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Reumatoidnd artritida je chronické autoimunitné zédpalové ochorenie asociované s viacerymi metabolickymi poruchami
a zvysenym kardiovaskularnym rizikom. Predpoklada sa, ze visceralna obezita je tzv. spojkou medzi reumatoidnou artritidou
a kardiovaskularnymi ochoreniami. Obezita je v tejto skupine pacientov asociovana nielen so zvySenou aktivitou choroby
a zhorsenou kvalitou Zivota, ale ovplyviuje aj G¢innost terapie. Biologicka lie¢ba sucasne interferuje s metabolickymi zme-
nielen aktivitu ochorenia, ale ovplyvnit aj aspekty metabolického syndrému a komorbidity, a tym znizit kardiovaskuldrne
riziko a mortalitu pacientov. Tato praca pontka prehlad o suvislostiach medzi reumatoidnou artritidou a poruchami me-
tabolizmu, popisuje vplyv biologickej liecby na jednotlivé komponenty metabolického syndrému.
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Rheumatoid arthritis and metabolic disorders

Rheumatoid arthritis is a chronic autoimmune inflammatory disease associated with multiple metabolic alterations and
increased cardiovascular risk. It is supposed that visceral obesity seems to be a connection between rheumatoid arthritis
and cardiovascular diseases. Obesity is not only associated with increased disease activity and worsened quality of life in this
group of patients, but also determines the effectiveness of treatment. Biological therapy interferes with metabolic changes,
too. Therefore, there is a tendency to select the right anticytokine preparation in the first line of treatment to reduce not
only disease activity but also affect aspects of metabolic syndrome and comorbidites, thereby reducing cardiovascular risk
and patient’s mortality. This work offers a basic overview of the associations between rheumatoid arthritis and metabolic
disorders, describes the impact of biological therapy on individual components of the metabolic syndrome.

Key words: anticytokine treatment, cardiovascular risk, metabolic syndrome, rheumatoid arthritis.

Uvod

Reumatoidnd artritida (RA) je autoimunitné ochorenie postihujuce
primérne synovialne kiby, si¢asne viak predstavuje systémowvii chorobu
s postihnut/im viacerych orgdnov. Je asociovana o.i. s komorbiditami
a metabolickymi alterdciami prejavujucimi sazmenami v telesnej kom-
pozicii, lipidovom profile, inzulinovej senzitivite. Niektoré tieto parame-
tre zahfia koncepcia metabolického syndromu ako proinflamatérneho
a proaterogénneho stavu. Pacienti s reumatoidnou artritidou maju
zvysené kardiovaskularne (KV) riziko, ktoré je podobné ako u pacientov
s diagndzou diabetes mellitus. Riziko vzniku infarktu myokardu je pri-
blizne o 70 % vyssie ako v beznej populdcii a koresponduje s vekovou

skupinou pacientov starsou o 10 rokov (1). KV ochorenia predstavuju
tretiu najcastejsiu komorbiditu pacientov s RA po depresii a astme (2),
a sU najcastejSou pricinou mortality ako prejav akcelerovanej atero-
sklerozy (3).

Patogenéza RA je nejasnd. Predpokladd sa, Zze obezita hra klicovu
Ulohu v patogenéze viacerych autoimunitnych a zapalovych ochorent.
V pripade reumatoidnej artritidy je pravdepodobne viscerdlna obezita
tzv. spojkou medzi RA a KV ochoreniami. Viscerdlne tukové tkanivo je
najvacsi endokrinny organ tela a je zdrojom mnozstva metabolicky
aktivnych latok. Produkuje hormony, cytokiny, adipokiny, ktoré maju
pleiotropné ucinky, proinflamacné vlastnosti. Zatial ¢o jednotlivé pro-
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cesy a mechanizmy nie su Uplne objasnené, je preukdzana rozdielna
ucinnost liecebnych preparatov v jednotlivych skupindch pacientov.

Typickymi prejavmi porich metabolizmu u pacientov s RA su
obezita, reumatoidnad kachexia, inzulinova rezistencia, lipidovy paradox,
pritomnost metabolického syndrému.

