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LIPID ES HDL PARADOXON
GYULLADASOS REUMATOLOGIAI
KORKEPEKBEN

RHEUMATOID ARTHRITISBEN A KRONIKUS, GYAKRAN KIFEJEZETT MERTEKU SZISZTEMAS GYULLADAS FONTOS SZEREPET JATSZIK A
FELGYORSULT ATEROSZKLEROZIS FOLYAMATABAN, ENNEK KOVETKEZTEBEN KOZEL 2-3-SZOROS A KARDIOVASZKULARIS MORBIDI-
TAS ES MORTALITAS AZ EGESZSEGES POPULACIOHOZ VISZONYITVA. RHEUMATOID ARTHRITISBEN GYAKOR! A DYSLIPIDAEMIA. AKTIV
RHEUMATOID ARTHRITISES BETEGEKBEN AZ OSSZKOLESZTERIN, LDL £s HDL-C SZINTJE CSOKKEN, A GYULLADASELLENES KEZELES
HATASARA EZEN PARAMETEREK EMELKEDNEK. A LIPID PARADOXON FOGALMA ARRA UTAL, HOGY AZ ALAPBETEGSEG AKTIVITASAVAL
EGYIDEJULEG CSOKKEN A LIPIDSZINT, VALAMINT NOVEKSZIK A KARDIOVASZKULARIS RIZIKO. EZ A JELENSEG MAS AUTOIMMUN
BETEGSEGBEN ES SZEPSZISBEN IS MEGFIGYELHETO. A HATEKONY GYULLADASELLENES KEZELES NOVELI A LIPIDFRAKCIOKAT. A LIPID
PARADOXON PONTOS MECHANIZMUSA NEM ISMERT, SZEREPET JATSZHAT BENNE A DOHANYZAS, GENETIKAI TENYEZOK, GYOGYSZE-
REK HATASAI, MOLEKULARIS INTERAKCIOK A GYULLADAS FOLYAMAN, VALAMINT ALAPVETOEN FONTOSNAK TUNIK A HDL
PROINFLAMMATORIKUSSA VALASA, MUKODESENEK MODOSULASA. VEGUL A SZERZOK ROVIDEN ATTEKINTIK A BIOLOGIAI TERAPIAK
LIPIDSZINTEKRE GYAKOROLT HATASAIT. Az &sSzZKOLESZTERIN/HDL ARANYA TUNIK A KLINIKAILAG LEGJOBBAN HASZNOSITHATO
ELOREJELZONEK A KARDIOVASZKULARIS RIZIKOT ILLETOEN RHEUMATOID ARTHRITISES BETEGEKBEN.
Kulcsszavak: rheumatoid arthritis, lipid paradoxon, biolégiai
ateroszklerédzis
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krénikus gyulladésos megbete-
Agedések incidencidja a fejlett

nyugati orszégokban névekszik.
Az utébbi évtizedek vizsgdlatai egyér-
telmivé tefték azt, hogy a krénikus
gyulladds hatéssal van o szervezet
anyagcsere-Gllapotdra,  megvdéltozik
az inzulinrezisztencia, o szénhidrdt- és
lipidanyagcesere. Ennek kévetkeztében
az egyes kardiovaszkuldris rizikéténye-
26k jelentésége fokozddik és igy ezen
betegségek nemcsak az életmindséget
rontd, hanem révid tdvon az éleftarta-
mot is meghatdrozé betegségekké vél-
nak azdltal, hogy fokozzdk a kardio-
vaszkuldris morbiditdstés mortalitést.
A kardiovaszkuléris rizikéfaktorok ké-
z0l kiemelt szerepe van a lipideknek.
Rheumatoid arthritisben (RA) (féleg a
nék korében) 2-3-szoros o kardio-
vaszkuldris morbidités és mortalitds az
dtlagpopuldciéhoz viszonyftva, az RA-
betegek kdzel 50%-a kardiovaszkulg-
ris eseményben hal meg (1) (1. dbra).

