS28-OB w grupie badanej w zalezno$ci postaci RZS

RZS sero- RZS sero- Poziom
DAS28-OB Ogotem pozytywne (P) negatywne (N) l;t(:l?gsg;?flll\}c
n (%) 91 (100,0) 75 (100,0) 16 (100,0)
mediana 3,17 3,18 3,13 1,0000
Q25 2,65 2,67 2,34
Q75 4,27 4,23 5,26

n — liczebno$¢, Q25 — dolny kwartyl, Q75 — géorny kwartyl

4.9.2 Stezenie lipidow w grupie badanej z uwzglednieniem aktywnos$ci RZS

W tescie U Manna-Whitney’a u kobiet wykazano istotne roznice w stezeniach lipidow
zalezne od aktywnosci choroby. W grupie pacjentek z DAS28-OB < 3,2 stwierdzono istotnie
wieksze stezenie TC (p < 0,01), LDL-C (p < 0,05) i non-HDL-C (p < 0,05) w poréwnaniu do
pacjentek z DAS28-OB > 3,2. Poza tym nie wykazano réznic w lipidogramie u kobiet
1 megzczyzn pomiedzy grupa z remisjag/malg aktywnoscig choroby oraz grupg
z umiarkowana/duzg aktywno$cig choroby (tabela 28.).

Tabela 28. Stezenia lipidow w grupie badanej u chorych z DAS28-OB <i> 3,2

DAS28-0OB <3,2 DAS28-OB>3,2  Poziom istotnosci
(p) réznic

TC [mg/d]]
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Kobiety i mezczyzni (n) 43 41

x + SD 234,3 £55,3 211,9+42,3 0,0410*

Kobiety (n) 35 33

x + SD 247,5+52,3 216,0 £43,8 0,0091**

Mezczyzni (n) 8 8

x+ SD 176,2 + 18,0 194,9 +£32,9 0,1814
LDL-C [mg/dl]

Kobiety i mezczyzni (n) 41 41

x + SD 142,4 £47,3 124,9 £ 31,7 0,0519

Kobiety (n) 33 33

X+ SD 153,1 +£45,8 128,1 +£32,8 0,0132*

Mezczyzni (n) 8 8

X+ SD 98,6 =220 111,8 +£24,0 0,2740
HDL-C [mg/dl]

42 41

Kobiety i mezczyzni (n) 66,3 £16,9 61,7+17,7 0,2290

X+ SD 34 33

Kobiety (n) 69,3 +16,8 63,0+ 18,1 0,1467

x + SD 8 8

Mezczyzni (n) 53,5+ 10,2 56,1 £16,0 0,7015

x = SD
non-HDL-C [mg/dl]

Kobiety i mezczyzni (n) 42 41

x = SD 168,1 +48,3 150,2 + 34,4 0,0565

Kobiety (n) 34 33

x + SD 178,7 + 46,9 153,0 £ 35,3 0,0139*

Mezczyzni (n) 8 8

x + SD 122,8 £ 19,4 138,8 £29,6 0,2223
TG [mg/dl]

Kobiety i mezczyzni (n) 43 41

X+ SD 126,8 £ 53,7 127,0 £ 57,3 0,9924

Kobiety (n) 35 33

X+ SD 128,4 £53,2 125,1 £56,9 0,8051

Mezczyzni (n) 8 8

X+ SD 120,3 + 58,7 1349 + 62,2 0,6362

*p <0,05 ** p<0,01 w tescie t; n — liczebnos¢, SD — ang. standard deviation, odchylenie standardowe, x —

$rednia arytmetyczna
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4.9.3 Aktywnos¢ CETP i PLTP oraz st¢zenie LPL i LCAT z uwzglednieniem aktywnoSci
RZS

W tescie U Manna-Whitney’a wykazano réznice w aktywnos$ci PLTP oraz st¢zeniu
LCAT pomiedzy analizowanymi podgrupami chorych na RZS. U mezczyzn z DAS28-OB <
3,2 stwierdzono istotnie mniejsza aktywno$¢ PLTP w poréwnaniu do me¢zczyzn z DAS28-OB
> 3,2 (p <0,05). Podobne réznice w aktywnosci PLTP zalezne od DAS-28-OB obserwowano
u pacjentdw z seronegatywng postacig choroby (p <0,01). Ponadto u os6b z DAS28-OB < 3,2
wykazano istotnie wigksze stezenie LCAT w poréwnaniu do oséb z DAS28-OB > 3,2 (p <
0,05) (tabela 29.).

Tabela 29. Aktywno$¢ CETP i PLTP oraz stezenie LPL i LCAT u chorych z DAS28-OB <i>3,2

Poziom istotnosci

DAS28-OB < 3,2 DAS28-OB > 3,2 (p) réznic
CETP [pmol/pl/h] (n) 45 37
mediana 28,2 27,1 0,1751
Q25 26,2 24,1
Q75 32,0 30,1
PLTP [pmol/ml/h] (n) 45 37
mediana 36,1 38.4 0,1751
Q25 32,6 33,7
Q75 40,5 44,6
LPL [pg/ml] (n) 43 34
mediana 22,0 24,0 0,9427
Q25 7,5 6,4
Q75 41,6 33,2
LCAT [ng/ml] (n) 43 34
mediana 0,09 0,07 0,0210%*
Q25 0,07 0,05
Q75 0,16 0,09

*p < 0,05 w tescie U Manna-Whitney’a z poprawka na ciaglo$¢; n — liczebnos¢, Q25 — dolny kwartyl, Q75 —
gorny kwartyl

4.9.4 Zaleznosci pomiedzy bialkami transportujacymi i przeksztalcajacymi lipidy
a parametrami aktywnosci RZS

W  poszukiwaniu zaleznosci pomiedzy oznaczanymi biatkami a parametrami
zwigzanymi z aktywnoscia RZS przeprowadzono analiz¢ wspotczynnikéw korelacji

liniowych (tabele 30-35). W analizie korelacji rang Spearmana wykazano ujemna korelacje
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CETP z DAS28-OB, DAS28-CRP i VAS ogolnego stanu zdrowia w grupie badanej u kobiet
(p < 0,05), a takze ujemng korelacje CETP z VAS ogoblnego stanu zdrowia u chorych z
seronegatywng postacig choroby (p < 0,01).

Stwierdzono ponadto dodatnig korelacj¢ PLTP z LOS (p < 0,01), LBS i VAS
og6lnego stanu zdrowia u pacjentow z RZS seronegatywnym (p < 0,05), a takze dodatnig
korelacje PLTP z LBS i DAS28-OB u mezczyzn (p < 0,05).

Nie wykazano korelacji migdzy st¢zeniem LPL a badanymi parametrami aktywnoS$ci
RZS. W przypadku LCAT, wykazano ujemng korelacj¢ z DAS28-OB i DAS28-CRP

u chorych z ustalonym rozpoznaniem seropozytywnej postaci choroby (p < 0,05).

Tabela 30. Wspolczynniki korelacji liniowych pomigdzy aktywnosciag CETP a parametrami

zwigzanymi z aktywnoscia choroby z uwzglednieniem plci

Wspotczynniki korelacji porzadku rang Spearmana

Ogolem Kobiety Mezczyzni
CETP zaleznie od: (n=82) (n=60) (n=16)
LBS -0,1558 -0,1319 -0,2532
LOS -0,1848 -0,2011 -0,1516
VAS 0,2130 -0,2661%* -0,0672
DAS28-OB -0,2443* -0,2781* -0,2340
DAS28-CRP -0,2164 -0,2645%* -0,1486

Istotnos¢ statystyczna wspotczynnikow korelacji: * p < 0,05; DAS28-OB - ang. disease activity score 28,
wskaznik aktywnosci choroby 28 [wyliczony na podstawie OB], DAS28-CRP - ang. disease activity score 28,
wskaznik aktywnosci choroby 28 [wyliczony na podstawie CRP], LBS — liczba bolesnych stawow, LOS — liczba

obrzeknigtych stawow, VAS — ang. visual analogue scale, wizualna skala analogowa [ogo6lnego stanu zdrowia]

Tabela 31. Wspolczynniki korelacji liniowych pomigdzy aktywnosciag CETP a parametrami

zwigzanymi z aktywnoscig choroby z uwzglednieniem serologicznej postaci RZS

Wspotczynniki korelacji porzadku rang Spearmana

RZS RZS
Ogotem seropozytywne seronegatywne
CETP zaleznie od: (n=282) (n=68) (n=14)
LBS -0,1558 -0,0583 -0,4036
LOS -0,1848 -0,0900 -0,4226
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VAS -0,2130 -0,0701 -0,7097**
DAS28-OB -0,2443* -0,1771 -0,4163

DAS28-CRP -0,2164 -0,1183 -0,4449

Istotnos¢ statystyczna wspotczynnikdéw korelacji: * p < 0,05; ** p < 0,01

Tabela 32. Wspotczynniki korelacji liniowych pomiedzy aktywnoscia PLTP a parametrami

zwigzanymi z aktywnoscig RZS z uwzglednieniem plci

Wspotczynniki korelacji porzadku rang Spearmana

Ogotem Kobiety Mezczyzni
PLTP zaleznie od: (n=282) (n=66) (n=16)
LBS 0,2187* 0,1091 0,5253*
LOS 0,1483 0,0790 0,3974
VAS 0,1199 0,0558 0,3351
DAS28-OB 0,1334 0,0428 0,5176*
DAS28-CRP 0,1299 0,0548 0,3529

Istotnos¢ statystyczna wspotczynnikdéw korelacji: * p < 0,05

Tabela 33. Wspoétczynniki korelacji liniowych pomigdzy aktywnosciag PLTP a parametrami

zwigzanymi z aktywno$cig choroby z uwzglednieniem serologicznej postaci RZS

Wspotczynniki korelacji porzadku rang Spearmana

RZS RZS
Ogolem seropozytywne seronegatywne
PLTP zaleznie od: (n=282) (n=168) (n=14)
LBS 0,2187* 0,1595 0,5762*
LOS 0,1483 0,0370 0,6647**
VAS 0,1199 0,0236 0,5771*
DAS28-OB 0,1334 0,0390 0,5253
DAS28-CRP 0,1299 0,0246 0,5077

Istotnos¢ statystyczna wspotczynnikdw korelacji: * p < 0,05; ** p < 0,01
Tabela 34. Wspotczynniki korelacji liniowych pomigdzy stezeniem LPL a parametrami zwigzanymi

z aktywnoscig choroby z uwzglednieniem serologicznej postaci RZS
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Wspotczynniki korelacji porzadku rang Spearmana

RZS RZS
Ogolem seropozytywne seronegatywne

LPL zaleznie od: (n="77) (n=164) (n=13)
LBS 0,0628 0,0104 0,2511
LOS 0,0790 0,0109 0,3146
VAS 0,0081 -0,0601 0,2204
DAS28-OB 0,0563 -0,0278 0,3681
DAS28-CRP 0,0370 -0,0738 0,4505

Tabela 35. Wspotczynniki korelacji liniowych pomiedzy stezeniem LCAT a parametrami zwigzanymi

z aktywnoscia choroby z uwzglednieniem serologicznej postaci RZS

Wspotczynniki korelacji porzadku rang Spearmana

RZS RZS
Ogolem seropozytywne seronegatywne
LCAT zaleznie od: (n="77) (n=64) (n=13)
LBS -0,2070 -0,2226 -0,2965
LOS -0,1606 -0,1547 -0,3467
VAS -0,2193 -0,2374 -0,1713
DAS28-OB -0,2495* -0,2741%* -0,1625
DAS28-CRP -0,2238 0,2500%* -0,0882

Istotnos¢ statystyczna wspotczynnikow korelacji: * p < 0,05

W analizie regresji wielorakiej potwierdzono wystepowanie odwrotnej zaleznos$ci

pomigdzy DAS28-OB a CETP u kobiet (rycina 21.). Wykazano takze odwrotng zalezno$¢

pomigdzy DAS28-OB a LCAT w calej grupie badanej (B =-0,2812, p <0,05) (rycina 22.).
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Korelacja: r= -0,2554
10 : :

DAS28-OB

0 10 20 20 40 50 60
CETP [pmol/l/h]
Rycina 21. CETP a DAS28-OB u kobiet (B = -0,2554, p < 0,05)

Korelacja: r= -0,2812

DAS28-OB

-0,1 0,0 0,1 0,2 0,3 0,4

LCAT [ng/ml] 0,95 Prz.Ufn.

Rycina 22. LCAT a DAS28-OB (B = - 0,2812, p < 0,05)
Z kolei w grupie chorych z ustalonym rozpoznaniem seronegatywnej postaci RZS

w analizie regresji potwierdzono dodatnig zalezno$¢ miedzy stezeniem PLTP a DAS28-CRP

(B=10,5674, p < 0,05).
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W teScie U Manna-Whitney’a u chorych z prawidlowym poziomem parametréw
zapalnych wykazano istotne réznice dotyczace badanych biatek pomiedzy pacjentami
z DAS28-OB wigkszym lub mniejszym od 3,2. U pacjentéw z wartoscig OB ponizej 5 mm/h,
wsrdd chorych z DAS28-OB > 3,2 wykazano istotnie wigkszg aktywnos¢ PLTP (p < 0,01) i
stezenie LPL (p < 0,05) w poroéwnaniu do chorych z DAS28-OB ponizej 3,2. W analizie
regresji wielorakiej u pacjentow z CRP < 5 mg/l oraz OB < 5 mm/h wykazano dodatnig
korelacje pomigdzy aktywnoscig PLTP a wartoscig DAS28-OB (rycina 23.), a takze korelacje
miedzy stezeniem LPL a wartoscig DAS28-OB i DAS28-CRP (rycina 24.).

Korelacja: r = 0,4890

DAS28-0B

0 10 20 30 40 50 60 70 80

PLTP [pmol/mi/h] 0,95 Prz.Ufn.

Rycina 23. PLTP a warto$¢ DAS28-OB u chorych z CRP < 5 mg/l oraz OB < 5 mm/h
(B =0,4890, p <0,05)
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Korelacja: r = 0,5794

DAS28-OB

) -40 -2IO (I) 2IO 4I0 6IO 8I0 1(I)0 1;0 140
LPLI 0,95 Prz.Ufn.
Rycina 24. LPL a wartos¢ DAS28-OB u chorych z CRP < 5 mg/l oraz OB < 5 mm/h
(B=0,5794, p <0,05)

4.10 Model regresji logistycznej

W analizie wspotczynnikow korelacji porzadku rang Spearmana nie wykazano
zaleznosci pomigdzy aktywno$cig CETP i PLTP czy stezeniem LPL i LCAT a $rednig dawka
glikokortykosteroidow przyjmowanych w ciggu trzech miesiecy poprzedzajacych oznaczenia.
Z uwagi na duzg niejednorodno$¢ grupy badanej pod wzgledem rodzaju, czasu stosowania
oraz schematu dawkowania lekéw modyfikujacych przebieg choroby 1 NLPZ, nie
analizowano zwigzku pomig¢dzy oznaczanymi biatkami a stosowaniem lekéw innych niz
GKS.

