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LIPID ES HDL PARADCXON
GYU LLADÁSOS RE U MATO LÓG Al
KORKEPEKBEN
Rgeumnroto ARTHR;T15BEN A KRóNlKUs/ GYAKRAN KIFEJEzETT rvrÉnrÉxÚ sztszrÉvrÁs oyut-noÁs FoNToS szEREPET lÁrsztx n

FELGYoRsuLT ATERqS7KLERózts polynmnrÁoAru, rNNrx xÖverKezrÉstN t<Özrt 2-3-szonos A KARDlovAszxulÁnts MoRBlDl-

rÁs És nnonrnltrÁs nz roÉszsÉcps PoPUúclóHoz vtszonyírvn. RHrulutnrolD ARTHRlTlSBEN GYAKoR| A DYsLlPlDAEMln. Axrív

RHEUMATolD ARTHRlTlsEs BETEGEKBEN Az ÖsszKoLEszTERlN/ LDL És HDL-c SzlNTJE csÖKKEN/ n oyut-noÁsELLENEs xrzelÉs

HATÁSÁRA ezrN pnnnmÉTEREK EMELKEDNEK. A LlPlD PARADoXoN FoGALMA ARRA UTAL/ HoGY Az ALAPBETEGsÉc axrtvtrÁsÁval

roytor:Úlro csÖKKEN A LlPlDSzlNT/ VALAMINT NÖversztx A KARDlovAszt<ulÁnts Rtztt<ó. Ez n lrleNsÉc mÁs nurotmmuru

gErrcsÉosrNl És szrpsztserN ls MEGFlGYrlgrró. A nnrÉroNy oyut_noÁsellnNrs xrzplÉs ruÖve lt A LlPlDFRAKClóxnr. A ltplo

PARADoX9N PoNTos ME6HANlzMUsA NEM lsMERT' szEREPET rÁrszHar BENNE A ooHÁNvzÁs, GENETlKAl rÉruvrzóx, oYóovszr-

REK HATÁsAl/ motexulÁnts tNrrnnxctÓx n cyut_noÁs rotYnmÁlt, VALAMINT nnpverórru FoNToSNAK rŰNlx n HDL

PRolNFLAMMAToRlKUssÁ vÁt-Ásn, tvtÚxÖoÉsÉrurx irnóoosut_Ásn. VÉoÜr n szpnzox nÓvtorru Árre xtrurlr n etoLóotnl re nÁptnx

LlPlDSzlNTEKRE GYAKoRoLT HntÁsntr. Az ÖsszxoLtszrrntru/HDL nnÁruvn rÚrutr n KLlNlKAlLAG LEGJOBBAN unszruosírgnró

rlóRtlruorurK A KARDIovAszxulÁnls ntztxór Itlrrórru RHEUMATolD ARTHR|T|5Es BETEGEKBEN.

Kulcsszovok: rheumoioid orthrilis' lipid porodoxon, biológioi terópio'
oteroszklerózis
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i.ronikus gyullodósos megbe-e-

A : ::;:,;:i : : ;1"" ;"|:li'
Az utóbbi évtizedek vizsgólotoi egyér-
}eimŰvé 1ették ozt, hogy o krónikus
gyullodós hoióssol Von o szervezet
onyogcsere_ólJopo1óro, megvóltozik
oz inzulinrezisztencio, o szénhidrót- és
lipidonyogcsere. Ennek kovetkezlében
oZ egyes kordiovoszkulóris rizikóténye-
zők ieleniősége fokozódik és így ezen
betegségek nemcsok oz életminősége1
rontó, honem röv]d tóvon oz éle]-iorJo-
mot is meghoÍórozó betegségekké vól-
nok ozóltol, hogy {okozzók o kord jo-

voszkuló ris morbid]1ósl. és mor1oliÍós1.
A kordiovoszku]óris rizikóioktorok kö_
zÜl kieme]t szerepe von o lipideknek.
Rheumotoid odhritisben {RA) (Íőleg o
nők korében) 2-3-szoros o kordio-
voszkulóris morbiditós és morJoIitós oz
ótlogpopulócióhoz viszonyítvo, oz RA-
be1egek kÓze] 50%_o kordiovoszkuló-
ris eseményben ho1 meg (] ) (7 . óbroJ.