A LIPIDANYAGCSERE
ROVID ATTEKINTESE

Akilss karnyezetbd! szdrmazé zsirok a
tdpanyaggal kerilnek felvételre o vé-
konybélben, ahol az epe emulgdlé
hatéséra és a pancreas enzimek segit-
ségével zsirsavakra és glicerinre bomla-
nak. Ezeket o bélhamsejtek passziv dif-
fozidval felveszik. A bélben a micelléris
szerkezetben 1évé koleszterin mintegy
50%-a a Niemann-Pick C1-like recep-
toron keresztUl keril felvételre. A bél-
hamsejtekbe jutott zsfrsav és glicerin a
sejtek endoplazmatikus retikulumdban
levé diacil-glicerol  aciltranszferdz-2
hatdsara trigliceriddé alakul. Mig a le-
cithin-koleszterin aciltranszferdz (LCAT)
segitségével koleszterin-észterré alakul
&t. A riboszomakban képz8ds apoB48-
at a mikroszomdlis transzfer protein
(MTP) kapcsolia 8ssze a koleszterinnel
és a ftriglicerid-észterrel. A késébbiek
sordén az apoA, s kapcsolddik hozzd és
fgy alakul ki a kilomikron, ami a Golgi-
appardtusba keril és a szikségletnek
megfeleléen o ductus lymphaticusha,
illetve a véna portae rendszerbe jut. Az
erek faldban elhelyezkeds lipoprotein
lipéz hatdséra jelentésen csdkken a
triglicerid tartalma, a felszabaduld zsir-
savok és glicerin energiaforrdsként
szolgéinak az izom széméra, valamint
a zsirszévetben raktdrozédnak. A glice-
rin glicerézzd alakul és a szénatom oxi-
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ddledik, vagy a glukogenezis folyaman
glUkézzG alakul. A zsirsavak a béta oxi-
ddcié sordn oxidélédnak a mitochond-
riumban. Az elébb emlitett folyamatok
biztositidk a vézizomzatban, szivizom-
zatban a mkédéshez szikséges ener-
giét, valamint a zsfrsejtekben az energia
utdnpétlést. A triglicerid tartalmdban
jelentésen csékkent kilomikron rem-
nant a mdj felszinén elhelyezkeds LDL-
receptoron, valamint a hepardn-szul-
fat, proteoglikdn és lipoprotein lipéz
komplexen keresztil keril felvételre. Az
igy felvett koleszterin és triglicerid sza-
bdlyozza a mdj endogén lipoprotein
szintézisét.

A méiban o durva felszing endoplaz-
matikus refikulumban  képzédik az
apoB100, az LDL 18 apolipoproteinie,
mig a sima felszind endoplazmatikus
refikulumban a triglicerid. A mikroszo-
mdlis transzfer protein (MTP) kapcsolja
a trigliceridet az apoB100-hoz és igy
alakul ki o VLDL részecske, amely o
Golgi-appardtusban specidlis veziku-
lumokban tarolédik és a szikségletnek
megfelel8en kertl a sejt felszinére. A
VLDL o kilomikronhoz hasonléan o
lipoprotein lipdz hatésara bomlik. Je-
lentésen csékken trigliceriq tartalma,
egy Ugynevezett intermediate density
lipoproteinen (IDL) keresztil a hepati-
kus lipdz hatésdra LDL-1é alakul, ami a
koleszterin 16 szdllitéja. Az LDL a sejtek
felszinén elhelyezkedd specifikus és
scavanger receptorokon keresziil ke-
rol felvételre (2—4).

A lipoprotein frakciék kézol a HDL ren-
delkezik az ateroszklerézis elleni véds-
hatdssal. F& feladata a reverz koleszte-