Zaleznosci pomiedzy badanymi biatkami oraz aktywnos$cig RZS analizowano
nastgpnie w modelu regresji logistycznej. Uwzgledniono wpltyw potencjalnych czynnikow
zaklocajacych takich jak wiek, pte¢, BMI, palenie papierosow, obecno$¢ czynnika
reumatoidalnego lub przeciwcial antycytrulinowych, otytos¢, zaburzenia lipidowe
oraz terapia (konwencjonalnymi lub biologicznymi) LMPCh, GKS, NLPZ i statynami.

W analizie jednoczynnikowej wykazano zwigzek pomiedzy duza/umiarkowana
aktywno$cig RZS oraz nastgpujacymi czynnikami: LCAT > Q75 (p < 0,01), BMI, otytoscia,
leczeniem bLMPCh 1 GKS (p < 0,05). W analizie wieloczynnikowe] wykazano zalezno$¢

duzej/umiarkowanej aktywno$ci choroby od stosowania bLMPCh (OR = 0,182, 95% CI
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0,045-0,744, p < 0,05) oraz obecnosci przeciwciat antycytrulinowych (OR = 3,943, 95% CI
1,330-11,688, p <0,05).

Z kolei w wieloczynnikowej analizie zalezno$ci badanych parametrow biatkowych od
aktywnosci choroby, wykazano zaleznos¢ LCAT > Q75 od duzej/umiarkowanej aktywnosci

choroby (OR = 0,465, 95% C10,222-0,976, p < 0,05).

4.11 Oznaczane parametry bialkowe jako potencjalne wskazniki wykrywalnos$ci
i aktywnosci RZS

W zwigzku z obserwowang istotnie mniejszg aktywnos$cia CETP i1 PLTP, a takze
istotnie mniejszym stgzeniem LPL i LCAT w grupie badanej w pordéwnaniu do grupy
kontrolnej, oceniono badane biatka jako potencjalne wskazniki RZS. Okreslono czutose,
swoisto$¢ 1 doktadno$¢ badanych parametrow w detekcji RZS w badanej populacji (tabela
38).

Przeprowadzono analiz¢ krzywych ROC (ang. Receiver Operating Characteristic) dla
badanych biatek jako destymulantow wystepowania RZS. Wykazano duzg czutos¢ (99-100%)
1 swoistos¢ (93-98%) LCAT, CETP 1 PLTP w roznicowaniu pomiedzy chorymi na RZS a
osobami zdrowymi. Pod tym wzgledem mniej przydatne okazata si¢ LPL (tabela 36.). Ponizej
wyznaczonych na krzywych ROC punktéw odciecia ryzyko wystepowania choroby bylo
istotnie wieksze (ryciny 25.1 26.).

Tabela 36. Czuto$¢, swoistos¢, doktadnos$¢ i1 punkty odciecia dla aktywno$ci CETP i PLTP oraz stezen
LCAT i LPL w réznicowaniu pomig¢dzy osobami zdrowymi i chorymi na RZS

Punkt 1-
odciecia Czulo$§¢ Swoistos¢ Swoistos¢ PPV NPV ACC
LCAT 0,38 1,000 0,984 0,016 0,988 1,000 0,993
CETP 38,3 0,989 0,948 0,052 0,945 0,989 0,967
PLTP 54,3 1,000 0,927 0,073 0,926 1,000 0,962
LPL 46,6 0,840 0,871 0,129 0,895 0,806 0,853

ACC — ang. accuracy, dokladno$¢, NPV — ang. negative predictive value, warto$¢ predykcyjna wyniku

ujemnego, PPV — ang. positive predictive value, warto$¢ predykcyjna wyniku dodatniego
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Proponowany punkt odciecia: 38,30
1,2 T T T T T T
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Rycina 25. Krzywa ROC dla CETP jako wskaznika wystepowania RZS. AUC — ang. area under
curve, pole pod krzywa ROC = 0,986 (95% CI 0,971-1,000; p < 0,001)

Proponowany punkt odciecia: 54,30
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Rycina 26. Krzywa ROC dla PLTP jako wskaznika wystepowania RZS. AUC — ang. area under
curve, pole pod krzywa ROC = 0,974 (95% CI 0,952-0,997; p < 0,001)
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W zwigzku z obserwowanymi istotnie mniejszym stezeniem LCAT w grupie chorych
z DAS28-OB > 3,2 w poréwnaniu do pacjentéw z DAS28-OB < 3,2 oraz wynikami analizy
wieloczynnikowej, oceniono LCAT jako potencjalny wskaznik aktywno$ci choroby. Dla
wyznaczonego metoda Youdena punktu odcigcia wykazano jednak niewielka swoistos¢
1 doktadno$¢ LCAT w roéznicowaniu pomig¢dzy pacjentami z duza/umiarkowang aktywnos$cia

oraz malg aktywno$ciag/remisjg choroby (tabela 37., rycina 27.).

Tabela 37. Czutos$¢, swoistos¢, dokladnos¢ i punkt odcigcia dla stezen LCAT w rdéznicowaniu

pomiedzy duza/umiarkowang aktywnoscia oraz malg aktywnos$cig/remisjg RZS

Punkt 1-
odciecia Czulo§¢ Swoisto§¢ Swoistosé PPV NPV ACC
LCAT 0,12 1,000 0,326 0,674 0,540 1,000 0,623

ACC - ang. accuracy, dokladnos¢, NPV — ang. negative predictive value, wartos¢ predykcyjna wyniku

ujemnego, PPV — ang. positive predictive value, wartos¢ predykcyjna wyniku dodatniego

Proponowany punkt odciecia: 0,12

0,117

0,8}

0,6}

Czulosé

0,4}

0,2}

0,0

0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0

1-Specyficznos

Rycina 27. Krzywa ROC dla LCAT jako wskaznika RZS o duzej/umiarkowanej aktywnos$ci. AUC —
ang. area under curve, pole pod krzywa ROC = 0,654 (95% CI 0,533-0,776;
p <0,05)
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5. Dyskusja

Ryzyko sercowo-naczyniowe jest zwigkszone u chorych na RZS dwukrotnie w
poréwnaniu do populacji ogo6lnej, a zdarzenia sercowo-naczyniowe sg gidéwng przyczyng
zgonoOw w tej grupie chorych [10,12-14]. Gléwnym czynnikiem ryzyka tzw. twardych
punktow koncowych takich jak zawat mig$nia sercowego, udar mozgu czy nagly zgon
sercowy jest hipercholesterolemia, a w szczegdlnosci zwickszone stezenie LDL-C [232].

W przedstawione] pracy wykazano istotne réznice w stezeniach lipidow 1 biatek
przeksztalcajacych lipidy, a takze w aktywno$ci bialek transportujacych lipidy, pomiedzy
badang grupa pacjentow z ustalonym rozpoznaniem RZS i kontrolng grupa oséb zdrowych.
Liczne odmienno$ci w warto$ciach oznaczanych parametrow stwierdzono takze wewnatrz
grupy badanej po jej podziale na podgrupy ze wskaznikiem DAS28 wigkszym lub mniejszym
od 3,2. Wyniki przeprowadzonej analizy statystycznej wskazuja na zaburzenia homeostazy
biatek odpowiedzialnych za metabolizm lipidow, mozliwa rolg CETP w ,paradoksie

lipidowym” oraz potencjalne immunologiczne funkcje badanych bialek u chorych na RZS.

5.1 Zaburzenia lipidowe u chorych na RZS

W prezentowanym badaniu w grupie pacjentow z ustalonym rozpoznaniem RZS
stwierdzono, ze aktywno$¢ CETP i PLTP oraz stezenia LPL i LCAT sg istotnie mniejsze w
poréwnaniu do grupy kontrolnej (p < 0,001). W grupie badanej wykazano istotnie wigksze
stezenie LDL-C w poroéwnaniu do grupy kontrolnej. Porownujac kobiety z grupy badanej i
kontrolnej, stwierdzono istotnie wigksze stezenie TC, non-HDL-C i LDL-C w grupie badane;.
Nie obserwowano podobnych réznic wsrdéd mezczyzn.

Oproécz zahamowania aktywno$ci lub zmniejszenia stezenia oznaczanych bialek, w
grupie badanej obserwowano brak naturalnych zalezno$ci pomiedzy stezeniem LCAT i
aktywnoscig PLTP, a takze pomiedzy stezeniami LCAT 1 LPL, wystepujacych u zdrowych
0sOb z grupy kontrolnej. Ponadto, cho¢ u kobiet z grupy kontrolnej wykazano dodatnia
korelacje LPL ze wskaznikiem TC/HDL oraz LDL/HDL, zalezno$ci tych nie obserwowano w
grupie badanej. Obserwacje te wskazuja na ,,rozprzgzenie” uktadu naturalnych zaleznos$ci
pomiedzy biatkami odpowiadajagcymi za transport i przeksztatcanie lipidow u chorych na
RZS.

U pacjentdw chorych na RZS stezenia lipidow zmieniajg si¢ zaleznie od fazy choroby:
przedklinicznej, aktywnej lub nieaktywnej w wyniku zastosowania terapii [49]. W
prezentowanym badaniu u chorych na RZS wykazano r6znice w lipidogramie zaleznie od

aktywnosci choroby, dodatkowo stwierdzajac wystgpowanie roznic zaleznie od pici. U kobiet
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z grupy badanej w pordwnaniu do kobiet z grupy kontrolnej istotnie czg¢sciej obserwowano
profil lipidowy zwigzany ze zwigkszonym ryzykiem rozwoju miazdzycy. Po uwzglednieniu
aktywnosci choroby, istotnie wigksze stgzenie TC (p < 0,01), LDL-C (p < 0,05) i non-HDL-C
(p < 0,05) stwierdzono u pacjentek z DAS28-OB < 3,2 (nieaktywng chorobg) w poréwnaniu
do pacjentek z DAS28-OB > 3,2 (aktywna chorobg). Jak wcze$niej wspomniano, stosunkowo
male stezenie TC i LDL-C u chorych z aktywnym RZS zwigzane z istotnie zwigkszonym
ryzykiem zawatu mi¢$nia sercowego okresla si¢ mianem ,,paradoksu lipidowego” [50].

W dostepnych badaniach dowiedziono, ze duza aktywnos$¢ choroby moze maskowac
iloSciowe zaburzenia lipidowe, ktore ujawniaja si¢ po zastosowaniu skutecznej terapii
przeciwzapalnej [39,49]. Wykazano, Ze ryzyko sercowo-naczyniowe jest wigksze u chorych z
aktywnym RZS w porownaniu do chorych z nieaktywnym RZS i profilem lipidowym
tradycyjnie uznanym za pro-miazdzycowy [50]. Takze chorzy na RZS z matym stezeniem
LDL stanowig grupg¢ zagrozong zwigkszonym ryzykiem miazdzycy tetnic wiencowych. U
pacjentéw ze stezeniem LDL-C < 70 mg/dl wykazano 4-krotnie wigksze wartosci CAC (ang.
coronary artery calcium score, tomograficzny wskaznik uwapnienia t¢tnic wiencowych) w
poréwnaniu do oséb z grupy kontrolnej z podobnym stezeniem LDL-C [233]. Co wigcej, W
jednym z badan wykazano, ze cho¢ duza aktywnos$¢ choroby koreluje ze zmniejszeniem
stezenia TC, HDL-C i LDL-C, to jednoczes$nie koreluje ze zwigkszeniem st¢zenia ox-LDL.
Pacjenci z matym stezeniem LDL-C moga prezentowaé duze wartosci wskaznika ox-
LDL/LDL, co moze przektada¢ si¢ na duze ryzyko sercowo-naczyniowe [234].

W  przedstawionej pracy wykazano przy pomocy analizy regresji wielorakiej
wystepowanie zalezno$ci pomigdzy CETP 1 TC (B = 0,4421, p < 0,001); CETP i LDL-C (B =
0,4093, p <0,001) oraz CETP 1 non-HDL-C (B = 0,4295, p <0,001) u kobiet z grupy badane;.
Korelacje te $wiadcza o istotnej roli CETP w metabolizmie lipoprotein o dziataniu
miazdzycorodnym, wsrdd ktérych najwazniejsza role odgrywa cholesterol LDL. W zwigzku
ze stwierdzonymi zalezno$ciami nasuwa si¢ hipoteza, ze CETP bierze udziat w regulacji
stezenia lipidow zaleznej od aktywnej lub nieaktywnej fazy RZS.

Co wigcej, w $wietle przytoczonych danych wydaje si¢, ze za zwigkszone ryzyko
sercowo-naczyniowe u chorych na RZS w odpowiadajg nie tylko iloSciowe, ale takze
jakosciowe zmiany w zakresie lipoprotein. Jednym z czynnikow regulujacych strukture i
funkcje lipoprotein jest CETP. U chorych na RZS w kilku pracach wykazano zwigzek CETP
z pro-miazdzycowymi zmianami w strukturze 1 wlasciwosciach lipoprotein oraz ze
zwiekszonym ryzykiem sercowo-naczyniowym [147,149,161]. By¢ moze zmniejszenie

aktywno$ci CETP u chorych na RZS, cho¢ zwigzane z zmniejszeniem stezeniem LDL-C,
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przyczynia si¢ jednocze$nie do jakosciowych zmian lipoprotein ostatecznie prowadzacych do
zwigkszenia ryzyka sercowo-naczyniowego w ramach paradoksu lipidowego.

Oprocz stezenia LDL-C, kolejnym waznym czynnikiem warunkujacym ryzyko
sercowo-naczyniowe jest stezenie TG. W prezentowane] pracy stwierdzono dodatnig
zalezno$¢ pomiedzy aktywnoscig CETP i stgzeniem TG u kobiet z grupy badanej i kontrolne;.
Podobng zalezno$¢ obserwowano w innej pracy, przeprowadzonej wsrod kobiet chorych na
cukrzyce [235]. W badaniu na modelu mysim, u osobnikow pftci zenskiej wykazano udziat
CETP w metabolizmie TG poprzez zwigkszanie zaleznej od estrogenu watrobowej syntezy
TG [236]. Z kolei u osobnikow plci meskiej stwierdzono, ze CETP zmniejsza katabolizm TG
za posrednictwem receptorow androgenowych [237]. Wyniki prac na modelach zwierzecych
wskazujg na odmienne mechanizmy dziatania CETP u obu pici. W mechanizmach tych wazng
role odgrywaja receptory dla hormonow pitciowych. Niezaleznie od odmiennych szlakow
dziatania na TG, u obu ptci CETP prowadzi do hipertriglicerydemii.