A LIPIDANYAGCSERE
RÖVlo ÁrrrKlNTÉsE

A kÜlső kÖrnyezetből szórmazó zsírok o
tóponyoggol kerÜlnek fe]vételre o vé-
konybé1ben, ohol oz epe emuJgóló
ho1ósóro és o poncreos enzimek segíÍ_
ségévei zsírsovokro és giicerinre bom]o-
nok. Ezeke1 o béihómseitek posszív di{_

ÍŰzióval {e|veszik. A bé|ben o micellóris
szerkezeiben lévő koieszterin min1egy
50%-o o Niemonn-Pick C1-like recep-
Íoron keresztÜl kerÜ1 íe|vé1e]re. A bé]-
hómse1tekbe ]u1oll zsírsov és glicerin o
sejÍek endopIozmotikus reiikulumóbon
levő diocil_g1icerol ac|transzÍeraz-2
hotósóro trigliceriddé olokul' Míg o le-

',1ciihi l- ko]esz_erin oci'tro nszÍeroz (LCAT)
segítségével koleszterin-észierré o lo kul
ót. A riboszómókbon képződő opoB4B_
ot o mikroszomóIis Íronszfer protein
(MTP) kopcsol|o össze o koleszterinnel
és o triglicerid_észterrel. A későbbiek
sorón oz opoA,., kopcsolódik hozzó és
így olokul kl o ki]om jkron, omi o Golgi_
opporótusbo kerÜl és o szÜkségIetnek
megfelelően o ducÍus lympholicusbo,
illetve o véno porloe rendszerbe jut. Az
erek Ío]óbon elhelyezkedő lipoproÍein
lipóz ho1ósóro je1entősen csÖkken o
lriglicerid 1or1oimo, o felszoboduló zsír^

sovok és gJicerin energioÍorrósként
szolgólnok az izom szómara, volomint
o zsírszövelben roktórozódnok' A glice'
rin g\icerozzó o]okul és o szénotom oxi-

dólód]k' vogy o glÜkogenezis folyomón
g\Ükózzó oloku]. A zsírsovok o béto oxi_
dóció sorón oxidóIódnok o miÍochond_
riu"rbor' Az elóob e.rlr-efl {olyomolol.
biztosítiók a vózizomzatbon, szÍvizom-
zoibon o mŰködéshez szÜkséges ener-
giót, volomin1 o zsírseitekben oz energio
uiónpó1lóst. A triglicerid torto]móbon

ielenlősen csökkent kilomikron rem_
non1 o mói {elszínén elhelyezkedő LDL_
receptoron, vqlomini o heporón_szu1-
{ót, proÍeogljkón és lípopro1ein lipóz
komplexen keresz1Ül kerÜl {elvéÍelre. Az
í9y felvett koleszlerin és triglicerid szo_
bó1yozzo o mói endogén lipoprotein
szi ntézisét.
A móibon o durvo ÍelszínŰ endoploz_
motikus retiku]umbon képződik az
opoB100, oz LDL fó opolipoprotein je,

míg o simo {elszínŰ endoplozmotikus
reiikulumbon o triglicerid. A mikroszo-
mó|is Íronszíer protein (MTP) kopcsoIio
o 'r g cer,det oz opoB-00-l^oz es igy
olokul ki o VLDL részecske, omely o
GoIgi-opporótusbon speciólis veziku_
Iumokbon tórolódik és o szÜkségle1nek
meg{e|eIően kerÜ] o se1t felszínére. A
VLDL o kilomikronhoz hosonlóon o
lipoprolein lipóz hotósóro bomlik. Je_
lentősen csökken trigliceri{ tortoImo,
egy Úgynevezett intermediote density
lipoproteinen (lDL) kereszÍÜl o hepo1i_
kus lipóz ho1ósóro LDL-lé o]okul, omi o
koleszterin fő szóllítóio. Az LDL o sejtek
{elszínén eihelyezkedő specifikus és
scovonger receplorokon keresziÜ] ke-
rÜ1{elvé1eire (2-4).
A lipoprotein frokciók közÜl o HDL ren-
delkezik oz oteroszkIerózis elleni védő_
hotóssol. Fő felodoto o revez kolesz1e_