rin-transzport. Ez alatt azt értjik, hogy a
periférids sejtekbd! a koleszterint @
maijba szdllitia és oft a 7-a hidroxildz
enzim hatdséra epesavvd alakulhat, igy
a szervezet megszabadul 1616s koleszte-
rin tartalmatél (5). A HDL altipusai ko-
l6nb&z8 mértékben képesek felvenni a
koleszterint. A kicsi denz HDL a sejtek
felszinén levé ABCAT-receptor segitsé-
gével veszi fel a koleszterint. A késébbi-
ek sordn ehhez a HDL-hez kapcsolédik
a LCAT enzim, ami el&segfti a HDL fel-
szinén lévé koleszterin észterifikdcisjat.
A koleszterin észter bekertl a HDL mag-
j6ba és igy szabaddé vélik o HDL felszi-
ne Ujabb koleszterin felvételére. A
késébbiek sordn a koleszterin-észter
transzfer protein (CETP) segitségével o
HDL koleszterin-észter tartalmdt étadia
a trigliceridben gazdag lipoproteinek-
nek, mig ezen lipoproteinek triglicerid-
et atszdllitia o HDL-re. Ekdzben meg-
véltozik o HDL &sszetétele, nagyobb
meéret( és kisebb srlségy lesz és kony-
nyebben metabolizalédik, ezéltal csdk-
ken o HDL-C szintje. A HDL-hez sz&dmos
fehérie kapcsolddik, amelyek antioxi-
déns hatdssal rendelkeznek. Ezek kézl
a legkifejezettebb antioxidéns hatdssal
a paraoxondz (PON) rendelkezik, ami
més fehériék, szérum amyloid-A,
mieloperoxiddz is kapcsolédik a HDL-
hez és képes moédositani annak szerke-
zetét és ezdltal funkciojat (6).

Az elébb réviden dttekintett lipid-
anyagcsere azt mutatia, hogy a kerin-
gésben 1évé zsfrok dllandé, dinamikus
véltozdsban vannak és a szervezetben
zajlé bérmilyen folyamat hatdssal van



a lipidszintekre. A kérdés az, hogy a
krénikus gyulladésban, igy a rheuma-
toid arthritisben (RA) hogyan médosul
a lipidanyagcsere, valamint a gyulla-
dds csokkentésére alkalmazott gydgy-
szerek milyen hatést gyakorolnak a
fenti folyamatokra.

GYAKORIBB LIPID-
ELTERESEK RHEUMATOID
ARTHRITISBEN

A kordbbi vizsgdlatok azt mutattak,
hogy rheumatoid arthritisben gyakran
észlelheté dyslipidaemia. Erre jellemzé
az alacsony koleszterinszint, HDL- és
LDL-szint, magasabb trigliceridériékek
mellett. Ezen lipideltérések hasonlita-
nok a szepszishen észlelhetd eltérések-
hez. Mindez arra utal, hogy o sziszté-
més gyulladdsnak dltalénos hatésa van
a keringé lipidszintekre (7). Felvetédik
az a kérdés, hogy az RA-ban észlelhetd
lipideltérések fokozzdk-e a kardiovasz-
kuldris morbiditdst és mortalitast (8).
Korébbi obszervéciés vizsgdlatok arra
utalnak, hogy a konvenciondlis antireu-
matikus szerek, vagy a biolégiai terdpia
lassithatigk az ateroszklerotikus folya-
matokat (9). Akitv RA-ban oz Gssz-
koleszterin, LDL és HDL-C szintje csok-
ken, o gyulladasellenes kezelés hatd-
sGra ezen paraméterek ndvekednek
(7). Az &tlagpopulécidban a magas
LDL és az alocsony HDL fokozza a kar-
diovaszkularis rizikét, ezért o koleszte-
rin/HDL arényt, mint aterogén indexet
szdmos  rizikékalkulétor  alkalmazza
(10-13). RA-ban a HDL mindkét szub-
frakcidjdnak, deéntéen a HDL2-nek,
kisebb mértékben a HDL3-nak o szintje
csokken, az alacsony HDL2-szint fele-
|6ssé tehetd a reverz koleszterin-transz-
port kérosoddséért (1).