W przedstawionej pracy nie wykazano jednak istotnych réznic w st¢zeniach TG, ani w
stezeniach TC, LDL-C czy non-HDL-C, pomiedzy mezczyznami z grupy badanej i
kontrolnej. U mezczyzn z grupy badanej, w przeciwienstwie do kobiet z grupy badanej,
wykazano ujemng korelacj¢ pomiedzy aktywnoscig CETP a stezeniami LDL-C i non-HDL-C.
Zalezno$ci te sa odwrotne wzgledem opisywanych dotychczas w literaturze korelacji
pomiedzy aktywno$cia CETP a stezeniem LDL cholesterolu, stanowigcych podstawe do
badan nad skutecznoscig inhibitorow CETP w prewencji zdarzen sercowo-naczyniowych
[212,213]. W zwiazku z uzyskanymi wynikami nasuwa si¢ hipoteza, Ze stosowanie
inhibitorow CETP u me¢zczyzn chorych na RZS moze wigza¢ si¢ z efektem odwrotnym do
zamierzonego, tj. zwigkszeniem stezenia cholesterolu LDL. Zagadnienie to wymaga dalszych

badan.

5.2 CETP i PLTP a odwrotny transport cholesterolu u chorych na RZS

Kolejnym mechanizmem odpowiadajacym za zwigkszone ryzyko miazdzycy u
chorych na RZS jest nieprawidtowe funkcjonowanie HDL, pomimo ich prawidlowego
stezenia w surowicy. Parametrem dobrze odzwierciedlajgcym funkcje HDL jest CEC (ang.
cholesterol efflux capacity, zdolno$¢ do odbierania cholesterolu z komorek). U chorych na
RZS oraz toczen rumieniowaty ukladowy stwierdzono zmniejszenie wskaznika CEC w
poréwnaniu do zdrowych oséb z grupy kontrolnej. U pacjentow z ustalonym rozpoznaniem
tocznia wykazano uposledzenie CEC zalezne od biatka ABCG1 oraz ABCA1, niezalezne od

aktywnosci choroby. Z kolei u pacjentow z ustalonym rozpoznaniem RZS, zmniejszenie CEC
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mediowanego przez biatko ABCG1 zalezato od aktywnosci choroby. W obu grupach chorych
stopien upo$ledzenia CEC byt niezalezny od stezenia HDL-C we krwi [238].

Odwrotny transport cholesterolu jest gléwng funkcjg przeciwmiazdzycowg HDL-C.
Dowiedziono, ze proces zapalny uposledza ja na etapie transportu cholesterolu z watroby do
zo0tci takze przy prawidtowym stezeniu HDL-C. U gryzoni z indukowang endotoksemig
wykazano zmniejszong watrobowa ekspresje biatek transportowych z rodziny ABC (ang.
adenosine triphosphate (ATP)-binding casette, kaseta transportujgca trojfosforan adenozyny),
odpowiedzialnych za wyptyw cholesterolu z komoérki. W modelu endotoksemii in vitro
indukowanej podaniem lipopolisacharydu stwierdzono zmniejszenie przeplywu cholesterolu z
ludzkich makrofagdw do apoAl oraz zmniejszenie ekspresji ABCA1, biatka transportujacego
cholesterol [239].

U chorych na RZS z duza aktywnos$cig choroby wykazano, ze zdolno$s¢ HDL do
przechwytywania cholesterolu z komodrek jest mniejsza niz u chorych z matg aktywnos$cia
choroby lub remisja. Stwierdzono odwrotne zalezno$ci pomigdzy wyptywem cholesterolu z
komoérek a warto$cig wskaznika DAS28 oraz OB. Jednoczesnie zdolnos¢ HDL do
promowania wyplywu cholesterolu z komorek odwrotnie korelowata z ich funkcjg
antyoksydacyjng. Upos$ledzenie funkcji HDL moze by¢ jednym 2z mechanizméw
przyczyniajacych si¢ do zwigkszenia ryzyka sercowo-naczyniowego u chorych na RZS
niezaleznie od st¢zenia HDL-C [207]. CETP promuje transport estrow cholesterolu, gléwnie z
czasteczek HDL do chylomikronéw, LDL, IDL i VLDL oraz transport triglicerydow w
odwrotnym kierunku. Zagadnieniem wykraczajacym poza ramy obecnego badania i
zastugujacym na dalsze badania jest analiza jako$ciowa lipoprotein u chorych na RZS w
powigzaniu ze zmianami w aktywnos$ci CETP.

PLTP reguluje struktur¢ i stezenie HDL poprzez transport fosfolipidow pomiedzy
czasteczkami HDL oraz transport fosfolipidow z innych lipoprotein do HDL [170].
Obserwowana u zdrowych me¢zczyzn z grupy kontrolnej ujemna korelacja pomiedzy
aktywnos$cig PLTP i stezeniem HDL jest zbiezna z danymi z literatury [171]. Z kolei w grupie
badanej, u ktorej obserwowano matg aktywnos$¢ PLTP, nie stwierdzono podobnej zaleznosci;
wykazano natomiast dodatnig korelacj¢ pomigdzy aktywnoscig PLTP i stezeniem TC. PLTP
hamuje katabolizm VLDL i w konsekwencji zwigksza stezenia cholesterolu i triglicerydow
we krwi. Zmiany indukowane przez PLTP moga odpowiada¢ obrazowi dyslipidemii
aterogennej (hipertriglicerydemii, hipo-HDL-emii 1 obecnos$ci matych, gestych LDL)
[175,177]. W S$wietle danych pochodzacych z badan przeprowadzonych na modelach

zwierzecych, zmniejszenie aktywno$ci PLTP u chorych na RZS moze by¢ wyrazem
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przewleklej reakcji adaptacyjnej organizmu, zmierzajacej do przeciwdzialania ilo§ciowym

zaburzeniom lipidowym prowadzacym do rozwoju miazdzycy [178,179,192].

5.3 Wplyw procesu zapalnego na stezenie i funkcje HDL u chorych na RZS

CETP, PLTP 1 LCAT to gtowne biatka zwigzane z odwrotnym transportem
cholesterolu i metabolizmem HDL. CETP katalizuje transport estréw cholesterolu z HDL do
LDL w zamian za triglicerydy. PLTP ufatwia usuwanie cholesterolu z komorek, transportuje
fosfolipidy 1 wolny cholesterolu z lipoprotein bogatych w triglicerydy do HDL oraz
fosfolipidy pomiedzy czasteczkami HDL. Z kolei LCAT katalizuje estryfikacje wolnego
cholesterolu na powierzchni HDL, regulujac jego funkcje poprzez wptyw na konformacje
czasteczek HDL [240].

Obserwowane w przedstawione] pracy zmniejszenie aktywnosci CETP 1 PLTP oraz
stezenia LCAT u chorych na RZS posrednio wskazuje na upos$ledzenie funkcji HDL
niezalezne od prawidlowego st¢zenia HDL-C. Odwrotny transport cholesterolu, zwigzany
scisle z funkcja HDL, odgrywa kluczowa rol¢ w zapobieganiu kumulacji cholesterolu w
makrofagach. Wysunigta obecnie hipoteza o dysfunkcji HDL jest zgodna z wigkszoscia
obserwacji dotyczacych uposledzenia odwrotnego transportu cholesterolu w warunkach
reakcji zapalnej [241]. Wynikajace z dziatania cytokin prozapalnych zmniejszenie syntezy
apoAl, gltownej proteiny wchodzacej w sktad HDL, przyczynia si¢ do zardwno do
ilo§ciowych, jak i jakosciowych zaburzen HDL-C [242]. Zmiana konformacji HDL w
przebiegu stanu zapalnego prowadzi do upos$ledzenia przechwytywania przez HDL
cholesterolu pochodzacego z komoérek obwodowych. Kierunek transportu cholesterolu przez
HDL moze si¢ wrgez odwroci¢; HDL zamiast odbiera¢ cholesterol z tkanek obwodowych i
przekazywa¢ do watroby moze dostarcza¢ cholesterol do komodrek, a w szczegodlnosci do
makrofagdbw obecnych w przestrzeni podsrédblonkowej §ciany naczyn. Na pogorszenie
przeptywu cholesterolu i fosfolipidow z makrofagow do HDL wptywa dodatkowo zwigzana
ze stanem zapalnym zmniejszona ekspresja ABCA1l, ABCGI, SR-B1 oraz apoE w
makrofagach [241,243-245].

Cytokiny prozapalne zmniejszajg syntez¢ oraz aktywnos¢ LCAT, co prowadzi do
zmniejszenia konwersji cholesterolu do estréw cholesterolu wewnatrz HDL. Dziatanie LCAT
jest niezbedne do zmiany konformacji HDL z formy dyskoidalnej do kulistej, warunkujace;j
zdolno$¢ HDL do przenoszenia cholesterolu. Cytokiny zwigzane z reakcja zapalng

zmniejszaja takze aktywnos¢ CETP. Prowadzi to do zmniejszenia transportu cholesterolu z
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HDL do lipoprotein bogatych w apoB, i tym samym do upos$ledzenia transportu cholesterolu z
tkanek obwodowych do watroby [241,246]. Obserwowane w obecnym badaniu zmniejszenie
aktywnos$ci CETP 1 stezenia LCAT u chorych na RZS moze by¢ bezposrednim nastgpstwem
dziatania cytokin prozapalnych.

Oprécz udzialu w eliminacji nadmiaru cholesterolu z organizmu, inng wazng rola
HDL jest zapobieganie utlenianiu LDL, prowadzacego do zwigkszenia jego pro-
miazdzycowego potencjatu. Gtownym enzymem zwigzanym z HDL odpowiadajagcym za
hamowanie utleniania LDL jest paraoksonaza. W aktywnym stanie zapalnym jej aktywno$¢
zmniejsza si¢ [242]. U chorych na RZS wykazano zmniejszenie aktywnosci paraoksonazy i
zdolnosci HDL do ochrony LDL przed utlenieniem, a nawet udzial HDL w utlenianiu LDL
[247-249].

U pacjentoéw z chorobami zapalnymi bezwzgledne wartosci stezen lipidow moga nie
odzwierciedla¢ zwigkszonego ryzyka miazdzycy. Funkcjonalne, pro-miazdzycowe zmiany w
zakresie LDL 1 HDL mogg odpowiada¢ za zwigkszone ryzyko sercowe-naczyniowe u chorych

na RZS z prawidlowym lub zmniejszonym stezeniem lipidow w surowicy [241].

5.4 Bialka odpowiedzialne za transport i przeksztalcanie lipidow a aktywnos¢ RZS

W prezentowanej pracy stwierdzono wystegpowanie licznych korelacji pomiedzy
stezeniem oznaczanych bialek a parametrami zapalenia. Wszystkie biatka korelowaly ujemnie
z leukocytozg. Ponadto wykazano ujemne korelacje pomiedzy CETP i LCAT a wartoscig OB.
Z tego powodu poglebiono analize w poszukiwaniu zaleznos$ci pomig¢dzy aktywnosciag CETP i
PLTP oraz stezeniami LPL i LCAT a aktywno$cig RZS wyrazong DAS-28-OB.

Stosowane w praktyce klinicznej wskazniki DAS28-OB 1 DAS28-CRP s3
walidowanymi narzgdziami oceny aktywnosci choroby u chorych na RZS. Wskaznik DAS28-
CRP cechuje si¢ jednak nieco mniejszg czutosciag w wykrywaniu aktywnej choroby. W
porownaniu do DAS28-OB, DAS28-CRP czesciej wskazuje na remisje, matg aktywnos¢
choroby oraz dobra odpowiedz na leczenie [230,231]. Z tego powodu w badaniu postuzono

si¢ wskaznikiem DAS28-OB.

5.4.1 Bialko transportujace estry cholesterolu (CETP)

Podobnie jak w przedstawionej pracy, Ferraz-Amaro 1 wsp. wykazali istotnie mniejsza
aktywnos$¢ CETP (B = —10,82, 95% CI —19,56-2,07 pmol/3h; p < 0.05) u chorych na RZS w
poréwnaniu do grupy kontrolnej. Oprocz réznic w aktywnosci CETP, roznice dotyczylty takze

stezen CETP (B = —0,85, 95% CI —1,64-0,05 pg/ml; p < 0.05). Aktywnos¢ CETP odwrotnie
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korelowata ze wskaznikiem ryzyka sercowo-naczyniowego SCORE (B = —4.7, 95% CI —9.3-
0.02 pmol/3h; p < 0.05) [160].

Inaczej niz w prezentowanym badaniu, Ferraz-Amaro r6znice pomiedzy chorymi na
RZS a grupa kontrolng przypisali wptywowi GKS. W grupie badanej aktywnos$¢ i st¢zenie
CETP byty istotnie mniejsze u pacjentow leczonych GKS w poréwnaniu do chorych
nieprzyjmujacych GKS ( = —8.98, 95%CI —14.55-3.41 pmol/3 h; p =0.00; B =—0.77, 95%CI
—1.46-0.08 ug/ml; p < 0.05). Zaréwno dzienna dawka GKS, jak i $rednia dzienna dawka GKS
w ciggu poprzedzajacych badanie 3 miesiecy odwrotnie korelowaty z aktywnoscig 1 stezeniem
CETP [160].

W prezentowanym badaniu, w analizie korelacji rang Spearmana u kobiet z
rozpoznaniem RZS wykazano ujemng korelacj¢ CETP z DAS28-OB, DAS28-CRP 1 VAS
ogolnego stanu zdrowia. Wystepowanie odwrotnej zaleznosci pomigdzy DAS28-OB a CETP
(B = -0,2554, p < 0,05) potwierdzono w analizie regresji wielorakiej. W podgrupie kobiet z
seronegatywna postacig choroby wykazano ujemna korelacj¢ migdzy CETP a VAS ogolnego
stanu zdrowia. Wyniki te wskazuja, ze przyczyng obnizenia aktywnosci CETP jest aktywny

proces zapalny.

5.4.2 Bialko transportujace fosfolipidy (PLTP)

Z przegladu dostepnych baz bibliotecznych (PubMed, Scopus, EMBASE) wynika, ze
dotychczas opublikowano jedynie dwie prace dotyczace PLTP u chorych na RZS. W jednej z
nich obserwowano zwigkszone stezenie PLTP w ptynie stawowym chorych na RZS w
poréwnaniu do pacjentdow z chorobg zwyrodnieniowa stawdw, przy prawidlowym stezeniu
PLTP we krwi. Zwigkszone st¢zenie PLTP w zapalnym ptynie stawowym korelowato ze
zwigkszonym stezeniem cytokin prozapalnych. Wykazano bezposredni prozapalny wptyw
PLTP na podobne do fibroblastow synowiocyty, niezalezny od funkcji PLTP zwigzanych z
transportem lipidow [181]. Drugie badanie przeprowadzono na komorkach uzyskanych od
chorych na RZS. Stwierdzono nad-ekspresj¢ genu PLTP w synowiocytach wrazliwych na
apoptoze indukowang przez TRAIL, przy braku takiej nad-ekspresji w niewrazliwych
synowiocytach. Zwigkszona wrazliwo$¢ synowiocytow na apoptoze indukowang przez
TRAIL wiaze si¢ z cigzszym przebiegiem RZS [200].