Gyóoyszeres
lerooro
Pl.: iaeroidok
MTX

rin-Íronszpod. Ez o |ol-i oz1 ér11Ük, hogy o
peri{ériós se1tekbői o kolesz1erini o
mó|bo szóllíÍio és o1'Í a 7-a hidroxilaz
enzim hotósóro epesowó o okulhoÍ, így
o szervezeÍ megszobodul {ölös kolesz1e_
rin 1or1olmótó] (5). A HDL oltípusoi kÜ-
lonboző mér.tékben képesek {elvenni o
koleszterint. A kicsi denz HDL o sejtek
{e]színén levő ABCA1 -receptor segí1sé_
gével veszi íel o koleszterint. A késóbbi_
ek sorón ehhez o HDl-hez kopcsolódik
o LCAT enzim, omi elősegíÍi o HDL íel-
színén ]évő koleszterin észterifikócióió1.
A koleszterin észier bekerÜl o HDL mog_

ióbo és így szobcddó vólik o HDL felszí-
ne Úiobb koleszterin felvételére. A
késóbbiek sorón o koleszierin_észter
tronsz{er proíein (CETP) segítségével o
HDL koleszierin-észter tor1olmól ótod jo

o trigliceridben gozdog lipoproÍeinek-
nek, míg ezen lipoproteinek iriglicerid-
iét ótszóllítio o HDL-re. Eközben meg-
vóhozik o HDL összeÍéÍe|e, nogyobb
méretŰ és kisebb sŰrŰségŰ lesz és köny-
nyebben metobolizólódik' ezóho] csök-
ken o HDL-C szinlie. A HDL-hez szómos
Íehérje kopcsoJódik, ornelyek oniioxi-
dóns hotósso] rendelkeznek. Ezek kozul
o 1egkifejezettebb ontioxidóns hotóssol
o porooxonóz (PoN) rendelkezik, omi
gó1o11o oz LDL oxidócióiót, ezen kívÜl
mós {ehériék, szérum omyloid_A,
mieloperoxidóz is kopcsolódik o HDL-
hez és képes módosítoni onnok szerke-
zeÍét és ezóltol {unkciólót (ó).

k előbb röviden ótiekiniett Iipid-
onyogcsere ozt mutoiio, hogy o kerin-
gésben lévó zsírok ó||ondó, dinomikus
vóltozósbon vonnok és o szervezeÍben
zoiló bórmilyen {olyomo1 hotóssol von
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o lipidsziniekre. A kérdés crz, hogy o

krónikus gyullodósbon, így o rheumo-
toid orthritjsben (RA) hogyon módosul
o lipidonyogcsere, volomint o gyullo-
dós csÖkkentésére olkolmozoll 9yógy-
szerek milyen hotóst gyokoroInok o

Íenti {olyomotokro.

GYAKORIBB LIPID-
ELTÉRÉsEK RHEUMATolD

ARTHRITISBEN

A koróbbi vizsgólo1ok ozt mutofiók,

hogy rheumotoid odhrltisben gyokron
észle1heiő dysl1pidoemio. Erre jel]emzó

oz olocsony kolesz1erinszlnt, HDL_ és

LDL-szint, mogosobb trigliceridértékek
mellett. Ezen llpideliérések hoson1íto-

nok o szepszlsben észlelhe1ő eltérések_

hez. Mindez orro u1ol, hogy o sziszté'

mós gyu1lodósnok óltolónos hotóso von
o keringő lip1dszinÍekre (7). Felvetődik
oz o kérdés, hogy oz RA-bon észlelhető
li pldeltérések {okozzó k-e o kordlovosz-
kulóris morbiditóst és mor-toli1óst (B).

Koróbbl obszervócjós vizsgólotok orro
utolnok, hogy o konvenclonólis onilreu_

motlkus szerek' vogy o biológioi ierópio
lossíthoÍiók oz oteroszklerotikus {olyo-

motokoi (9)' Ai<tív RA-bon oz össz_

koleszterjn, LDL és HDL-C szintje csök_

ken, o gyullodóse1lenes kezelés hotó-

sóro ezen porométerek növekednek
(7) A" ó'ilogpopulócióbon o mogos
LDL és oz olocsony HDL {okozzo o kor_

diovoszkuIóris rizikót, ezérl a koleszte-

rin/HDL oróny1, mint oierogén ]ndexet

szómos rizikókolkuló1or oIkolmozzo
(] 0-l3). RA-bon o HDL mindkét szub_

{rokcióiónok, döniően o HDL2-nek,
kisebb mér1ékben o HDL3-nok o szintje

csökken, oz olocsony HDL2-szint {ele-

|őssé 1ehető o revez koleszterln-tronsz-
po.t kórosodósoert (l ).