Kordbbi esetkontrollos tanulmanyok-
ban vizsgdlték a single nucleotid poli-
morfizmust (SNP). Hat esetben észleltek
magasabb szérum HDL-szintet, ami
novelte a miokardidlis infarktus riziko-
iét (14). Mas prospekifv tanulmanyok
metaanalizise azt mutafta, hogy nem
volt kapcsolat a miokardidlis infarktus
rizikbja és a novekedett HDL-szint
kozott ebben az single-nucleotide poli-
morfizmusban (SNP) (15). A koleszte-
rin-észter transzfer protein (CETP)- gét-
16k kardiovaszkuléris rizikécsokkentd
hatdsdnak elmaraddsa is arra utalhat,
hogy a HDL értékes biomarker az
ateroszklerézishan, de nem preventiv
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4gens (16). Szémos tanulményban o
rheumatoid arthritises betegek lipid-
profiligt dsszehasonlitva az egeszséges
kontrollokéval (17-24) ozt taldlidk,
hogy oz LDL- és o HDL-szint dlialaban
csdkken (25, 26). Ezt hiviuk lipid para-
doxonnak, mivel a betegség akfivitdsa-
nak novekedésével egyidejlleg csok-
ken a lipidszint és névekszik a kardio-
vaszkuldris riziké. Ez a jelenség mds
immunolégiai betegségben is megfi-
gyelhetd (7). Von Halm és munkatdrsai
72 olyan egyént vizsgdltak, akiknél a
késébbiek sordn rheumatoid arthritis
fejlodott ki és azt taldlidk, hogy ezen
egyéneknek az dtlag koleszterinszintie
4% kal, HDL-szintie 9%-kal, mig a
trigliceridszintie  17%-kal magasabb
volt az egészséges kontrollhoz képest.
Ezek a lipideltérések mar 10 évvel @
rheumatoid arthritis kifejlédése elétt
észlelheték voltak (27). Masik tanul-
ményban, nagy beteganyagon, 5 évvel
a rheumatoid arthritis diagnozisa el6tt
és 5 évvel a diagnézis utdn vizsgaltdk a
lipidszinteket. Azt taldlték, hogy na-
gyobb mérékd volt az &sszkoleszterin-
és LDL-koleszterinszint csokkenése a
betegcsoportban a kontrollhoz képest
(28). A késébbiek sorén retrospektiv
tanulmdnyban vizsgélték a rheumatoid
arthritises betegek gyullodésos mar-
kereinek, o lipideknek és a kardiovasz-
kuléris rizikonak o kapcsolatdt. Azt
talaltdk, hogy a kardiovaszkuldris ha-
lGlozés fokozddott az aktivitds idésza-
kaban, amikor a koleszterinszint aktud-
lisan alacsonyabb volt (29). Felvetédik
az a kérdés, hogy mivel magyarazhatéd
a lipid paradoxon krénikus gyulladés-
ban.

A lipid paradoxon lehetséges mecha-
nizmusai szémos tényezére vezethet6k
vissza igy: dohdnyzds, genetikai eltéré-
sek, gyogyszerek, molekuldris interak-
ciok a gyulladas folyaman. A moleku-
laris faktorok és a lipidmetabolizmus
kozotti kapcsolat nem feljesen ismert.
Feltételezhetd, hogy a gyulladds sordn
felszabadulo citokinek direkt hatashfei-
tenek ki a lipidmetabolizmusra, médo-
sftva a szénhidrét-anyagceserét és az in-
zulinrezisztencidt. Az inzulinrezisztencia
romlésa fokozhatia @ mdjbon «
mikroszomdlis transzfer protein (MTP)
aktivitasat. Ennek eredményeként foko-
z6dik o VLDL képzddése és VLDL szek-
récidja. A gyulladdsos folyamatokban
ielentés szerepet jatszéd TNF-a és IL-6
addsa csdkkenti az 6sszkoleszterin-,