Przedstawiona obecnie praca jest pierwszym badaniem dotyczacym aktywnosci PLTP
we krwi chorych na RZS. Stwierdzono dodatnig korelacje¢ PLTP z LOS (p < 0,01), LBS i
VAS ogodlnego stanu zdrowia u pacjentow z seronegatywng postacig choroby (p < 0,05), a

takze dodatnig korelacje PLTP z LBS i DAS28-OB u mezczyzn (p < 0,05). W analizie
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regresji wielorakiej wykazano natomiast dodatnig zalezno$¢ pomigdzy aktywnoscig PLTP a
DAS28-CRP w grupie chorych z ustalonym rozpoznaniem seronegatywnej postaci RZS (B =
0,5674, p < 0,05). Nie potwierdzono jednak zalezno$ci pomiedzy aktywnos$cig choroby a
aktywnos$cig PLTP w analizie regresji wieloczynnikowej. By¢ moze na wynik wptyw miata
stosunkowo mata liczebno$¢ grupy mezczyzn oraz chorych z seronegatywna postacig choroby
objetych badaniem (po kilkanascie osob).

Niemniej, na podstawie uzyskanych wynikow wydaje si¢, ze PLTP moze odgrywac
istotng role w zapaleniu stawéw w przebiegu RZS, przede wszystkich u m¢zczyzn oraz u
chorych z ustalonym rozpoznaniem seronegatywnej postaci choroby. W $wietle braku silnych
korelacji pomigdzy PLTP a stezeniami lipidow w grupie badanej, do wyjasnienia pozostaje
tak gleboki spadek aktywnosci PLTP u chorych na RZS. Na tle pozostatych badanych biatek,
w przypadku PLTP wykazano szczegélnie liczne korelacje pomigdzy jego aktywnos$cig a
liczba bolesnych i obrzgknigtych stawow. By¢ moze PLTP pelni u chorych na RZS funkcje
immunologiczne zwigzane raczej z miejscowym niz uogoélnionym procesem zapalnym.

Zagadnienie to wymaga dalszych badan.

5.4.3 Lipaza lipoproteinowa (LPL)

Lipaza lipoproteinowa jest kluczowym enzymem hydrolizujacym triglicerydy. Jej
niedobor, wrodzony lub nabyty, prowadzi do hipertriglicerydemii. Dowiedziono, ze proces
zapalny moze by¢ jednym z czynnikow odpowiadajacych za zmniejszenie st¢zenia oraz
aktywno$ci LPL. Wykazano zwigzek pomigdzy zwigkszonym st¢zeniem IFN-gamma oraz
zmniejszong aktywno$cig LPL [250]. U chorych na toczen zwigkszone stezenie IL-1, IL-6
oraz TNF-alfa zwigzane byto jednoczesnie ze zwigkszonym stezeniem CRP oraz zmniejszong
aktywnoscig LPL [251].

Dotychczas przeprowadzono tylko kilka badan nad rolg LPL u chorych na RZS. W
jednym z nich wykazano istotnie mniejsze stezenie (p < 0,01) i aktywno$¢ (p < 0,01) LPL u
chorych na RZS w poréwnaniu do zdrowych oséb z grupy kontrolnej. Nie stwierdzono
zaleznos$ci pomiedzy stezeniem LPL oraz stezeniem lipidéw, wykazano natomiast odwrotng
zalezno$¢ pomigdzy stezeniem LPL 1 CRP (B = -0.54, p < 0.05). Na granicy istotnosci
statystycznej byly zalezno$ci obserwowane pomig¢dzy st¢zeniem LPL i haptoglobiny (f = -
0.48, p = 0.087) oraz IL-6 (B = -0.52, p = 0.061). W tescie obcigzenia lipidami st¢zenie oraz
aktywno$¢ LPL po 6 godzinach byly istotnie mniejsze u chorych na RZS w poréwnaniu do
grupy kontrolnej, przy braku istotnych réznic w stezeniu trigliceryddow pomig¢dzy dwiema

grupami [252].

85



Pomimo glebokiej roznicy w stezeniu LPL pomiedzy grupa kontrolg i badang (p <
0,001), w prezentowanej pracy nie wykazano korelacji pomigdzy stezeniem LPL i
parametrami aktywnosci RZS czy parametrami lipidowymi w grupie badanej. Mechanizmy,
w ktorych dochodzi do zmniejszenia st¢zenia LPL u chorych na RZS nie sg poznane i

zastuguja na dalsze badania.

5.4.4 Acylotransferaza lecytynowo-cholesterolowa (LCAT)

Proces zapalny prowadzi do zmniejszenia st¢zenia LCAT, co skutkuje zmniejszeniem
formacji estréw cholesterolu. Prowadzi to do zmniejszenia formacji prawidtowych czasteczek
HDL oraz zmniejszenia klirensu cholesterolu za posrednictwem HDL. Zwigkszenie st¢zenia
lipoprotein bogatych w triglicerydy towarzyszace infekcjom oraz procesom zapalnym o innej
etiologii moze prowadzi¢ do zwigkszenia zawarto$ci triglicerydow w HDL, co moze
przyspiesza¢ klirens HDL [241].

Tanimoto 1 wsp. wykazali istotnie obnizong aktywno§¢ LCAT oraz paraoksonazy 1 u
chorych na RZS w poréwnaniu do populacji oséb zdrowych. Podobnie jak w prezentowane;j
pracy, obie grupy nie rdznity si¢ istotnie w zakresie st¢zenia HDL. Co ciekawe, Tanimoto i
wsp. wykazali roznice pomigdzy grupami w zakresie stezen apoAl oraz apoAll, wchodzacych
w sktad HDL. Tym samym dowiedli wystgpowania u chorych na RZS jakos$ciowych zaburzen
HDL pomimo braku zaburzen ilosciowych, oraz wysune¢li hipotez¢ na temat ich zwiazku ze
zwigkszonym ryzykiem miazdzycy. Mniejsza aktywno$§¢ LCAT w grupie badanej autorzy
przypisali mniejszym st¢zeniom apoAl, stanowigcych kofaktor dla LCAT [248]. W innej
pracy dowiedziono, ze aktywnos¢ LCAT moze by¢ hamowana przez ox-LDL w mechanizmie
bezposrednim, a takze posrednim, poprzez wigzanie apoAl [253].

LCAT katalizuje przemian¢ formy dyskoidalnej HDL do formy kulistej, w ten sposob
regulujac funkcje HDL [254]. W jednym =z badan wykazano zwigzek pomigdzy
zmniejszeniem LCAT a zmiang wiasciwosci HDL na prozapalne u chorych na RZS. W
porownaniu do oséb zdrowych, obserwowano u nich istotnie mniejsza aktywno$¢ LCAT (p =
0,001). Najmniejszg aktywnos¢ LCAT wykazano u chorych z aktywnym RZS i byta ona
zwigzana z prozapalnym profilem HDL [206].

W przedstawionej pracy wykazano ujemng korelacje LCAT z DAS28-OB i DAS28-
CRP u chorych z ustalonym rozpoznaniem seropozytywnej postaci choroby (p < 0,05). Przy
pomocy analizy regresji wielorakiej wykazano odwrotng zalezno$¢ pomigedzy DAS28-OB a
LCAT w catej grupie badanej (B = -0,2812, p < 0,05). Co wigcej, w wieloczynnikowe;j

analizie zalezno$ci badanych parametréw biatkowych od aktywnosci choroby, potwierdzono
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zalezno$¢ LCAT > Q75 od duzej/umiarkowanej aktywnos$ci choroby (OR = 0,465, 95% CI
0,222-0,976, p < 0,05). W s$wietle uzyskanych wynikéw oraz danych z literatury wydaje sie,
ze LCAT moze by¢ ogniwem tgczacym stan zapalny i nieprawidtowg funkcje HDL u chorych
na RZS. Zagadnienie to wymaga dalszych badan.

5.5 Potencjalne przyczyny zmniejszenia aktywnosSci i stezen bialek zwiazanych
z transportem i przeksztalcaniem lipidow u chorych na RZS

Biorgc pod uwage stwierdzone w prezentowanej pracy istotnie mniejszg aktywnos$¢
CETP i PLTP oraz mniejsze st¢zenia LPL i LCAT u chorych na RZS wzgledem os6b bez
ustalonego rozpoznania RZS (p < 0,001), nasuwa si¢ pytanie, czy zmiany te $wiadcza o
uposledzeniu homeostazy biatek odpowiedzialnych za metabolizm lipidow, czy moze sg

wyrazem adaptacji organizmu do przewlektego procesu zapalnego.

5.5.1 Zmniejszenie syntezy bialek na skutek dzialania cytokin prozapalnych

Jedng z przyczyn obserwowanych zmian moze by¢ zmniejszenie syntezy omawianych
biatek w warunkach stanu zapalnego. W modelu zwierzecym wykazano zwiazek pomig¢dzy
zwigkszonym stezeniem LPS i cytokin prozapalnych a zmniejszonym st¢zeniem CETP w
surowicy, tkance tluszczowej, migsniu sercowym oraz mig$niach szkieletowych. Zdaniem
autorow badania, zmiany te mogg by¢ mechanizmem adaptacyjnym przeciwdziatajagcym
utracie HDL. Obserwowane w stanie zapalnym zwiekszenie stezenia TG moze prowadzi¢ do
zwigkszenia wymiany estréw cholesterolu za TG pomigdzy HDL i VLDL za posrednictwem
CETP i prowadzi¢ do zwiekszonego katabolizmu HDL. Zachowanie odpowiednio duzego
stezenia HDL w krazeniu jest istotne pod katem ochrony przed toksycznym efektem LPS oraz
dowozu cholesterolu do komoérek obwodowych bioracych udziat w odpowiedzi
przeciwzapalnej 1 naprawie uszkodzonych tkanek [255]. Podanie LPS myszom powoduje
reakcje pod postacig zmniejszenia stgzenia CETP. Dochodzi do niej w mechanizmie
bezposrednim, a takze posrednim, zwigzanym ze wzrostem st¢zenia endogennego kortyzolu
[256]. Podobny zwiazek ze stanem zapalnym obserwowano w przypadku LCAT. Zwi¢kszone
stezenie cytokin prozapalnych wigzato si¢ ze zmniejszeniem aktywnosci LCAT w surowicy
oraz stezenia LCAT mRNA w watrobie u myszy [257].

Wedtug niektorych autoréw, zaburzenia metabolizmu lipidéw indukowane przez
cytokiny prozapalne moga naleze¢ do mechanizméw odpornosci  wrodzonej,
ukierunkowanych na szybkie zwalczenie przyczyny ostrego stanu zapalnego. Do

potencjalnych korzysci wynikajacych ze zmniejszenia stezenia CETP, LPL i LCAT w stanie
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zapalnym zalicza si¢: konkurencje¢ lipoprotein z wirusami o receptory komorkowe,
neutralizacj¢ wirusow przez apolipoproteiny, znakowanie pasozytéw przez lipoproteiny jako
cel dla komorek uktadu odpornosciowego, udziat apolipoprotein w lizie pasozytow,
redystrybucje sktadnikow odzywczych do komoérek biorgcych udzial w odpowiedzi uktadu
odporno$ciowego 1 naprawie uszkodzonych komoérek, a takze wigzanie czynnikéw
toksycznych przez lipoproteiny [258]. Hipotez¢ o korzystnych efektach zmniejszenia
ekspresji biatek zwigzanych z metabolizmem lipidow w ostrym stanie zapalnym wydaja si¢
potwierdza¢ wyniki badania przeprowadzonego na modelu zwierzegcym. W mysim modelu
sepsy wigksza ekspresja CETP zwigzana byla z gorsza przezywalno$cia na skutek zmian w
profilu lipoprotein i ostabienia ich ochronnego, przeciwzapalnego dziatania [259].

Reakcja ostrej fazy chroni organizm przed ostrym uszkodzeniem. Jezeli jednak
czynnik wywolujacy reakcje zapalng utrzymuje si¢ przewlekle, moze poprzez cytokiny
prozapalne powodowac zmniejszenie stgzenia HDL i wzrost stezenia bogatych w triglicerydy
VLDL, a konsekwencji prowadzi¢ do rozwoju miazdzycy [260]. Juz w 1999 roku R. Ross na
tamach New England Journal of Medicine uznat miazdzyce za chorobg zapalng [261]. Na
zwigzek pomiedzy przewleklym stanem zapalnym a miazdzyca wskazuja wyniki licznych

badan [26,69-72].

5.5.2 Redystrybucja bialek do tkanek objetych zapaleniem

W S$wietle danych literaturowych odno$nie do immunologicznych funkcji CETP i
PLTP, kolejng potencjalng przyczyna obserwowanego zmniejszenia aktywnos$ci tych biatek
we krwi chorych na RZS moze by¢ redystrybucja CETP i PLTP do tkanek objetych
aktywnym procesem zapalnym. W jedynym badaniu, w ktérym oznaczono ktorekolwiek z
omawianych biatek w ptynie stawowym, wykazano istotnie wigksza aktywnos¢ PLTP w
ptynie stawowym chorych na RZS w poréwnaniu do ptynu stawowego pobranego od 0séb z
chorobg zwyrodnieniowa stawow, przy podobnym sktadzie lipidowym. U chorych na RZS
stwierdzono ponadto istotnie wigksza aktywnos¢ PLTP w plynie stawowym w porownaniu do
krwi obwodowej (p<0.0001). Aktywnos¢ PLTP korelowala ze stezeniem cytokin
prozapalnych w ptynie stawowym. Rekombinowany PLTP (pozbawiony funkcji zwigzanych
z transportem lipidow) powodowat in vitro zwigkszenie st¢zenia cytokin prozapalnych oraz
proliferacji podobnych do fibroblastow synowiocytow. Autorzy badania wysuneli hipoteze,
ze PLTP poprzez wigzanie z ABCA1 oraz szlak JAK/STAT miejscowo w stawie pobudza
proces zapalny i proliferacj¢ blony maziowej, niezaleznie od funkcji zwigzanych z

transportem lipidow. Zaznaczyli jednoczes$nie, ze w $wietle dostepnej literatury, pro- lub
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przeciwzapalny efekt zalezy od lokalizacji (wewnatrz stawu vs w krazeniu) oraz rodzaju
komorki (synowiocyty vs makrofagi) [181].