Koróbbi esetkon1rollos tonulmónyok-
bon vizsgóltók o single nucleotid poli_

morfizmust (SNP). Hot eselben ész]eltek

mogosobb szérum HDL_szintet, omi
nővelte o miokordiólis in{orktus rizikó-

ió1 (l4). Mós prospektív tonulmónyok
metoonolízise ozi mulotto, hogy nem

volt kopcsoIot o mlokordió|is lnforktus

rizikó|o és o növekedett HDL-sz!nt

között ebben oz single-nucleoiide poli-
mor{izmusbon (SNP) (,l5). A koleszte-

rin-észter tronszfer prolein (CETP)- gói
lók kordjovoszku1óris rjzikócsokkentő
hotósónok elmorodóso is orro utolhot,

hogy o HDL értékes biomorker oz

oteroszklerózisbon, de nem preveniív
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ógens (ló)' Szómos tonulmónybon o HDL- és LDL-C-szinteke+ (3O). ln vl1ro

rheumotoid odhrjtises betegek lipid_ olkcrlmozott IL_ó és TNF-a lokozzo az

pro{il1ót összehosonlítvo oz egészséges LDL receptor expressziót o mójseitek-

konirollokévol (17*24) ozt toióltók, ben és csökkenti oz opoB szekréciót

hogy oz LDL_ és o HDl-szint óhotróbon (31). Ezen kívÜ] oz oxidóh LDL-nek oz

csökken (25,2ó). Ezt híviuk lip1d poro- LDL receptor1ó1 f Üggeilen {eIvéieléi

doxonnok, mivel o betegség oktivi1ósó_ [okozzak ozóliol, hogy nÖvekszik o

nok növekedésével egyideiŰleg csök_ scovonger recepÍor oktivitós o mokro-

ken o lipidszinlés nÖvekszik o kord]o- {ógok {elszínén és így elősegÍ1ik o ho-

voszku1óris riziko. Ez o Ielenség mós bos seitek kiolokulósót (32)' A lipidme-

immunológioi be1egségben is megÍi_ tobo1lzmus kinetjkol vizsgóloloi orro

gyelhető {7).Von Ho/m és munkoiórsoi hívlók ie1 o {igyelmei, hogy |ényeges

72 o|yffi egyénÍ vlzsgóltok, okiknél o kulonbség Von o kotobolikus óIlopot-

késóbbiek sorón rheumotoid orthrit]s bon' omikor csökkennek o Iipidszintek

iejlődött ki és oz1 tolóliók, hogy ezen és oz onobo11kus óllopo1okbon, ekkor

egyéneknek oz ótlog koleszter1nsziniie nőnek o lipidszintek. A gyullodós sorón

lóÁ-ka', HDl-sz]nt1e 9%-ka|, míg o íelszoboduló citokinek megvólioztot1ók

trigliceridszintie 17%-ka| mogosobb o lipoproteinek szub{rokciójt' Ez szin1én

voh oz egészséges kontroIlhoz képesi. hotóssol von o lipidek metoboIizmusó-

Ezek o llpideltérések mór l0 évvel o ro. Megnő o kicsj denz LDL orónyo

rheumoÍoid or1hritis kifeilődése elófi (33), módosul o HDL összetétele (24),

észle1hetők Voltok (27). Mósik tonu]- csökken o kicsi denz HDL orónyo, omi

mónybon, nogy be1egonyogon/ 5 évvel védi oz LDL-loz oxidóciótól (34), csök-

o rheumotold or-ihriÍis diognóz1so előtt ken o HDL oniioxidóns kopociÍóso (24,

és 5 évvel o diognózis utón vizsgóhók o 25) és o reverz koleszierjnironszpor't

lipidszinteket. Azi 1olóliók, hogy no- kopocilóso (35). A HDL funkcióiónok
gyobb mér1ékŰ volt oz összkoleszierjn- ezen vóhozóso1 negotívon korrelólnok