HDL- és LDL-C-szinteket (30). In vitro
alkalmazott IL-6 és TNF-¢ fokozza az
LDL receptor expressziot a méjsejtek-
ben és csokkenti az apoB szekréciét
(31). Ezen kivil az oxidélt LDL-nek az
LDL receptortél fuggetlen felvételét
fokozzdk ozdlal, hogy novekszik a
scavanger receptor aktivitds a makro-
fagok felszinén és gy elésegftik a ha-
bos sejtek kialakuldsat (32). Alipidme-
tabolizmus kinetikai vizsgdlatai arro
hivigk fel a figyelmet, hogy lényeges
kulonbség van a katabolikus dllapot-
ban, amikor csdkkennek a lipidszintek
¢s az anabolikus dllapotokban, ekkor
nének a lipidszintek. A gyulladés sordn
felszabadulé citokinek megvéltoztatiak
a lipoproteinek szubfrakciéit. Ez szintén
hatdssal van o lipidek metabolizmusé-
ra. Megné a kicsi denz LDL ardnya
(33), médosul a HDL ésszetétele (24),
csdkken a kicsi denz HDL ardnya, ami
védi az LDL-t az oxidéciétél (34), csok-
ken o HDL antioxidans kapacitdsa (24,
25) és a reverz koleszterintranszport
kapacitésa (35). A HDL funkcidjanak
ezen véltozdsai negativan korreléInak
a szérum myeloperoxidéz aktivitassal.
Mindez arra utal, hogy rheumatoid
arthritisben o lipidek oxidatly mé-
dosulésat létrehozva  megvdlioziatja
azok tulajdonsagat (35). Egyes szerzdk
arra hivtak fel a figyelmet, hogy a
HDL2 szintie csékken rheumatoid
arthritises betegekben (1). Az igy meg-
véltozott HDL diszfunkciondlissa valik
és proinflammatorikussé. A proinflam-
matorikus HDL-ben megfigyelheté az
apo-J, fibrinogén, haptoglobin, szérum
amyloid-A és kilénbézé komplement
faktorok szintjiének névekedése, vala-
mint o csokkent paraoxondz akfivités
(36). Egyes adatok szerint RA-ban
kozel 20%, egészséges egyénekben
4% koroli a proinflammatorikus HDL
arénya (37). Az Lp(a) szintjének emel-
kedését is megfigyelték rheumatoid
arthritises betegekben, mig a tfrombo-
cita akfivétor-faktor acil-hidroldz (PAF-
AH) az LDL-lel és a HDL-lel komplexet
alkotva kering és karosithatia a reverz
koleszterin-transzportot (33).

A fenti adatok azt mutatiék, hogy a
rheumatoid arthritisben észlelt kréni-
kus gyulladésban jelentés mértékd i-
pidanyagcsere véliozds jon létre, mo-
dosulnak az egyes lipoproteinek lipid-
és fehérje- dsszetevdi, ezdltal kdroso-
dik funkciéjuk és igy nem képesek
megfelels védelmet nyGjtani az atero-
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szklerézissal szemben. A kérdés az,
hogy a reumaellenes kezelés képes-e
normalizélni ezeket o folyamatokat és
ezdlial javitani a lipoprotein-profil,
csokkenteni annak aterogén hatésat.

A LIPID-ELTERESEK
GENETIKAI HATTERE
RHEUMATOID
ARTHRITISBEN

Rheumatoid arthritisben o krénikus,
gyakran kifejezett ménték( szisziémds
gyulladés jelentés szerepet jétszik a
felgyorsult ateroszklerézis folyamatd-
ban. Bizonyos genetikai tényezéknek
igazolt a szerepe oz RA-ban észlelt
endothel mdksdészavar és az érelme-
szesedés kialakuldsaban. Igy pl. o HLA
DRB1*01/*04 genotipusnak, valamint
a nem-HLA genetikai markerek kozil o
TNFA 11800629 (G>A) és o
CCR5A32 alléleknek (38). Toms és
munkatérsai 400 rheumatoid arthriti-
ses beteg keresztmetszeti vizsgdlatat
végezték el. Ennek sordn azt vizsgdl-
tak, hogy négy, az RA-ra hajlamosfté
gén (PTPN22, TRAF1/C5, STAT4 és o
humdn leukocita antigén  shared
epitép (HLA-SE) milyen kapcsolatban
van a rheumatoid arthritishen észlel-
hetd lipideltérésekkel. Azt taldltak,
hogy a TRAF1/C5 G aliélie alacsony
bsszkoleszterin-  (p=0,010), LDL-C
(0=0,022) és apoB (p=0,014) szin-
tekkel tarsulnak, mig o HLA-SE gyak-
ran alacsony apoA (p=0,035) és ma-
gas apoB/opoA hényadossal
(p=0,047) jar. A STAT4 TT homozigé-
tékban gyakran magasak az Lp(a)-
szintek (p=0,004) (39).