Zwigkszona aktywno$¢ PLTP w stawach objetych zapaleniem moze wynikaé ze
zmniejszonej lokalnej ekspresji ABCAI1, biatka odpowiedzialnego za wyptyw cholesterolu z
komorki. Nadekspresja ABCA1 zwigzana jest ze zwigkszonym wigzaniem PLTP i apoAl do
powierzchni komoérkowych. PLTP 1 apoAl wspotzawodnicza o wigzanie z ABCAI i
przechwytywanie lipidow z komorek, przy czym PLTP posredniczy w transporcie lipidow z
komorki do lipoprotein [262]. W mysim modelu RZS dowiedziono zwigzku pomiedzy
procesem zapalnym i zwigkszong akumulacja cholesterolu w komoérkach szpiku oraz
zmniejszong ekspresja genow ABCA1 [263]. W innym badaniu wykazano hamujacy wptyw
surowicy pobranej od chorych na RZS na ekspresjc ABCAI1, zwigzany ze zwigkszong
akumulacjg lipidow w makrofagach i1 formacjag komorek piankowatych [264]. Niedobor
ABCALI i nadmiar cholesterolu w komorkach szpiku u myszy zwigzane sg z aktywacja
inflamasoméw NLRP3, prowadzacej do zwigkszonej akumulacji komorek zapalnych i
rozwoju ,,NETozy” (neutrofilowych sieci zewnatrzkomédrkowych) w blaszce miazdzycowe;j
[265]. Inhibitory COX-2 powoduja zmniejszenie, a metotreksat zwigkszenie ekspresji
ABCA1 [266]. Zagadnienie zwigzku PLTP ze stanem zapalnym oraz ekspresja biatka
ABCA1 wymaga dalszych badan.

5.5.3 Sekwestracja bialek przez autoprzeciwciala

Inng mozliwg przyczyna obnizenia badanych parametrow bialkowych u chorych na
RZS jest sekwestracja badanych biatek na powierzchni §ciany naczyn przez autoprzeciwciata.
Najwigcej dostepnych danych dotyczy przeciwciat skierowanych przeciwko LPL. Z uwagi na
zwiazek podwyzszonego stg¢zenia CRP z obecnoscig przeciwciat anty-LPL jedna z hipotez
zaktada, ze proces zapalny moze powodowa¢ hamowanie aktywnosci LPL poprzez synteze
tych przeciwcial. Uwaza si¢, ze przeciwciata anty-LPL wigza si¢ z LPL obecna na
powierzchni komorek §rodbtonka naczyn, co prowadzi do zmniejszenia aktywnosci LPL i
zmniejszenia katabolizmu triglicerydow, a w konsekwencji do rozwoju hipertriglicerydemii i
miazdzycy [251,267]. Przeciwciata te nie sg swoiste dla choréb reumatologicznych [268].
Czestos¢ ich wystepowania wynosi 10% w zespole Sjogrena, 2,8-13% w RZS, 35-42% w
twardzinie uktadowe;j, 40-43% w zapaleniu skorno-mig¢$niowym i wielomig$niowym oraz 38-
67% w toczniu rumieniowatym ukladowym [268-271].

U chorych na twardzing uktadowa dominuje uszkodzenie w zakresie mikrokrazenia,

ale dochodzi takze do makroangiopatii zwigzanej z dyslipidemig. U os6b z ustalonym
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rozpoznaniem twardziny ukladowej stwierdzono zwigzek pomi¢dzy obecnos$cia przeciwcial
przeciwko LPL a zwigkszonym st¢zeniem triglicerydow, wigkszym nasileniem zmian
skornych, czestszym zajgciem pluc 1 serca oraz czestszym wystepowaniem przeciwciat
przeciwko topoizomerazie I [269].

Z kolei u chorych na toczen rumieniowaty ukladowy wykazano istotng zalezno$é
pomiedzy obecnoscia przeciwcial anty-LPL, a zajeciem nerek [272]. Stwierdzono u nich
ponadto zwigzek pomiedzy obecnosciag przeciwcial przeciwko LPL a zwigkszonym stezeniem
triglicerydow (p < 0,05) [268,270]. Wykazano dodatnie korelacje pomigdzy mianem
przeciwcial anty-LPL a stezeniem CRP (f = 0,56, p < 0,001), warto$cig OB (B = 0,55, p <
0,001), wartoscig wskaznika SLEDAI (f = 0,45, p <0,001), mianem przeciwcial anty-dsDNA
(B=10,52, p<0,001) oraz mianem przeciwciat antykardiolipinowych w klasie IgG ( = 0,25,
p < 0.05). Stwierdzono takze ujemne korelacje pomigdzy mianem przeciwcial anty-LPL oraz
catkowita aktywno$cig hemolityczng ukladu dopetniacza (B = -0,34, p < 0,01). Autorzy
badania dowiedli, Ze przeciwciata anty-LPL moga stanowi¢ nowy czynnik przyczyniajacy si¢
do rozwoju miazdzycy u chorych na toczen, znajdujacy si¢ na skrzyzowaniu szlakéw procesu
zapalnego, odpowiedzi uktadu odpornosciowego i dyslipoproteinemii [270]. W innym
badaniu przeprowadzonym u chorych na toczen potwierdzono zwigzek pomiedzy obecnos$cia
przeciwcial anty-LPL a duza aktywno$cig choroby wyrazong wskaznikiem SLEDAI oraz
obecnoscig blaszek miazdzycowych w badaniu USG [273].

Literatura dotyczaca zagadnienia przeciwciat anty-LPL u chorych na RZS jest skgpa.
W jedynym dostepnym badaniu nad zaleznos$cia subklinicznej miazdzycy od anty-LPL u
chorych na RZS, nie dowiedziono istnienia takiej zaleznosci (p = 0,57). Chorzy na RZS z
blaszkami miazdzycowymi wykazanymi przy pomocy USG byli istotnie starsi oraz mieli
istotnie wyzsze stezenie cholesterolu catkowitego 1 LDL w poréwnaniu do chorych na RZS
bez subklinicznej miazdzycy. Warto natomiast zwrdci¢ uwage na malg czestosé
wystepowania przeciwcial anty-LPL w grupie chorych na RZS w pordéwnaniu do grupy
kontrolnej (2,8% vs 1,9%, p = 0,74) — istotnie mniejsza, niz w badaniu Reichlina i wsp. (13%)
oraz stosunkowo niewielkg liczbe osob anty-LPL-pozytywnych w grupie badanej [271].

W literaturze opisano takze pojedyncze przypadki nabytego niedoboru LCAT na
skutek obecnosci przeciwcial anty-LCAT u dotychczas zdrowych osob [274-278]. We
wszystkich opisanych przypadkach stwierdzano dyslipidemi¢, objawiajaca si¢ przede
wszystkim jako gleboki niedobor HDL-C. Czes¢ przypadkow przebiegata dodatkowo z
zespotem nerczycowym i1 wykazang w biopsji nefropatig btoniastg z towarzyszacymi ztogami

lipidow 1 komorek piankowatych oraz potwierdzong obecnosciag LCAT w $cianie klebuszkow
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nerkowych. Objawy nerkowe 1 dyslipidemia wycofywaty si¢ samoistnie lub pod wpltywem
leczenia glikokortykosteroidami. Spontaniczne remisje dotyczyly pacjentéw ze zmniejszong
aktywnoscia LCAT w surowicy, a leczenia glikokortykosteroidami wymagali przede
wszystkim chorzy, u ktory stwierdzano niewykrywalng aktywno$s¢ LCAT w surowicy. Co
ciekawe, prawie u nikogo z nabytym niedoborem LCAT nie stwierdzono zmgtnienia rogéwki,
opisywanego jako charakterystyczny i czesto pierwszy objaw uwarunkowanego rodzinnie
niedoboru LCAT, i wydaje si¢, ze moze to by¢ objaw rdznicujagcy pomiedzy dwiema
postaciami choroby. Wigkszo$¢ opisanych przypadkow nabytego niedoboru LCAT dotyczyta
populacji japonskiej; pojedyncze przypadki dotyczyly oséb z ustalonym rozpoznaniem
choroby autoimmunologicznej (zespotu Sjogrena albo sarkoidozy) lub choroby
nowotworowej (raka piersi albo chloniaka) [278]. Jak wynika z przegladu literatury, jak dotad
nie badano populacji chorych z RZS pod katem obecnosci przeciwciat skierowanych
przeciwko LCAT, ani przeciwko CETP i1 PLTP. Zagadnienie to moze stanowi¢ ciekawy

kierunek przysztych badan.

5.6 Inne choroby zwigzane ze zmniejszeniem aktywnosci i stezenia oznaczanych bialek

Zdaniem niektorych autorow, LCAT stanowi potencjalny cel interwencji
farmakologicznych ukierunkowanych na leczenie dyslipidemii i1 zmniejszenie ryzyka
sercowo-naczyniowego [279]. Do innych niz RZS chorob zwigzanych z miazdzyca oraz
zmniejszeniem aktywnosci LCAT nalezy przewlekla choroba nerek [279]. U
hemodializowanych chorych oprocz zwigkszonego stezenia TG, zmniejszonego stezenia HDL
oraz zmniejszonej aktywnosci LCAT wykazano niezmieniong aktywno§¢ CETP i PLTP.
Dysregulacja w zakresie CETP 1 PLTP nie byla zatem czynnikiem odpowiedzialnym za
zmniejszone stezenie HDL u chorych na schytkowa niewydolnos$¢ nerek [240].

Z kolei u chorych na cukrzyce, ktorzy podobnie do chorych na RZS wykazuja duze
ryzyko sercowo-naczyniowe i zwickszong czesto§¢ wystepowania dyslipidemii, wykazano
zmniejszong aktywno$¢ LPL przy zwigkszonej aktywnosci CETP oraz PLTP [280,281]. U
pacjentow z ustalonym rozpoznaniem akromegalii stwierdzono natomiast mniejsza aktywnos¢
LCAT, CETP 1 PLTP w poréwnaniu do grupy kontrolnej (p < 0,01). W analizie regresji
wieloczynnikowej wykazano niezalezne ujemne zalezno$ci pomigdzy stezeniem IGF-1 (ang.
insulin-like growth factor 1, insulinopodobny czynnik wzrostu 1) oraz aktywno$cig LCAT,
CETP oraz PLTP. U chorych na akromegali¢, podobnie jak u chorych na RZS, zmniejszenie

aktywnosci biatek zwigzanych z metabolizmem lipidow 1 wynikajace z niego uposledzenie
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odwrotnego transportu cholesterolu moze przyczynia¢ si¢ do zwigkszonego ryzyka sercowo-

naczyniowego [282].

5.7 Badane bialka jako kandydaci na markery RZS

Pacjenci z rozpoznaniem RZS wykazywali mniejsza aktywno§¢ CETP i PLTP, a takze
stezenie LPL i LCAT w poréwnaniu do grupy kontrolnej (p < 0.001). W literaturze
dostgpnych jest jedynie kilka prac dotyczacych zaleznosci pomiedzy CETP i1 PLTP a
wystepowaniem RZS 1 jego aktywnoscig, a ich wyniki sg rozbiezne. W jednym z nich,
podobnie jak w przedstawionej pracy, wykazano zmniejszong aktywnos¢ i stezenie CETP u
101 chorych na RZS (vs 115 z grupy kontrolnej), ale nie wykazano zalezno$ci pomiedzy
aktywnos$cig 1 stezeniem CETP a aktywno$cia RZS. Zmniejszenie aktywnosci CETP
korelowato ze zwigkszonym ryzykiem sercowo-naczyniowym w skali SCORE. Inaczej niz w
przedstawionej pracy, réznice pomi¢dzy grupa badang i kontrolng dotyczyly jedynie chorych
przyjmujacych glikokortykosteroidy w ostatnich trzech miesigcach [160]. W dwoch
pozostatych pracach badajacych zalezno$¢ pomiedzy CETP i RZS wykazano zwigkszong
aktywnos¢ CETP u chorych na RZS [147,161]. Przeprowadzono je jednak na mniejszych
grupach chorych (odpowiednio 44 i 33 0so6b z ustalonym rozpoznaniem RZS vs 33 1 13 oséb
zdrowych). W odniesieniu do zagadnienia roli PLTP u chorych na RZS, w dwoch dotychczas
przeprowadzonych badaniach oceniono stezenie lub ekspresj¢ tego biatka. Dotychczas nie
oceniano aktywnosci PLTP u chorych na RZS.

Stwierdzone w prezentowanej pracy roznice pomi¢dzy grupa badang i kontrolng, a
takze pomiedzy grupa chorych z DAS28 > 3,2 lub < 3,2, staly si¢ podstawa do poglebienia
analizy statystycznej. W analizie krzywych ROC wykazano duza czutos¢ (99-100%),
swoistos¢ (93-98%) 1 doktadnos¢ (96-99%) LCAT, CETP 1 PLTP w réznicowaniu pomi¢dzy
grupa chorych na RZS a grupg oso6b zdrowych (AUCcere = 0,986 (95% CI 0,971-1,000; p <
0,001); AUCpLtr = 0,974 (95% CI 0,952-0,997; p < 0,001)). Najmniej przydatne pod tym
wzgledem okazata si¢ LPL (czulo$¢ 84%, swoistos¢ 87%, doktadnos$¢ 85%).

W przeprowadzonej obecnie analizie zestawiono chorych na RZS i osoby zdrowe. Jak
wspomniano wczesniej, obnizenie aktywnosci oznaczanych biatek moze by¢ skutkiem
dziatania cytokin prozapalnych niezaleznie od przyczyny stanu zapalnego, redystrybucji
bialek do tkanek objetych miejscowym zapaleniem czy ich sekwestracji przez
autoprzeciwciala obecne w $cianie naczyn. W celu lepszego scharakteryzowania przydatnosci
badanych biatek jako markeréw RZS, podobng analize nalezatoby przeprowadzi¢ w grupach

chorych z przewleklym stanem zapalnym o innej etiologii.
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Ze wzgledu na wykazang w analizie regresji wieloczynnikowej réznicujaca warto$é
stezenia LCAT (Q75) pomiedzy grupa chorych na RZS z DAS28 > 3,2 lub < 3,2,
przeprowadzono analiz¢ krzywej ROC dla LCAT w grupie badanej. Punkt odcigcia
wyznaczono metoda Youdena. Przy czutosci 100% wykazano jednak niewielkg swoistos¢
(33%) 1 doktadnos¢ (62%) LCAT jako parametru réznicujacego pomigdzy pacjentami z
duza/umiarkowang aktywnoS$cig oraz matg aktywnos$cia/remisja choroby. Przedstawiona praca
jest pierwszym badaniem oceniajagcym zaleznos$¢ stezenia LCAT od aktywnosci choroby u

pacjentow z ustalonym rozpoznaniem RZS i zagadnienie to wymaga dalszych badan.

5.8 Mocne strony i ograniczenia badania

Przedstawiona praca jest jednym z pionierskich badan nad rolg bialek zwigzanych z
transportem i przeksztalcaniem lipidéw u chorych na RZS. Do mocnych stron pracy nalezy
$cisty dobor grupy badanej 1 kontrolnej pod wzgledem pici, wieku i BMI. Gtowng warto$cia
badania jest jednoczasowa ocena lipidow, biatek zwigzanych z ich metabolizmem oraz
klinicznych 1 laboratoryjnych parametrow zapalenia u chorych ze zrdznicowang aktywnoscia
RZS.