Obezita a reumatoidna kachexia

Obezita je v sucasnosti zadvaznym epidemiologickym problémom.
Nie je len kumulaciou tukového tkaniva, ale je povaZzovana za chronic-
ké zapalové ochorenie s nizkou aktivitou. Ma& negativny vplyv nielen
na rozvoj autoimunitného ochorenia, jeho aktivitu, kvalitu Zivota, ale
ovplyvnuje aj odpoved na liecbu. Tento efekt je vyrazny prave u RA
a psoriatickej artritfdy (1). Problematika obezity je u tychto pacientov
zloZitd a je potrebné ju spravne interpretovat.

U pacientov s malignitami, chronickymi ochoreniami, ¢i uz au-
toimunitnymi alebo inymi chronickymi zapalovymi procesmi (napr.
osteomyelitida, tuberkuléza), su produkované mediatory zpalu, najma
tumor nekrotizujuci faktor-a (TNF-a) nazyvany aj kachektin a dochéadza
ku kachexii. Pod pojmom ,klasickd kachexia” rozumieme redukciu
svalovej aj tukovej hmoty stcasne. U pacientov s RA dochddza k tzv.
,reumatoidnej kachexii”, ¢ize k redukcii svalovej hmoty na vrub tukovej
hmoty. Casto maju tito pacienti normalny alebo lahko zvyseny index
telesnej hmotnosti (BMI — body mass index) a telesni hmotnost, ale
zmenenu distribuciu tukovej hmoty. Hodnota BMI teda nedostato¢ne
koreluje s viscerdlnou obezitou a musf byt odlisne interpretovana ako
v beznej populdcii. Na presnejsie stanovenie jednotlivych zloZiek te-
lesnej hmoty a distribucie tuku by bolo vhodnejsie vyuzit iné metddy,
ako napr. celotelovd denzitometriu so softvérom ,whole body compo-
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sition”, ktord sa vsak v beZnej klinickej praxi nevyuziva. Predpoklada sa,
Ze viscerdlna obezita je tzv. spojkou medzi RA, inzulinovou rezistenciou
a KV ochoreniami.

Paradoxne u obéznych pacientov s RA bola preukdzana nizsia KV
mortalita, ¢o sa oznacuje ako ,obesity paradox” (4). RA v tejto skupine
pacientov je tiez charakterizovana pomalsou radiologickou progresiou,
mensim poctom erézii, akoby vyssie BMI malo protektivny efekt na
poskodenie kibov, hlavne u séropozitivnych pacientov (5). Moznym
vysvetlenim su adipokiny, aj ked molekuldrne mechanizmy zatial nie
sU Uplne objasnené. Kachexia je naopak spajana s vyssou aktivitou
choroby a zvysenou KV mortalitou.

Uloha adipokinov

V roku 1994 bola s objavom prvého adipokinu leptinu formulo-
vana nova funkcia tukového tkaniva, a to produkcia molekul s pleio-
tropnym ucinkom. Tukové tkanivo produkuje mnoZstvo mediatorov,
akymi su proinflamacné cytokiny, hormaony, adipokiny, adhezivne
molekuly, molekuly imunitného systému. Adipokiny su latky produ-
kované iba tukovym tkanivom, adipocytokiny sa tvoria aj v inych tka-
nivach. Moduluju zapal viacerymi cestami — autokrinnou, parakrinnou,
endokrinnou. V patogenéze RA ovplyvnuju cielové organy a bunky
chrupavky, synovie, kosti a dalSie bunky imunitného systému. Subor
adipokinov fudského protedmu sa nazyva adipokindm (6). V sti¢asnosti
pozname asi 600 roznych molekul. Najviac prebadané adipokiny su
adiponektin, leptin, rezistin a visfatin. V tabufke 1 je uvedeny prehlad
vplyvu adipokinov na cytokiny, hlavne interleukin 6 (IL-6) a interleukin
13 (IL-1B) aich pdésobenie na bunky prostrednictvom receptorov
a signalnych drah.