A fentiek alapjén Ggy tinik, hogy az
RA-ra  hojlamosité  gének koézol a
TRAFT/C5, a STAT4 és a HLA-DRB1-
SE) fontos szerepet jatszik a rheumato-
id arthritises betegek lipoprotein-
anyagcseréjének  szabélyozdasdban,
ennek pedig a kardiovaszkuldris szo-
védmeények kialakuldséban lehet kér-
oki szerepe. A fenti adatok tovébbi
megerdsitést igényelnek majd a kozel-
j6vében. Az eddigi adatok szerint az
apok polimorfizmusok nem kilénboz-
nek érdemben az RA-betegek és oz
egészséges kontroll személyek kozot,
Azonban a rheumatoid arthritises be-
tegek kozétt az E2 allél alacsonyabb,
mig az E4 allél magasabb &sszkole-
szterin-, LDL-C- és apoB-szintekkel tér-
sul. ApoE4 allél esetén alacsonyabb a

CRP-szint és a We-érték, valamint a
betegség akfivitdsi index (40).

A RHEUMATOID ARTHRITIS
KEZELESE ES A LIPOPRO-
TEIN-ANYAGCSERE

Park és munkatdrsai egyéves prospek-
tiv fanulményban 42 betegségmédosi-
6 reumaellenes gydgyszer (disease-
modifying  anfi-rheumatic  drug,
DMARD) naiv rheumatoid arthritises
beteget vizsgdlt. Az &tlag HDL-szint
21%-kal emelkedett, mig a nonres-
pondereknél nem észlelték ezt a vdlto-
z4st. Azon betegeknél, akiknél 20%-
kal javultak a tonetek, az LDL-, triglice-
rid- és Lp(a)-szint valtozatlan maradt,
mig az LDL/HDL-ardny 13%-kal csék-
kent. A CRP 12 havi vdltozdsa inverz
korreldciot mutatott a szérum HDL
szintjével. Nem taldltak kilonbséget a
kortikoszteroidot  szedék  és  a
korfikoszteroidot nem szedék kézétt
(41). Boers és munkatdrsai 134 Gjon-
nan diognosztizalt rheumatoid arthriti-
ses beteget randomizéltak. A betegek
egyik része sulphasalazin monoterd-
pidban, mdsik része methotrexat+sul-
phasalazin kombindcidban részesolt.
A szérum HDL-szint mindkét csoport-
ban  50%-kal  emelkedett. Az
bsszkoleszterin szintje is magasabb
lett, de a koleszterin/HDL-arény csok-
kent (42). A HDL-szint 25%-kal ala-
csonyabb volt az aktiv betegcsoport-
ban o remisszidban 1évé betegekhez
képest. Georgiadis és munkatdrsai 58
DMARD  nafv  beteget  kezeltek
methotrexatftal és prednisolonnal, 63
egészséges kontrollhoz hasonlitottdk
8ket. Egyéves kezelés utén oz
bsszkoleszterin és a HDL-szintje emel-
kedett, mig a koleszterin/HDL-ardny
csokkent (43). Kordbbi vizsgalatok
arra hivigk fel a figyelmet, hogy «
methotrexat gétolia a habossejt-kép-
z6dést azéltal, hogy elésegiti a makro-
fagokbol a koleszterin kigramlast (44).
ATNF-a jelentés szerepet jéiszik a gyul-
ladésos folyamatokban. Ennek gétlasa
lehetévé teszi annak vizsgdlatdt, hogy
milyen hatdst gyakorol a lipidszintekre.
Sijl s munkatdrsai metaanalizistkben
2004-2010 kozatt infliximabbal kezelt
rheumatoid arthritises betegeket vizs-
gdliak. Nézték azt, hogy a lipidparamé-
terek kiinduldsi idét kdvetéen fél évvel,
a terdpia elhagydsa utén hogyan ala-
kultak. 15 tanulmanybél 5-ben az 6ssz-