Praca ma takze kilka ograniczen. Ocena aktywnos$ci CETP 1 PLTP in vitro moze nie
odpowiadac ich aktywnosci in vivo. W przedstawionym badaniu dokonano oceny aktywnosci
CETP i1 PLTP oraz stezen LPL i LCAT, ale nie przeprowadzono oznaczen st¢zen CETP i
PLTP, ani aktywnosci LPL i LCAT. Grupa m¢zczyzn obj¢tych badaniem byta stosunkowo
niewielka. Ponadto, w grupie kontrolnej mezczyzn nie oceniono st¢zenia LCAT oraz LPL.
Przeprowadzona ocena lipidogramu nie uwzgledniala stezen subfrakcji lipidow. Badanie
mialo charakter przekrojowy i nie dokonano oceny badanych parametréw u tych samych
chorych przed i po leczeniu przeciwzapalnym, a grupa badana byta bardzo zréznicowana pod
wzgledem stosowanych terapii.

W celu lepszego scharakteryzowania roli CETP, PLTP, LCAT 1 LPL w RZS, w
przysztosci potrzebne sa prospektywne i dlugoterminowe badania na wigkszych i bardziej
jednorodnych pod wzgledem stosowanego leczenia grupach chorych. Wskazana bylaby
jednoczasowa ocena aktywno$ci choroby, stezen frakcji i subfrakcji lipidow, stezen 1
aktywnosci badanych bialek we krwi oraz w plynie stawowym, a takze ocena

ultrasonograficznych objawoéw miazdzycy.
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6. WhniosKki

1.

Wigksze, w poréwnaniu do oséb zdrowych, stezenia cholesterolu LDL i non-HDL u
chorych na RZS w okresie remisji lub matej aktywnosci choroby moga odpowiadac¢ za

przyspieszony rozwdj miazdzycy w tych grupach chorych.

Chorzy w aktywnej fazie RZS moga wykazywaé prawidlowe st¢zenia lipidow,
pomimo ich zaburzonej funkcji. Niedoszacowanie ryzyka sercowo-naczyniowego
przez tradycyjne wskazniki moze wynika¢ z braku uwzglednienia jakosciowych

zaburzen lipidowych, a w szczeg6lno$ci pro-zapalnych zmian w zakresie HDL 1 LDL.

U chorych na RZS dochodzi do istotnych zmian w metabolizmie lipidow i lipoprotein
zwigzanych ze zmniejszeniem aktywnos$ci biatek transportujacych lipidy (CETP i
PLTP) oraz stgzen biatek przeksztatcajgcych lipidy (LPL i LCAT).

Zmniejszenie aktywnosci CETP moze odpowiada¢ za zmniejszenie st¢zenia

cholesterolu LDL 1 non-HDL u chorych z aktywnym RZS i tzw. paradoks lipidowy.

Niedobory LCAT, CETP 1 PLTP oraz zwigzane z nimi nieprawidlowe
funkcjonowanie HDL moga stanowi¢ ogniwo laczace nasilenie stanu zapalnego ze

zwigkszonym ryzykiem sercowo-naczyniowym u chorych na RZS.

Z uwagi na duzg czuto$¢ 1 swoistos¢ w rdznicowaniu chorych na RZS od oséb
zdrowych, CETP, PLTP i LCAT moga by¢ kandydatami na markery wystgpowania
RZS, co wymaga dalszych badan.

LCAT moze by¢ kandydatem na biatkowy marker aktywnos$ci choroby u pacjentéw z

ustalonym rozpoznaniem RZS. Zagadnienie to wymaga dalszych badan.
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8. Streszczenie

8.1 Streszczenie w jezyku polskim

Wprowadzenie: Reumatoidalne zapalenie stawdéw (RZS) zwigzane jest z przewleklym
stanem zapalnym oraz zwigkszonym ryzykiem sercowo-naczyniowym. Pomimo
zmniejszonego stezenia cholesterolu obserwowanego w aktywnym RZS, wigze si¢ ono ze
szczegolnie duzym ryzykiem incydentdw sercowo-naczyniowych i zgonow, co okresla si¢
mianem paradoksu lipidowego. Rola biatek odpowiedzialnych za metabolizm lipidow w
zaburzeniach lipidowych 1 aktywnos$ci zapalnej u chorych na RZS nie zostala dotychczas
dobrze poznana. Cel: Celem pracy bylo okreslenie, czy biatko transportujace estry
cholesterolu (CETP) i bialko transportujace fosfolipidy (PLTP) oraz lipaza lipoproteinowa
(LPL) 1 acylotransferaza lecytynowo-cholesterolowa (LCAT) zwigzane sg z wystepowaniem
RZS oraz z aktywno$cig stanu zapalnego i zaburzeniami lipidowymi u pacjentéw z ustalonym
rozpoznaniem tej choroby. Material i metody: W badaniu udziat wzigto 97 chorych na RZS i
97 zdrowych o0so6b, dobranych do pacjentéw z grupy badanej pod wzgledem plci, wieku i
BMI. Stezenia lipidéw oznaczono przy pomocy metod enzymatycznych. Aktywno$¢ CETP i
PLTP zbadano przy pomocy spektrofluorymetrii, a st¢zenie LPL i LCAT przy pomocy metod
immunoenzymatycznych. U chorych na RZS okre$lono aktywno$¢ choroby przy pomocy
wskaznika DAS28-OB. Wyniki: U chorych z rozpoznaniem RZS wykazano istotnie mniejsza
aktywnos$¢ CETP 1 PLTP oraz st¢zenie LPL i LCAT w poréwnaniu do grupy kontrolnej (p <
0,001). W analizie regresji wielorakiej, u kobiet z grupy badanej, stwierdzono wystepowanie
zaleznosci pomigdzy CETP 1 TC (B = 0,4421, p < 0,001); CETP i LDL-C (B = 0,4093, p <
0,001) oraz CETP i non-HDL-C (B = 0,4295, p < 0,001). (p < 0,001). W analizie krzywych
ROC stwierdzono duza czuto$¢ (99-100%), swoisto$¢ (93-98%) 1 dokladnos¢ (96-99%)
LCAT, CETP 1 PLTP w réznicowaniu pomiedzy grupa chorych na RZS a grupa osob
zdrowych (AUCCETP = 0,986 (95% C1 0,971-1,000; p < 0,001); AUCPLTP = 0,974 (95% CI
0,952-0,997; p < 0,001)). Z kolei w analizie wieloczynnikowej z uwzglednieniem wplywu
czynnikdw zaktdcajacych wykazano zalezno$¢ LCAT > Q75 od duzej/umiarkowanej
aktywnosci choroby (OR = 0,465, 95% CI 0,222-0,976, p < 0,05). Wnioski: U chorych na
RZS dochodzi do zaburzen homeostazy biatek odpowiedzialnych za metabolizm lipidow.
Zmniejszenie aktywnos$ci CETP moze odpowiada¢ za zmniejszenie st¢zenia cholesterolu
LDL i non-HDL u chorych z aktywnym RZS i tzw. paradoks lipidowy. CETP, PLTP i LCAT
moga by¢ kandydatami na wskazniki wystepowania RZS. LCAT moze dodatkowo by¢
kandydatem na biatkowy marker aktywnosci RZS, co wymaga dalszych badan.

Stowa kluczowe: RZS, aktywno$¢ choroby, CETP, PLTP, LPL, LCAT
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8.2 Abstract (streszczenie w jezyku angielskim)

Background: Rheumatoid arthritis (RA) is associated with chronic inflammation and
increased cardiovascular risk. Despite decreased cholesterol levels observed in active RA, it
has been associated with an especially high risk of cardiovascular events and mortality, which
is called the lipid paradox. The role of proteins responsible for lipid metabolism in lipid
disturbances and disease activity in RA patients has not yet been established. Aim: The aim
of the study was to determine whether cholesteryl ester transfer protein (CETP), phospholipid
transfer protein (PLTP), lipoprotein lipase (LPL) and lecithin:cholesterol acyltransferase
(LCAT) may be associated with disease activity and lipid pattern disturbances in patients with
an established diagnosis of RA. Methods: Ninety-seven patients diagnosed with RA and 97
sex-, age- and BMI-matched healthy controls were included in the study. Lipids
concentrations were determined enzymatically. CETP and PLTP activities were measured
spectrofluorimetrically. LPL and LCAT concentrations were measured
immunoenzymatically. Disease activity was assessed in RA patients using DAS28-OB.
Results: Patients diagnosed with RA displayed lower CETP, PLTP, LPL and LCAT in
comparison to the control group (p < 0,001). In multiple regression analysis associations
between CETP and TC (B = 0,4421, p <0,001); CETP and LDL-C (B = 0,4093, p <0,001), as
well as CETP and non-HDL-C (B = 0,4295, p < 0,001) were found in women from the control
group. In ROC analysis, LCAT, CETP and PLTP had high sensitivity (99-100%), specificity
(93-98%) and accuracy (96-99%) in distinguishing between RA patients and controls
((AUCcetp = 0,986 (95% CI1 0,971-1,000; p < 0,001); AUCpLTP = 0,974 (95% CI 0,952-0,997;
p < 0,001)). In multivariable regression analysis adjusted for confounding factors, association
between LCAT > Q75 and high/moderate RA activity was shown (OR = 0,465, 95% CI
0,222-0,976, p < 0,05). Conclusion: In patients with RA, homeostasis of proteins associated
with lipid metabolism is disrupted. Low CETP activity may be responsible for low LDL and
non-HDL and “lipid paradox” in patients with active RA. CETP, PLTP i LCAT may be
candidate markers of RA incidence. LCAT may also be a cadidate marker of RA activity,
which warrants further study.

Keywords: RA, disease activity, CETP, PLTP, LPL, LCAT
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9. Wykaz skrotow

ABC - ang. adenosine triphosphate (ATP)-binding casette, kaseta transportujaca trojfosforan
adenozyny

ABC-1 - ang. adenosine triphosphate (ATP)-binding casette transporter-1, Kaseta
transportujaca trojfosforan adenozyny 1

ABCAL - ang. adenosine triphosphate (ATP) binding cassette Al, biatko Al wiazace
trojfosforany adenozyny

ABCGI1 - ang. adenosine triphosphate (ATP) binding cassette G1, biatkko G1 wigzace
trojfosforany adenozyny

ACC - ang. accuracy, doktadnos¢

ACR - ang. American College of Rheumatology, Amerykanskie Kolegium Reumatologiczne
a-T - a-tokoferol

APC - ang. antigen presenting cell, komorka prezentujgca antygen

apoAl - apolipoproteiny Al

apoB - apolipoproteiny B

apoE - apolipoproteiny E

apolJ - apolipoproteiny J

AUC - ang. area under curve, pole pod krzywa

BCR - ang. B cell receptor, receptor dla limfocytéw B

BLp - ang. apoB-containing lipoprotein, lipoproteiny zawierajace apoB

BMI - ang. body-mass index, wskaznik masy ciala

BPI - ang. bactericidal/permeability-increasing protein, bialko bakteriobojcze/zwickszajace
przepuszczalno$é

CAC - ang. coronary artery calcium score, (tomograficzny) wskaznik uwapnienia t¢tnic
wiencowych

CDALI - ang. clinical disease activity index, kliniczny wskaznik aktywno$ci choroby

CE - ang. cholesteryl ester, estry cholesterolu

CEC - ang. cholesterol efflux capacity, zdolno$¢ do odbierania cholesterolu z komoérek

CETP - ang. cholesteryl ester transfer protein, biatko transportujgce estry cholesterolu

CI - ang. confidence interval, przedzial ufnosci

CRP - ang. C-reactive protein, biatko C-reaktywne

DAS28 - ang. disease activity score 28, wskaznik aktywnos$ci choroby 28

EDTA - ang. ethylene diamine tetraacetic, kwas etylenodiaminotetraoctowy
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ERS-RA - ang. expanded cardiovascular risk prediction score for rheumatoid arthritis,
rozszerzony wskaznik predykcyjny ryzyka sercowo-naczyniowego dla chorych na
reumatoidalne zapalenie stawow

EULAR - ang European League Against Rheumatism, Europejska Liga Przeciw
Reumatyzmowi

FC - ang. free (non-esterified) cholesterol, wolny (niezestryfikowany) cholesterol

FRS - ang. Framingham risk score, wskaznik ryzyka [sercowo-naczyniowego| Framingham
GKS - glikokortykosteroidy

GM-CSF - ang. granulocyte-macrophage colony-stimulating factor, czynnik stymulujacy
tworzenie kolonii granulocytow 1 makrofagow

HAQ - ang. health assessment questionnaire, kwestionariusz oceny zdrowia

HDL - ang. high-density lipoprotein, lipoproteiny o duzej gestosci

HDL-C - ang. high-density lipoprotein cholesterol, cholesterol HDL

HDL-CE - ang. HDL-cholesteryl ester, estry cholesterolu HDL

HL - ang. hepatic lipase, lipaza watrobowa

HLA-DRBI1*01 - ang. human leukocyte antigens DRBI*01, ludzkie antygeny leukocytarne
DRB1*01

HR - ang.hazard ratio, wspotczynnik ryzyka

IDL - ang. intermediate density lipoprotein, lipoproteiny o posredniej ggstosci

IFN-vy - interferon gamma

IGF-1 - ang. insulin-like growth factor 1, insulinopodobny czynnik wzrostu 1

IL - interleukina

IP-10 - ang. interferon gamma-induced protein 10, biatko 10 indukowane przez interferon
gamma

JAK2/STAT3 - ang. Janus kinase 2/signal tranducer and activator of transcription 3, kinaza
janusowa 2/biatko przekazujace sygnat i aktywujace transkrypcje

LBP - ang. lipopolysaccharide binding protein, biatko wigzace lipopolisacharyd

LBS - liczna bolesnych stawow

LCAT - ang. lecithin: cholesterol acetyltransferase, acylotransferaza lecytynowo-
cholesterolowa

LDL - ang. low-density lipoprotein, lipoproteiny o matej gestosci

LDL-C - ang. low-density lipoprotein cholesterol, cholesterol LDL

LDLR - ang. LDL receptor, receptor dla LDL

LEU - liczba leukocytow
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LMPCh - leki modyfikujace przebieg choroby

LOS - liczna obrzgknigtych stawow

LPL - lipaza lipoproteinowa

LPS - lipo polisacharyd

LRP - ang. LDL receptor-like protein, biatko podobne do receptora LDL

LT-a - limfotoksyna alfa

LYMPH - liczba limfocytow

MBDA - ang. multi-biomarker disease activity, panel markeréw aktywnosci choroby
MCP-1- ang. monocyte chemoattractant protein-1, biatko chemotaktyczne monocytéw 1
MHC - ang. major histocompatibility complex, gtdéwny uktad zgodnos$ci tkankowe;j
MMP - ang. matrix metalloproteinase, metaloproteinaza macierzy pozakomorkowe;j
NEU - liczba neutrofilow