Tab. 1. Adipokiny v patogenéze reumatoidnej artritidy a osteoartrézy. Upravené podla (6)

Adipokin Cielovy faktor Posobenie v tkanive | Choroba Receptor Signalne cesty
Adiponektin I-6 FLSs RAaOA AdipoR1 AMPK/p38/IKKaf3 a NF-kB
IL-6, RANTES FLSs RA nezname PKA/NF-kB/p38MAPK/PKC
MMP-3 lymfocyt
endotelové bunky
chon-drocyty
Leptin 18 chondrocyty OA OBRb
MMP-9
MMP-13
IL-6 FLSs RA OBRb JAK2/STAT3
Rezistin CXCL8 FLSs RA nezname CAP1
CcCL2
-6
Visfatin I-6, IL-8 FLSs RA nezname p38
CccL2
MMP-3
Ostatné adipokiny MMP-1,-3,-9 chondrocyty OA nezname JNK, ERK a MAPK
ADAMTS-4,5
1B

IL-6 — interleukin 6, FLSs — fibroblasty podobné synoviocytom (fibroblast like synoviocytes), RA — reumatoidnd artritida, OA - osteoartréza, AdipoR1 — adiponektin recep-
tor 1, AMPK — aktivovand proteinkindza (activated protein kinase), IKKaB — IkB— kindza alpha/beta (kinase alhpa/beta), NF-kB — nukledrny faktor-kappa B (nuclear factor-
-kappa B), RANTES (requlated upon activation, normal T cells expressed and secreted), MMP — matrixovd metaloproteindza (matrix metalloproteinase), PKA/C proteinki-
ndza A/C (protein kinase A/C), p38MAPK — proteinkindza aktivovand mitogénom p38 (p38 mitogen-activated protein kinase), IL-16 — interleukin 1 beta, OBRb — dlhd izo-
forma receptora pre leptin (long isofom of leptin receptor), JAK2 — Janusova kindza 2 (Janus kinase 2), STAT3 — prevod signdlu a aktivdtor transkripcie 3 (signal transducer
and activator of transcription 3), CXCL8 — chemokin ligand 8 skupiny CXC (CX-C motif chemokine ligand 8), CCL2 — GC chemokin ligand 2 (chemokine (GC motif) ligand
2), CAP1 —adenyldtcykldza asociovand s proteinom 1 (adenylate cyclase-associated protein 1), ADAMTS-4,5 — metalopeptiddza ADAM s motivom trombospondinu 1 4,5
(ADAM metalopeptidase with trombospondin type 1 motif4,5), JINK — c-Jun N-termindlina kindza (c-Jun N-terminal kinase), ERK — extraceluldrnym signdlom regulovand

proteinkindza (extracellular signal- requlated protein kinase)
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Adiponektin

V sucasnej literature pribudaju doékazy o jeho vyznamnej ulohe
v procesoch vrodenej a ziskanej imunity a nasledne v rozvoji chro-
nickych zapalovych ochoreni, hlavne ochoreni KV systému, diabetes
mellitus 2. typu, metabolického syndrému, osteoartrézy, reumatoidne;j
artritidy. Adiponektin (ADP) méa rozne funkcie v rdmci metabolizmu,
posobi napr. na glukézovy a lipidovy metabolizmus, inzulinovu senziviti-
vitu, zapal, proces angiogenézy (6). Jeho funkcia zavisi od jeho izoformy
s nizkou alebo vysokou molekulovou hmotnostou, méze mat proinfla-
matdrne a antiinflamatérne vlastnosti v zavislosti od podmienok. Pésobf
prostrednictvom receptorov AdipoR1 (adiponectin receptor 1) hlavne
v kostrovom svalstve a AdipoR2 (adiponectin receptor 2) predovietkym
v peceni. Nizka hodnota je asociovana s hyperglykémiou, aterogénnou
dyslipidémiou, metabolickym syndrémom a pravdepodobne zohréva
ulohu v procese aterogenézy.

U pacientov s RA boli zistené zvysené hodnoty ADP v sére a v sy-
novidlnej tekutine. Na jednej strane dokéze tento adipokin suprimovat
aktivitu prozapalovych cytokinov TNF-a a -6 a stimulovat produkciu
protizédpalovych cytokinov, napr. IL-10. Na druhej strane u pacientov
s RA zvysené hodnoty ADP stimuluju synovidlne fibroblasty k produkcii
IL-6, zvy3suju produkciu vaskuldrneho endotelového rastového faktora
(VEGF - vascular endothelial growth factor) a matrixovej metalopro-
teindzy (MMP — matrix metalloproteinase) fibroblastami podobnymi
synoviocytom (FLS - fibroblast like synoviocytes) (6).