és LDL_koleszlerinszint csökkenése o o szérum myeloperoxidóz okivitóssol.

be1egcsopor1bon o konirollhoz képest M]ndez orro utol, hogy rheumotoid

(2B). A későbblek sorón reirospektív orthriiisben o lipidek oxjdoiív mó-

tonuImónybon vizsgilióko rheumo1ojd dosulósói 1é1rehozvo megvóltozio1jo

orJhritises betegek gyullodósos mor_ ozok tuloidonsó9ót (35). Egyes szezők
kereinek, o lipideknek és o kordiovosz- orro hívtók {el o Íigyelmei, hogy o

kulóris rizikónok o kopcsoIoiót. Azt HDL2 szin1je csökken rheumotoid

tolóltók' hogy o kordiovoszkulóris ho_ odhriilses belegekben (l) Az így meg-

lólozórs {okozodott oz okiivitós időszo_ vóltozot1 HDL disz{unkcionólissó vólik

kóbon, omikor o koleszterinszln1 okiuó- és proinflommotorikussó. A proinflom_

llson olocsonyobb volt (29)' Felvetődik motorikus HDL-ben megiigyelhető oz

oz o kérdés, hogy mivel mogyorózhotó opo'J, {ibrinogén, hoptog1obin, szérum

o lipld porodoxon krónikus gyullodós- omyloid-A és kulonbozó komplement

bon. {oktorok szintiének növekedése, volo-

A lipld porodoxon lehetséges mecho- mlnt o csökkent porooxonóz okiivitós

nizmusoi szimos tényezőre vezeiheiók (3ó) Egyes odotok szerint RA-bon

visszo így: dohónyzós, genetikoi eliéré' kozel 20%, egészséges egyénekben

sek, gyógyszerek, molekulóris inlerok_ 4% koru]l o proin{lommotorikus HDL

ciok á gyillodós {olyomon. A moleku- orónyo (37\. A'z Lp(o) szint]ének emel-

lóris foktorok és o Iipldmetobolizmus kedését is megÍigyelték rheumotoid

kÓzÖtti kopcsoloi nem iel]esen isme11. odhr]tises betegekben, míg o trombo-

Feltéle|ezhető, hogy o gyullodós sorón cito okiivótor-{okior oci|-hidro1óz (PAF_

felszoboduló citokinek direk1 hotóst Íei- AH) oz LDL-lel és o HDL-lel komp1exet

tenek ki o lipidmetobolizmusro, módo- olkotvo kering és kórosíthoÍio o reverZ

sítvo o szénh jdrót-onyogcserét és oz in- koleszierin-tronszpor1oi (33).

zulinreziszten ciat. A,z inzulinrezisziencio A {enti odotok ozi mutotiók, hogy o

romlóso Íokozhotio o móibon o rheumoÍoid orthrjtisben észlelt króni-

mikroszomó|is 1ronsz{er proteln (MTP) kus gyullodósbon ieleniős médékŰ li_

oktiv]1ósót' Ennek eredményekén1 {oko- pidonyogcsere vóhozós iön 1étre, mó-

zódik o VLDL képződése és VLDL szek- dosulnok oz egyes lipoproteinek 1ipid-

récióio. A gyullodósos folyomotokbon és {ehérie- osszetevói, ezóltol kóroso_

ieleniős szerepet ióiszó TNF_a és lL-ó dik {unkcióiuk és így nem képesek

odóso csökkenÍi oz osszkoleszterin-, meg{e1elő védelmet nyÚ jtoni oz oiero-

FJ.7JF
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szklerózisso] szemben. A kérdés oz,
hogy o reumcre|]enes keze|és képes_e
normolizólni ezekei o folyomo1okcrt és
ezólto1 jovíioni o lipoproiein_pro{ilt,
csőkkenteni onnok oterogén hotósót'