NF«B - ang. nuclear factor kappa-B, czynnik jadrowy kappa B

NK - ang. natural killer, nieswoiste komorki limfoidalne, ,,urodzeni” zabdjcy

NKT - ang. natural killer T-cells, limfocyty NKT

NLPZ - niesterydowe leki przeciwzapalne

Non-HDL-C — ang. non-HDL cholesterol, cholesterol non-HDL

NPV - ang. negative predictive value, warto$¢ predykcyjna wyniku ujemnego

NT - nadci$nienie tetnicze

OB - odczyn Biernackiego, szybko$¢ opadania erytrocytow

OR - ang. odds ratio, iloraz szans

Ox-LDL - ang. oxidized low density lipoprotein, utlenione lipoproteiny o matej gestosci
PAF-AH - ang. platelet-activating factor-acetylhydrolase, acetyl-hydrolaza czynnika
aktywujacego ptytki krwi

PChN - przewlekta choroba nerek

PLTP - ang. phospholipid transfer protein, biatko transportujace fosfolipidy

PON-1 - paraoksonaza 1

PPV - ang. positive predictive value, warto$¢ predykcyjna wyniku dodatniego
prep-HDL — frakcja prefy HDL

QRisk - ang. QRESEARCH cardiovascular risk algorithm, algorytm ryzyka sercowo-
naczyniowego QRESEARCH

RANKL - ang. receptor activator for nuclear factor k B ligand, ligand aktywatora receptora

jadrowego czynnika k B
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RANTES - ang. regulated on activation, normal T-cell expressed and secreted, inaczej
chemokina CCL5

RAPID3 - ang. routine assessment of patient index data 3, rutynowa ocena indeksowanych
danych pacjenta, wersja 3

ROC - ang. receiver operating characteristic, wykres krzywej ROC

RZS - reumatoidalne zapalenie stawow

SAA - surowiczy amyloid A

SBP - ang. systolic blood pressure, skurczowe ci$nienie tetnicze

SCORE - ang. systemic coronary risk evaluation, skala oceny ryzyka sercowo-naczyniowego
SD - ang. standard deviation, odchylenie standardowe

SDAI - ang. simplified activity index, uproszczony wskaznik aktywnos$ci choroby

SD-LDL - ang. small, dense LDL, mate, geste LDL

sPLA2 - ang. secretory phospholipase A2, wydzielnicza fosfolipaza A2

SRBI - ang. scavenger receptor class B type 1, receptor zmiatajacy klasy B typu 1

TARGET — ang. Treatments Against RA and Effects on FDG-PET/CT, badanie kliniczne

TC - ang. total cholesterol, cholesterol catkowity

TCR - ang. T cell receptor, receptor komorek T

TNF - ang. tumor necrosis factor, czynnik martwicy nowotworow

TNF-a - ang. tumor necrosis factor alpha, czynnik martwicy nowotworow alfa

TNF-R1 - ang. tumor necrosis factor receptor 1, receptor czynnika martwicy nowotworow 1
TLR - ang. toll-like receptor, receptor ,,toll-like”

TRAIL - ang. tumor necrosis factor-related apoptosis inducing-ligand, ligand indukujacy
apoptoz¢ zwigzany z czynnikiem martwicy nowotworow

Treg - komorki T regulatorowe

TRU - toczen rumieniowaty uktadowy

VAS - ang. visual analogue scale, wizualna skala analogowa

VCAM - ang. vascular cell adhesion molecule 1, czasteczka adhezyjna komorek
naczyniowych 1

VLDL - ang. very low density lipoprotein, lipoproteiny o bardzo matej gestosci
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10. Wykaz tabel

Tabela 1. Charakterystyka wskaznikoéw ryzyka sercowo-naczyniowego stosowanych

u chorych na RZS [27,28,32,34-36,38]

Tabela 2. Zmiany CRP 1 lipidogramu zaleznie od fazy i leczenia RZS [49]

Tabela 3. Zwiazek adipocytokin z miazdzyca i RZS [105]

Tabela 4. Wptyw CETP na rozw6j miazdzycy [149]

Tabela 5. Funkcje PLTP [169]

Tabela 6. Charakterystyka demograficzna grupy badanej

Tabela 7. Dane dotyczace statusu serologicznego w grupie badanej (RZS seropozytywne

— z obecnoscig czynnika reumatoidalnego i/lub przeciwcial antycytrulinowych; RZS
seronegatywne — bez obecnosci czynnika reumatoidalnego ani przeciwciat
antycytrulinowych)

Tabela 8. Dane dotyczace czasu trwania i wieku w momencie rozpoznania choroby
podstawowej w grupie badanej

Tabela 9. Charakterystyka demograficzna grupy kontrolne;j

Tabela 10. Struktura demograficzna grupy badanej 1 kontrolnej

Tabela 11. Wskaznik masy ciata (BMI) w grupie badanej i kontrolne;j

Tabela 12. Czgsto$¢ stosowania uzywek oraz wystepowania nieprawidlowego wskaznika
masy ciata (BMI) i1 zaburzen lipidowych w grupie badanej 1 kontrolnej

Tabela 13. Czgsto$¢ wystepowania zaburzen lipidowych z podziatem na ple¢ w grupie
badanej i kontrolnej

Tabela 14. St¢zenia lipidow w grupie badanej i kontrolnej

Tabela 15. Aktywnos¢ biatek transportujgcych lipidy w grupie badanej i kontrolne;

Tabela 16. Stezenie LPL 1 LCAT u kobiet w grupie badanej i kontrolne;j

Tabela 17. Wspotczynniki zaleznosci liniowych pomigdzy aktywnoscig CETP a stezeniem
lipidow w grupie badanej 1 kontrolne;j

Tabela 18. Wspotczynniki zaleznosci liniowych pomiedzy aktywnoscia PLTP a stgzeniem
lipidow w grupie badanej i kontrolne;j

Tabela 19. Wspotczynniki zaleznosci liniowych miedzy stezeniem LPL a st¢zeniem lipidow
oraz wskaznikami ryzyka miazdzycy u kobiet w grupie badanej i kontrolne;j

Tabela 20. Wspolczynniki zalezno$ci liniowych migdzy stezeniem LCAT a st¢zeniem lipidow
oraz wskaznikami ryzyka miazdzycy u kobiet w grupie badanej 1 kontrolnej

Tabela 21. Wspodlczynniki korelacji liniowych pomiedzy oznaczanymi biatkami w grupie

badane;j
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Tabela 22. Wspodtczynniki korelacji liniowych pomiedzy oznaczanymi biatkami w grupie
kontrolne;j

Tabela 23. Parametry procesu zapalnego w grupie badanej i kontrolne;j

Tabela 24. Wspotczynniki zaleznosci liniowych pomigdzy oznaczanymi biatkami
a parametrami procesu zapalnego w obu grupach

Tabela 25. Liczba chorych w podgrupach okreslonych zaleznie od aktywnosci choroby
Tabela 26. Wartos¢ DAS28-OB w grupie badanej w zaleznos$ci od pici

Tabela 27. Wartos¢ DAS28-OB w grupie badanej w zaleznosci postaci RZS

Tabela 28. Stezenia lipidow w grupie badanej u chorych z DAS28-OB <i> 3,2

Tabela 29. Aktywnos¢ CETP i PLTP oraz stezenie LPL i LCAT u chorych z DAS28-OB <i>
3,2

Tabela 30. Wspotczynniki korelacji liniowych pomigdzy aktywnoscig CETP a parametrami
zwigzanymi z aktywnoscig choroby z uwzglednieniem pici

Tabela 31. Wspodtczynniki korelacji liniowych pomigdzy aktywnosciag CETP a parametrami
zwigzanymi z aktywnos$cig choroby z uwzglednieniem serologicznej postaci RZS

Tabela 32. Wspotczynniki korelacji liniowych pomiedzy aktywnoscig PLTP a parametrami
zwigzanymi z aktywnoscig RZS z uwzglednieniem pici

Tabela 33. Wspotczynniki korelacji liniowych pomigdzy aktywno$cia PLTP a parametrami
zwigzanymi z aktywnos$cig choroby z uwzglednieniem serologicznej postaci RZS

Tabela 34. Wspotczynniki korelacji liniowych pomiedzy stezeniem LPL a parametrami
zwigzanymi z aktywnoscig choroby z uwzglednieniem serologicznej postaci RZS

Tabela 35. Wspodtczynniki korelacji liniowych pomigdzy st¢zeniem LCAT a parametrami
zwigzanymi z aktywnos$cig choroby z uwzglednieniem serologicznej postaci RZS

Tabela 36. Czulo$¢, swoisto$¢, doktadnos¢ i1 punkty odcigcia dla aktywnosci CETP 1 PLTP
oraz stgzen LCAT 1 LPL w réznicowaniu pomi¢dzy osobami zdrowymi i chorymi na RZS
Tabela 37. Czuto$¢, swoisto$¢, doktadnos¢ 1 punkt odcigcia dla stezen LCAT w réznicowaniu

pomiedzy duza/umiarkowang aktywno$cig oraz matg aktywnos$cia/remisjag RZS
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11. Wykaz rycin

Rycina 1. Odwrotna zalezno$¢ pomigdzy stezeniem CRP i lipidow [39]

Rycina 2. Zalezno$¢ pomigdzy ryzykiem sercowo-naczyniowym a stezeniem cholesterolu
catkowitego lub LDL u chorych na RZS; zacienione obszary oznaczaja 95% CI [50]

Rycina 3. Czynniki ryzyka sercowo-naczyniowego w RZS [39,54]

Rycina 4. Zwiazek RZS z miazdzyca [38]

Rycina 5. Mechanizmy immunologiczne biorace udziat w patogenezie miazdzycy [88]

Rycina 6. Mechanizmy immunologiczne biorgce udziat w patogenezie RZS [89]

Rycina 7. Rola CETP w transporcie cholesterolu [148]

Rycina 8. PLTP i metabolizm lipoprotein

Rycina 9. Modulacja polaryzacji limfocytow T pomocniczych w kierunku prozapalnego
fenotypu Thl przez PLTP za posrednictwem IL-18 [181]

Rycina 10. Zapalenie a zmiany jako$ciowe czasteczki HDL [39]

Rycina 11. Rola CETP i PLTP w metabolizmie HDL [169]

Rycina 12. Potencjalne pozytywne 1 negatywne skutki inhibicji PLTP [172]

Rycina 13. Aktywnos¢ CETP w grupie badanej (B) oraz kontrolnej (K)

Rycina 14. Aktywno$¢ PLTP w grupie badanej (B) oraz kontrolnej (K)

Rycina 15. Stezenie LPL w grupie badanej (B) oraz kontrolnej (K)

Rycina 16. Stezenie LCAT w grupie badanej (B) oraz kontrolnej (K)

Rycina 17. CETP a TC w analizie regresji wielorakiej u kobiet z grupy badanej (B = 0,4421,
p <0,001)

Rycina 18. CETP a LDL w analizie regresji wielorakiej u kobiet z grupy badanej
(B=0,4093, p <0,001)

Rycina 19. CETP a non-HDL-C w analizie regresji wielorakiej u kobiet z grupy badanej
(B=0,4295, p<0,001)

Rycina 20. Zalezno$¢ miedzy DAS28-OB i DAS28-CRP w grupie badanej w analizie regresji
wielorakiej (B = 0,9461, p <0,001)

Rycina 21. CETP a DAS28-OB u kobiet ( =-0,2554, p <0,05)

Rycina 22. LCAT a DAS28-OB ( =- 0,2812, p < 0,05)

Rycina 23. PLTP a warto§¢ DAS28-OB u chorych z CRP < 5 mg/l oraz OB < 5 mm/h
(B =0,4890, p <0,05)

Rycina 24. LPL a wartos¢ DAS28-OB u chorych z CRP < 5 mg/l oraz OB < 5 mm/h
(B=0,5794, p <0,05)
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Rycina 25. Krzywa ROC dla CETP jako wskaznika RZS. AUC — ang. area under curve,
pole pod krzywa ROC = 0,986 (95% CI 0,971-1,000; p < 0,001)

Rycina 26. Krzywa ROC dla PLTP jako wskaznika RZS. AUC — ang. area under curve,
pole pod krzywa ROC = 0,974 (95% CI 0,952-0,997; p < 0,001)

Rycina 27. Krzywa ROC dla LCAT jako wskaznika RZS o duzej/umiarkowanej aktywnosci.
AUC - ang. area under curve, pole pod krzywa ROC = 0,654 (95% CI 0,533-0,776;
p <0,05)
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12. Zalaczniki

12.1 Kryteria RZS wedlug EULAR i ACR z 2010 roku [227]

Oceniana populacja (u kogo nalezy przeprowadzi¢ ocen¢ w kierunku RZS?): pacjenci,
u ktorych:

1) wystepuje klinicznie jawne zapalenie blony maziowej >1 stawu (obrzek)

2) zapalenia btony maziowej nie mozna lepiej wyjasni¢ inng chorobg®.

Ponizsze kryteria sg przeznaczone dla pacjentow ocenianych po raz pierwszy. Ponadto, jako
chorych na RZS nalezy klasyfikowaé pacjentéow z nadzerkami typowymi dla RZS® lub
z dlugotrwatg choroba (takze nieaktywng [leczong albo nieleczong]), ktérzy wczesniej

spetniali ponizsze kryteria (o czym $wiadcza dane z historii choroby).

Kryteria klasyfikacyjne RZS (dodac¢ liczbe punktow z kazdej kategorii [A—D];

wynik >6 pkt = pewne rozpoznanie RZS)°

A. zajecie stawow!

1 duzy staw® 0 pkt
2-10 duzych stawow 1 pkt
1-3 matych stawdw’ (z zajeciem duzych stawow albo bez) 2 pkt
4—-10 matych stawow (z zajeciem duzych stawow albo bez) 3 pkt
>10 stawow® (w tym >1 maty staw) 5 pkt

B. serologia (konieczny jest wynik >1 testu)"

RF i ACPA ujemne 0 pkt
RF lub ACPA obecne w niskim mianie 2 pkt
RF lub ACPA obecne w wysokim mianie 3 pkt

C. wskazniki ostrej fazy (konieczny jest wynik >1 testu)

stezenie CRP w normie i OB w normie 0 pkt
stezenie CRP zwigkszone lub OB przyspieszone 1 pkt
D. czas trwania objawéw!

<6 tyg. 0 pkt

>6 tyg. 1 pkt
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? Rozpoznanie réznicowe moze obejmowacé takie choroby jak toczen rumieniowaty
uktadowy, luszczycowe zapalenie stawdw 1 dna.