koleszterin- és a trigliceridszint néveke-
dett. 14 tanulmdnybdl 9-ben a szérum
HDL-szintje jelentésen novekedett. A
vizsgdlatok alapjdn azt o kévetkeztetést
vontdk le, hogy az 8sszkoleszterin 10%-
kal, a HDL-C 6%-kal emelkedett 6 havi
anti-TNF-¢ kezelés sordn (45). A szé-
rum HDL-szint gyorsan emelkedett és @
platéjat a 6. héten érte el, mig a szérum
koleszterinszint folyamatosan emelke-
detft 6 hénapon keresztil (45). Popa és
munkatdrsai infliximab adasat kévetéen
a PONT aktivités novekedését, a HDL
antioxiddns kapacitdsénak és a szérum
HDL koncentréciéjanak emelkedését
észlelték (46). Mdsik vizsgdlatban 3
hénapos kezelés sordn a szolubilis
rekombindns TNF receptor-gdatléd csék-
kentette a szérum amyloid-A mennyisé-
gét a HDL részecskékben (47). Egy
tanulmdény arra hivia fel a figyelmet,
hogy a TNF-a gdflas dézisfiggsd
médon csokkenti az Lp(a) koncentréci-
ot (48). Gabay és munkatdrsai vizsgd-
latai szerint az IL-6 receptor blokkolds
és a TNF-a Utvonalgdilds jelentésen
noveli az LDL-koleszterinszintet (49). A
673 RA-beteget 24 hétig vizsgdlé
AMBITION-tanulmdényban  az  IL-6
receptor  anfagonista  focilizumab
lipidekre gyakorolt hatésat hasonlitot-
ték &ssze methotrexat monoterdpidval,
és azt faldligk, hogy a tocilizumab LDL-
C- és trigliceridszint emelkedést ered-
ményezett (50). Az dtlagpopulacidban
vizsgalték azokat a mutécidkat, ame-
lyek az IL-6 receptor szigndl csékkené-
sével jdrak. Ezek o tanulmanyok nem
mutatiak kapcsolatot a single nukleotid
polimorfizmus (SNP) és a lipidvéltoza-
sok kézatt (51, 52). Sét a tanulmdanyok-
ban azt észlelték, hogy ezen mutdcist
hordozéknd! csdkken a kardiovaszku-
laris riziké.

A rheumatoid arthritisben alkalmazott
anti-TNF-a.  kezelések lipidszintekre
gyakorolt hatdsairél nem egységes az
irodalom. Ajeganova és munkatérsai
sem 12 hénapos infliximab, sem adali-
mumab, sem etanercept kezelés sorén
nem észleltek szignifikdns vdéltozést az
apoB/apoAl hényadoshan. Mas ada-
tok szerint az etanercept és az adali-
mumab tendencidjghan kedvezd, de
nem szignifikdns hatésy az aterogén
indexre, mfg az infliximab hosszy tdvon
inkdbb rontja a lipidstétust, vagy ké-
26mbos hatdst arra (53). Aklinikailag
nonresponderekben az aterogén index
tendencidjdban inkdbb névekszik, mig



a responderek kérében inkabb csék-
ken (54).

A CD20 elleni antitest, a rituximab
rheumnatoid arthritises betegekben az
dsszkoleszterinszintet 8,5%-kal csék-
kentette, mig o HDL-C szintjét 35%-kal
novelte. Ezen kivil kedvezden valtozott
o HDL osszetétele, csdkkent o szérum
amyloid-A tartalma (55). A rituximab 6
hénapos alkalmazdsa sorén nemcsak
oz RA gyulladésos tunetei javuliok, ha-
nem egyUttal a |6l reagdlé betegcso-
portban a proaterogén HDL-b&| ked-
vezébb dsszetétell, kevéshé aterogén
HDL  kiclakulasat — észlelték. Az
apoB/apoA-1  arény  szignifikdnsan,
9%-kal csdkkent a |6l recgdld betegek
kérében, egytttal a szérum amyloid-A-
szint is csdkkent (56).

Fézis ll. tanulmdnyban a Janus kindzt
gétlé tofacitinibbel rheumatoid arthriti-
ses betegekben 21%-os LDL- és 14%-o0s
HDL-szint emelkedést észleltek. Mclnnes
és munkatdrsai 111 akifv stédiumban
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