A LlPlD_ElrÉnÉsrx
GENETlKA! HÁTTERE

RHEUMATOID
ARTH RITISBEN

Rheumctoid orthriiisben o krónikus,
gyokron kifejeze1i mértékŰ szisztérnós
gyullodós jeleniős szerepel iótszik o
{elgyorsult oleroszklerózis {olyomotó-
bon. Bizonyos genetikcii tényezőknek
igozoii o szerepe oz RA-bon észlelt
endothel mŰködészovor és oz érelme-
szesedés kioloku]ósóbon. így pl. o HLA
DRBI*0 I /*04 genotipusnok, volomin.l
o nem-HLA genetikoi morkerek kozul o
TNFA rsl 800ó29 (G>A) és o
CCR5A32 ollé]eknek (3B). Torns és
munkoiórsoi 400 rheumoiold orthriti-
ses beteg keresztmetszeti vizsgó lotót
végezÍék el. Ennek sorón oz1 vizsgó _

tók, hogy négy, az RA-ro ho jlomosíió
gén (PTPN22, TRAFl/C5, STAT4 és o
humón leukocíto ontigén shored
epitop (HLA-SEJ milyen kopcsolotoon
von o rleumoio d orJh.i'isben eszlel-
hetó lipideltérésekkel. AzÍ tolóltók,
hogy o TRAF]/C5 G ollélie olocsony
összkoleszter]n_ (p:0,010), LDL-C
(p:0,022) és opoB (p:0,0l4) szln-
tekkel tórsulnok, míg o HLA-SE gyok-
ron olocsony opoA (p:0,035) és mo-
gos opoB/opoA hónyodossoI
|p:0,0a7) iór. A STAT4 TT homozigó-
1ókbon gyokron mogosok oz Lp(o)_
szintek (p:0,00a) (39).
A feniiek olopjón Úgy 1Űnik, hogy oz
RA-ro hoi1omosító 9ének kozul o
TRAF]/C5, o STAT4 és o HLA-DRB]_
SE) Íontos szerepe1 iótszik o rheumoto-
id orJhritises betegek lipoproiein-
onyogcseréjének szobólyozósóbon,
ennek pedig o kordiovoszkulóris szö-
vódmények kiolokulósóbon ]ehel kór-
oki szerepe. A íentj odoíok tovóbbi
megerósíiési igényelnek mojd o köze1-

iövőben. Az eddigi odo1ok szerint oz
opoE polimor{izmusok nem kÜ]önböz-
nek érdemben oz RA_betegek és oz
egészséges kontroll szemé1yek kozott.
Azonbon o rheumoioid odhritises be-
tegek kozott oz E2 allél olocsonyobb,
míg oz E4 allé1 mogosobb összkole_
szterin-' LDt C_ és opoB-sziniekkel tór_
su1. ApoE4 ollél esetén olocsonyobb o

IVFOLYAM.3. SIA,\r\

CRP-szln1 és o We-ériék, volomlnt o
betegség oktívitósj index (40).

A RHEUMATOID ARTHRITIS
KEZELÉsE És n rtPoPRo-

TEIN-ANYAGCSERE

Pork és munkatórsoi egyéves prospek-
tív io nul mó nyban 42 be1egség módosí-
1ó reumoe]lenes gyógyszer (diseose-
modi{ying onti-rheumolic drug,
DMARD) noív rheumoioid orJhrillses
be1eget vizsgól1. Az óilog HDL-szin1
21aÁ-kql emelkedett, míq o nonres_
pondereknél nem észlelték ezt o vólto_
zóst. Azon betegeknél, okikné| 20%_
kol 1ovultok o iÜneÍek, oz LDL-, triglice_
rid- és Lp(o)_szint vóltozotlon morod1,
míg oz LDL/HDL_oróny l3%_kol csök_
kent. A CRP l2 hovi vóltozóso inverz
korrelóció1 muto'lot1 o szérum HDL
sziniiével. Nem to|óltok kulonbséget o
koriikoszteroidoi szedők és o
korJ'ikosztero'dot nem szedők r.özötr
(4l). Boers és munko/órsoi 134 Ú1on-
non diognosztjzólt rheumotoid odhriti-
ses beteget rondomizóltok. A betegek
egyik része sulphosolozin monoteró-
pióbon, mósik része methoirexgi*sul_
phosolozin kombinóc;óbon részesÜlt.
A szérum HDL_szin1 mindkét csopor-l-
bon 50%-kol emelkedefi. k
összko]eszlerin szini je is mogosobb
leti, de o kolesz'lerin/HDL_oróny csök-
kent 142). A HDL-szin1 25a/o-kal ala-
csonyobb voh oz oktív betegcsopori-
bon o remisszióbon lévő betegekhez
képes1' Georgiodis és munkoiórsoi 5B
DMARD noív betegel keze]iek
meiho1rexot]ol és prednisolonnoi, ó3
egészséges kontroIlhoz hosonlítottók
őket. Egyéves kezelés utón a7
összko]eszterin és o HDL_szin1ie emel_
kedett, míg o koleszlerin/HDL_oróny
csökkent (43). Koróbbi vlzsgólotok
orro hÍviók Íel o {igye1met, hogy o
meihotrexo1 gótoljo o hobosseii_kép'
ződés1 ozóltol, hogy elősegíii o mokro-
fógokból o koleszÍerin kióromlóst (44).
A TNF'a ieIentős szerepet ió1szik o gyul_