® Nadzerki (zdefiniowane jako przerwanie ciagtosci warstwy korowej kosci) uwidocznione na
RTG stawoéw rak 1 stop w >3 oddzielnych stawach sposrod stawow miedzypaliczkowych
blizszych, $rodreczno-paliczkowych, stawdéw nadgarstka (liczone jako 1 staw) oraz
srodstopno-paliczkowych

¢ Pacjentow z wynikiem <6 pkt. nie klasyfikuje si¢ jako chorych na RZS, ale moga oni
spetni¢ kryteria w pdzniejszym czasie (niekoniecznie jednoczesnie), podczas kolejnej oceny.
d Zajecie stawu oznacza obrzek lub tkliwosé w trakcie badania; mozna je potwierdzié,
wykazujac zapalenie blony maziowej za pomocg badan obrazowych. Nie uwzglednia si¢
stawow miedzypaliczkowych dalszych, stawu nadgarstkowo-§rodrecznego 1 1 stawu
sroédstopno-paliczkowego I (sg one typowo zajete w chorobie zwyrodnieniowej stawow).

¢ stawy: ramienny, tokciowy, biodrowy, kolanowy, skokowy

Pstawy: $rodreczno-paliczkowe, miedzypaliczkowe blizsze, $rodstopno-paliczkowe 11—V,
miedzypaliczkowy kciuka i stawy nadgarstka

£ Oprocz >1 malego stawu moga by¢ zajete inne mate stawy, duze stawy lub stawy
niewymienione jako mate lub duze (np. skroniowo-zuchwowy, barkowo-obojczykowy,
mostkowo-obojczykowy itd.

b Wynik ,,ujemny” oznacza warto$ci (wyrazone w jednostkach miedzynarodowych [IU])
nieprzekraczajace gornej granicy normy (ggn) dla danego testu w danym laboratorium;
,niskie miano” = wartos$ci przekraczajace ggn <3-krotnie; ,,wysokie miano” = wartosci
przekraczajace ggn >3-krotnie.

! Podany przez pacjenta czas trwania podmiotowych lub przedmiotowych objawéw zapalenia
blony maziowej (np. bol, obrzek, tkliwos¢) stawow zajetych klinicznie w chwili oceny

pacjenta (niezaleznie od tego, czy jest leczony).

ACPA — przeciwciata przeciwko cytrulinowanym peptydom, CRP — biatko C-reaktywne, OB

— odczyn Biernackiego, RF — czynnik reumatoidalny
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12.2 Zgoda na udzial w badaniu

OSWIADCZENIE BADANEGO

zgoda na udzial w badaniu

NEVHSKO T N8 e mcnasnsmms 3T Y o) R

Adres zamieszkania e

Temat badania: Ocena metabolizmu lipidow oraz roli bialek CETP i PLTP zaleznie od aktywnosci
choroby u chorych z rozpoznanym reumatoidalnym zapaleniem stawow.

Niniejszym oswiadczam, ze zostatem szczegotowo poinformowany/-a o celach i zasadach
przeprowadzania badania, a takze o spodziewanych korzysciach i ryzyku zwigzanym z moim udziatem
w badaniu.

Zostatam/-em poinformowany/-a o mozliwosci odstapienia od udziatu w badaniu na kazdym jego
etapie.

Potwierdzam, iz zostatem/-am poinformowany/-a o0 mozliwosci zadawania pytan prowadzacemu
eksperyment celem uzyskania na nie odpowiedzi.

Wyrazam swiadomga i dobrowolng zgode na swoj udziat w badaniu.

Data i podpis badanego Data i podpis badacza

128



12.3 Zgoda na przetwarzanie danych osobowych

OSWIADCZENIE BADANEGO

zgoda na przetwarzanie danych osobowych

NEZWISKO TR o rmaass as aa Ssa) Data urodzenia..........c.ooooceveeenee.

Adres zamieszkania. ... e

Temat badania: Ocena metabolizmu lipidow oraz roli bialek CETP i PLTP zaleznie od aktywnosci
choroby u chorych z rozpoznanym reumatoidalnym zapaleniem stawow.

Niniejszym oswiadczam, ze zostatem szczegotowo poinformowany/-a o celach i zasadach
przeprowadzania badania, a takze o spodziewanych korzysciach i ryzyku zwigzanym z moim udziatem
w badaniu.

Wyrazam swiadomg i dobrowolng zgode na przetwarzaniee moich danych osobowych w zwigzku z
moim udziatem w badaniu, w niezbednym do tego zakresie.

Data i podpis badanego Data i podpis badacza
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12.4 Ankieta

Wroctaw, data ..o
Dane podstawowe
Imie i nazwisko ... . Wiek (lat).......... Plec K / M
Masa ciala (kg) ............. Wizrost (cm) ... Nrtelefonu ...
Styl zycia
Alkohol: ......... jednostek standardowych / miesigc (1 jednostka = 1 kieliszek wodki lub 1 lampka wina lub 1 piwo)
Palenie papierosow: obecnie nie / tak ... papierosow/dzien; jesli rzuconotoile lattemu ...
w przeszlosci nie / tak; {acznie ... paczkolat (1 paczkorok = 1 rok palenia ok. 1 paczki dziennie)

Aktywnosc fizyczna (liczba treningdw 30-40 min. /tydzien) 0 1 2 3 4 5 >5

Dieta: zroznicowana/monotonna

Zawartosc: tluszczu w diecie: wysoka/niska miesa w diecie: wysoka/niska
ryb w diecie: wysoka/niska warzyw w diecie: wysoka/niska
owocow w diecie: wysoka/niska tluszczu w diecie: wysoka/niska
soli w diecie: wysoka/niska cukru w diecie: wysoka/niska

potraw macznych w diecie: wysoka/niska ttuszczu w diecie: wysoka/niska
Spozycie potraw: smazonych: rzadko/czesto/codziennie  duszonych: rzadko/czesto/codziennie
gotowanych: rzadko/czesto/codziennie  surowych: rzadko/czesto/codziennie

Wywiad chorobowy

Rozpoznanie zasadnicze: RZS/inne ... Wiek zachorowania.....................

Inne choroby reumatologiczne: nie/ tak .........

Hiperlipidemia w wywiadzie: nie / tak .............. s, o

Hiperlipidemia w rodzinie: nmie / 13K .o

Choroby watroby: nie / sttuszczenie / marskoSC / iNN€ ..o

Choroby uktadu krgzenia: nie / miazdizyca / choroba wiencowa / przebyty zawat serca (...razy)
miazdzyca tetnic obwodowych (chromanie przestankowe) / nadcisnienie tetnicze / przebyty udar
niedokrwienny mozgu / TIA (..razy)

Cukrzyca: nie/tak typu....... leki doustne / insulina

Choroby towarzyszace - inne
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Przyimowane leki (dawki)
Statyny nie / tak

preparat ..o dawka srednia (mg)........... cZAS IeCZeB: oo

Fibraty nie / tak

preparat ... dawka srednia (mg)........... czasleczenia. ..o

Leczenie choroby podstawowej

NLPZ obecnie nie / tak—lekidawka ... . w przesziosci nie / tak
PEDAAR 2 sl dawka srednia (mg)........... (o 4 S = | - R
preparat ... dawka srednia (mg)......... czasleczenia. oo
preparat ... dawka srednia (mg)........... czasleczenia. ..o

GKS w przeliczeniu na prednizon obecnie nie / tak—dawka ...

postac p.o. dawka srednia (mg).......... czas leczenia skutecznosc tak / nie
postac i.v. dawka srednia (mg)..........czas leczenia............ooococooooo. skutecznosc tak / nie

A NAND TNCROTAIMIC ... ..o i e e A A S

kLMPCh

-MTX obecnie nie / tak—dawka ... ;. w przesztosci nie / tak

postac p.o. dawka srednia (mg).......... czas leczenia skutecznosc tak / nie
postac s.c. dawka srednia (mg).......... czasleczenia. o skutecznosc tak / nie

dziatania niepozadane.

- LEF obecnie nie / tak—dawka ........... . w przeszlosci nie / tak
dawka srednia (mg)........... czas leczenia ..o skutecznosc tak / nie

dziatania niepozadane.

-SSZ obecnie nie / tak—dawka ... ;. w przesziosci nie / tak

dawka srednia (mg)........... czas leczenia skutecznosc tak / nie

dziatania niepozadane..............ocoooooi s i S e

;. w przesztosci nie / tak
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- Inne kLMPCh

bLMPCh
Lek stosowany obecnie: Okt eS le BN v e
dawka sumaryczna .................. SkutecznoSCtaK / Mi oo

dziatania niepozadane...................

Leki biologiczne stosowane w przesziosci:

-lek... czas leczenia.................. dawka sumaryczna .............. skutecznosc tak / nie

dziatania niepozadane... ... e

- lek... czas leczenia.................. dawka sumaryczna .............. skutecznosc tak / nie

dziatania niepozadane.......... . e e

DOLEGLIWOSCI OBECNE

VAS ogolnego stanu zdrowia (mm)........... VAS bolu stawow (mm)...........

Czas trwania sztywnosci porannej (min.) ...........VAS nasilenia sztywnosci porannej (mm)...........
BADANIE FIZYKALNE

WHR ..LOS LBS

WYNIKI BADAN | WSKAZNIKI

CRP (mg/dl) ................ OB (mm/h) ............... DAS —28—CRP oo DAS —-28—-08:. .r o

Cholesterol catkowity (mg/dl) SCORE BMI
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12.5 Formularz do oceny wskaznika DAS28

Stawy bolesne UKLAD RUCHU Stawy obrzekniete

Sztywnosc¢ poranna (zaznacz czy dotyczy stawow obwodowych lub kregostupa) ................ (h)

Liczba obrzekmetych stawow z 28 mozliwych ... oraz z (66 jeski LZS 1/lub wczesne zapalenie stawow)

Liczba bolesnych stawow z 28 mozliwych ............. oraz z (68 jesli LZS 1/lub wezesne zapalenie stawow)
Wartos¢ DAS28= ...

Wizualna skala analogowa ogélnego stanu zdrowia

Bardzo | | Bardzo wartoi¢ wmm .................
dobrze | | Zle
0 mm 100 mm
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12.6 Kwestionariusz HAQ [228]

Imig i Nazwicko Data

Ponizszy kwestionariusz pozwoli dowiedzie¢ sig, jak choroba wplywa na Pani/Pana mozliwoéci funkcjonowania w Zyciu codziennym. Dodatkowe
uwagi prosze zapisac na odwrocie strony.

UBIERANIE SIE | DBANIE 0 WYGLAD

Czy byl(a) Pan/Pani w sianie: Bez Zadnej trudnosei | Zpewng frudnosciy | Z duza frudnodoia Nizzdolny do zrobienia
ubrac sig samodzielnie, lcznie z zawigzanism
sznurowadel i zapigeism guzikow?

umyé samodzielnie wlosy?

WSTAWANIE
Czy byl(a) Pan/Pani w stanie: Bez zadnej frudnosci | Z pewngfrudnocia | Z duda trudnosoiy Nizzdolny do zrobienia
wstaé z kizesla bez porgezy?

polozyé sig do ldzka i wstad?

JEDZENIE
Czy byl(a) Pan/Pani w stanie: Bez zadnej trudnosei | Zpewnafrudnodcia | Z duza frudnodoig Nizzdolny do zrobienia
pokroié migso na talerzu?
podnies¢ pelng szklankg do ust?
otworzy¢ nowy karton mleka?

CHODZENIE
Czy byl(a) Pan/Pani w stanie: Bez zadnej frudnosci | Zpewnafrudnoécia | Z duza frudnoseia Nizzdolny do zrobienia
chodzi¢ po plaskim ferenie na zewnatrz?

wej¢ po pieciu schodach?

PROSZE ZAZNACZYC TE PRZYRZADY LUB POMOCE, KTORYCH ZWYKLE UZYWA PAN/PANI
PRZY WYKONYWANIU POWYZSZYCH CZYNNOSCI:

przyrzady uZywane do ubierania sig (np. haczyk do zapinania )
guzikiw im ’ (0 paczyco = specjalne kizeslo
chodzik wozek inwalidzki

specjalnie przystosowane przybory do gotowania lub jedzenia inne (wymienic):

PROSZE ZAZNACZYC TE CZYNNOSCI, PRZY WYKONYWANIU KTORYCH ZWYKLE POTRZEBUJE PAN/PANI CZYJEJS POMOCY:
ubieranie sig i dbanie o wyglad jedzenie
wstawanie chodzenie
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HAQ KWESTIONARIUSZ STANU ZDROWIA

PROSZE ZAZNACZYC ODPOWIEDZ, KTORA NAJLEPIEJ OPISUJE PANA/PANI MOZLIWOSCI FUNKCJONOWANIA
W ZYCIU CODZIENNYM W CIAGU MINIONEGO TYGODNIA.

HIGIENA
Czy byl(a) Pan/Pani w ctanie:

umy¢ sig i wytrzed?
wykapa¢ cig w wannis?
5igéé na sedesie i wstad?

SIEGANIE
Czy byl(a) Pan/Pani w ctanie:

siggnat po ok. 2 kg przedmiot znajdujacy sie
fuz nad glowa i zdjac go?

schylié sig aby podnieét¢ odziez z podlogi?
CHWYTANIE
Czy byl(a) Pan/Pani w ctanie:

ofworzy¢ drzwi w samochodzie?
otworzy¢ ponownie wezesnie] otwarty sloik?

odkrgcic i zakrecié kran?
CZYNNOSCI

Czy byl(a) Pan/Pani w cfanie:

zalatwiac rozne sprawy, robic zakupy?

wsigéé do samochodu i wysiaée?

wykonywaé prace domowe np.: (odkurzanie, prace
w ogrodzie)

Bez zadnej trudnodci

Bez zadnej trudnodci

Bez zadnej trudnodci

Bez zadnej trudnodci

Zpewna frudnosciy | Z duza trudnodeia Niezdolny do zrobienia

Zpewnafrudnotciy | Z duza trudnoéeia Niezdolny do zrobienia

Z pewna trudnosciq Z duza trudnoéeiq Niezdolny do zrobienia

Zpewna trudnotci | Z duza trudnodeia Niezdolny do zrobienia

PROSZE ZAZNACZYC TE PRZYRZADY LUB POMOCE, KTORYCH ZWYKLE UZYWA PAN/PANI
PRZY WYKONYWANIU POWYZSZYCH CZYNNOSCI:

podwyZszony sedes
krzeclo do wanny
otwieracz do sloikow (otwartych wezesnigj)

inne (wymienic)

porgez przy wannie
przybory z dluga raczka do siggania
przybory z dluga raezka w lazience (np. szczotka do ciala)

PROSZE ZAZNACZYC TE CZYNNOSCI, PRZY WYKONYWANIU KTORYCH ZWYKLE POTRZEBUJE PAN/PANI CZYJEJS POMOCY:

higiena
sigganie po cos

chwytanie i otwieranie czegos

zalatwianie cpraw i wykonywanie prac domowych

PROSZE ZAZNACZYC PIONOWA KRESKA TO MIEJSCE NA PONIZSZEJ LINI, KTORE POKAZUJE NASILENIE BOLU
SPOWODOWANEGO CHOROBA W MINIONYM TYGODNIU

0
I Brak bolu

100
Bardzo silny bo
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