Iodósos iolyomo1okbon. Ennek gótlóso
leheióvé ieszi onnok vizsgóIotót, hogy
milyen hoÍós1 gyokorol o lipidszin1ekre.
Sll/ és munkolórsoi metoonolízisÜkben
2004-2A1 0 kozott in{liximobbol kezelt
rheumotojd odhritises betegekei vizs-
góliok. Nézték ozt, hogy o Iipidporomé-
terek kijndulósi idót követően {él évvel,
o terópio elhogyóso utón hogyon olo-
kultok. l 5 tonulmónybó| 5-ben oz össz-

koleszierin_ és o irigliceridszint növeke-
deii' l4 tonulmónyból 9-ben o szérum
HDL_szlntje jeleniősen növekedet1. A
vizsgólotok olopión ozt o következtetést
von1ók le, hogy oz összko]eszierin l 0%-
kol, o HDL_C ó%-kalemelkedefi ó hovi
onti-TNF-a keze]és sorón (45). A szé-
rum HDl-szint gyorson emelkedefi és o
plotóiót o ó' héten ér1e eI, míg o szérum
koIeszterinszin1 Íolyomo1oson eme]ke_
den'ó hónopon keresztÜ] (45). Popo és
munkatórsaÍ infliximob odósót követően
o PoNl oktivi1ós novekedését, o HDL
ontioxidóns kopocitósónok és o szérum
HDL koncentrócióiónok emelkedését
észle|ték (aó). Mósik vizsgólotbon 3
hónopos kezelés 50rón o szolubilis
rekombinóns TNF receptor-gótló csök-
kenteile o szérum omyloid_A mennyisé'
gét o HDL részecskékben (47)' Eov
tonulmóny orro hívjo fel o {igyelmet,
hogy o TNF_a góÍlós dózisÍÜggő
módon csökkenti oz Lp(o) koncentrócr_
ót (4B). Goboy és rnunkoiórsoivizsgó_
lotoi szerint az lL-ó receptor bIokko|ós
és o TNF-a Útvonolgói1ós jelentősen
növeli oz LDL-koleszterinszintei (49). A
673 RA-beteget 24 hétig vizsgó|ó
AMB|T|oN tonulmónybon Qz lL-ó
receptor ontogonislo tocilizumob
Iipidekre gyokorolt hotósót hosonlítot-
tók össze methotrexoí mono1erópióvoJ,
és ozt tolóltók, hogy o tociiizumob LDL_
C- és trigliceridszint emelkedést ered-
ményezeti' (50)' AZ ótlogpopulócióbon
vizsgólÍók crzokot o mutóciókot, ome_
lyek oz lL-ó recepior szignól csökkené_
séveI iórnck' Ezek o 1onulmónyok nem
muioilok kopcsoloiot o single nukleoiid
po1lmorfizmus (SNP) és o lipidvóltozó_
sok között (51 ,52). Sót o tonu|mónyok-
bon ozt észleliék, hogy ezen mutóciót
hordozóknó] csökken o kordiovoszku_
lons nzrKo.

A rheumotoid or1hrjiisben o] kolmozotÍ
on1i-TNF_a kezelések Iipidszintekre
gyokoro11 hotósoiróI nem egységes oz
irodolom. Afegonovo és munkcriórsol
sem l2 hónopos in{liximob, sem odoli-
mumob, sem e1onercept kezelés sorón
nem észleltek szignifikóns vóltozóst oz
opoB/opoAl hónyodosbon. Mós odo-
tok szerint oz etonercept és oz odoli-
mumob tendenciójóbon kedvező, de
nem szigni{ikóns hotósÚ oz oterogén
indexre, míg oz inf|jximob hosszÚ tóvon
]nkóbb rontjo o Iipidslóiust, vogy kö-
zömbös hotósÚ orro (53)' A kIinikoilog
nonresponderekben oz oterogén index
tendenció jóbon inkóbb nÖvekszik, míg
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0 responderek korében ]nkóbb csök-
ken {54).
A CD20 elleni ontilest, o rituximob
rheumotoid orihntises belegekben oz
összkoleszÍerjnszinJet B,5%-kol csok-
ken1etie, míg o HDL-C sziniiét 35%-kol
novel1e' Ezen kívÜ] kedvezően vó|tozofi

o HDL összeté1ele, csökkent cr szérum
omyloid'A torjolmo (55). A riiuxlmob ó

hóncrpos olkolmozóso sorón nemcsok
oz RA gyullodósos tÜneiei 1ovultok, ho-
nerl egyÚfio1 o iól reogóló belegcso-
podbon o prooterogén HDL-ből ked-
vezőbb Össze1ételŰ, kevésbé o1erogén
HDt kioloku ósói észieliék. Ad

opoB/opoA-1 oróny szlgni{ikónson,
9%-kal csökkent o ]ól recaóló beiegek
körében' egyÚfiol o szérum omyloid-A-
szint is csökkent (5ó).

Fózis lll. 1onulmónybon o lonus kinóz1

gótló to{ociiinibbel rheumo1oid or_thriii-

ses betegekben2)%-os LDL- és ] 4%-os
HDL-szln1 emel kedést észlehek. Mclnnes
és munkoÍórsoi l ] l oktív sÍód]umbon

levő rheumotoid orJhrltises beteg 12

heles vizsgóloto sorón ozi észlehék,
hogy o to{cci'tinib oz összkoleszierin, oz
LDL és HDL-C, ozApoA-l és o triglicerid
szintiének emelkedését eredményezte,
ez1 o lipidhotós1 otorvostoiin hozzóodó-
so gyorson rendezte (57). Sondborn és

munkalórsai ulcero1ív colitisben o1koJ-

mozvo o toÍociÍinlbei oz LDL és o HDL
szérumszlnt1einek dózis{Üggó emelke-
dését észlelték (5B). Kremer és munko-
Íórsoi vizsqóloiukbon orro hívtók fel o

figyelmel, hogy o rheumotoid orlhritises
betegekben olkolmozo1t toÍoc]t]nlb

ho1ósóro o o lipidvóhozós mór két héten

belÜ| meg1ör1ént, és o ó-B. hétre érJe el

o p1olóió1(59).

Ezek oz eredmények ozÍ mutotjók,
hogy o rheumotoid orthritis meg{eIeló
keze|éséveJ cr gyul1odósos dyslipidoe-
mio korrekcióio 1ön léÍre, de ennek
hosszÚ ÍóvÚ hotósóÍ o kordiovoszku]ó-
ris eseményekre még nem vizsgóliók.
A iövőben multicen1rikus prospekÍív
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iorrulmónyok szÜkségesek ennek cr

nregítélésére. Feltételezhető, hogy o

kezelés ho-lósóro létreiövő mennyiségi
és minőségi l1pidvóltozósok lossíthoi-

iók oz o leroszkleróz]s {olyomotót.
Ugy 1űnik oz eddigl vizsgóloÍok clop-

!ón, ho9y ezen betegek lipidporométe-
rei közÜ] o kordlovoszkulóris rizikó
megítélésére le9inkóbb o koleszte-
rinlHDL-oróny hosznólhotó. Ezen po-
rométer követésével és normolizólósó-
voI reméljÚk, hogy o 1övőben eredmé-
nyesen kuzdhetunk nemcsok o gyullo-
dósos olopbeteoség, honem oz ennek
következtében kiolokult dyslipidoemio
óltol kivólioit kordiovoszkulóris be1eg-

ségek megelőzésében is.

A p,btikacio elLesztteset o TAMOP
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