Zvysena koncentracia ADP u pacientov s RA koreluje s aktivitou
ochorenia, rédiologickou progresiou a je pritomna u pacientov s nizsim
objemom visceralneho tuku (4). Zvy3ené hodnoty ADP boli tiez asocio-
vané s priaznivejsim lipidovym profilom u pacientov s RA, ale nie u pa-
cientov bez tohto ochorenia (priaznivejsi pomer celkovy cholesterol/
HDL-cholesterol a triacylglyceroly/HDL-cholesterol) (7). Sekrécia ADP je
inhibovana prozépalovymi cytokinmi napr. TNF-q, IL-6 (8), o predsta-
vuje moznu asocidciu medzi prebiehajicim zdpalom a pritomnostou

inzulinovej rezistencie a obezity. Hypotéza, ¢i zvysenad koncentracia

ADP posobf protektivne na vznik ochoreni KV systému a obezity, ako
aj celkovo jeho Uloha zostdva kontroverznd a jej objasnenie vyzaduje
dalsi vedecky vyskum (6).

Leptin

Leptin, produkovany hlavne bunkami bieleho tukového tkaniva,
reguluje chut do jedla a obezitu indukciou anorexigénnych faktorov
a supresiou orexigénnych neuropeptidov (9). Vseobecne je povazovany
za proinflamatérny adipokin. Z imunologického aspektu stimuluje
aktivéciu T-buniek, produkciu cytokinov fibroblastmi, endotelovi dys-
funkciu, zhorsuje inzulinovu rezistenciu. Okrem iného stimuluje pro-
dukciu IL-8, prostrednictvom ktorého aktivuje JAK2 (Janusova kinaza
2) a signalnu cestu JAK2/STAT3, a tym aktivuje substrat inzulinového
receptora. Tiez stimuluje produkciu IL-6, zvysuje expresiu adhezivnych
molekul v chondrocytoch. Stimuluji ho proinflamatérne cytokiny (4).

Viysledky vedeckého vyskumu zameraného na vztah medzi lepti-
nom a RA st kontroverzné. Podla niektorych prac zvysena koncentracia
leptinu v sére a v synovidlnej tekutine koreluje s trvanim ochorenia,
aktivitou choroby a radiologickou progresiou (10). Inf autori viak po-
tvrdzuju vysoké hodnoty leptinu pri miernej strukturdlnej progresii
vplyvom anabolického Ucinku leptinu na chrupavku a proteoglykany (4).

Viyssie hladiny leptinu suvisia so zvysenym rizikom KV komplikacif
a obezity u pacientov s RA. Avsak hladiny mézu byt u pacientov v nor-
me, zvysené alebo znizené, zavisi od podévanej liecby, ktord interferuje
s produkciou adipokinov. Tabulka 2 uvadza prehlad hlavnych ucinkov
tychto adipokinov na jednotlivé organy. Presné objasnenie funkcie adi-
pokinov a mechanizmov pdsobenia modze predstavovat v budicnosti

ciel lie¢by pacientov s RA.

Metabolicky syndrém

S obezitou a najmé s visceradlnou obezitou Uzko suvisi metabolicky
syndrém. Podla IDF (International Diabetes Federation) je definova-
ny ako pritomnost centralnej obezity a dalsich aspor dvoch kritérif

Tab. 2. Vplyv adiponektinu a leptinu na niektoré orgdny a systémy. Upravené podla (9)

Leptin

Adiponektin

Pecen
- korelacia s HDL

+ korelacia medzi IR a TAG

- koreldcia medzi IR a TAG
+ korelacia s HDL

Bunky vaskularneho systému
a AMPK aktivacie

| apoptdézu myokardu prostrednictvom JAK/STAT3

- korelacia s endotelovou dysfunkciou,
hypertenziou, markermi cievneho zapalu

Bunky imunitného systému
makrofagy a DCs

fenotyp)
1 Treg, 1 Th17

1 cytotoxicitu NK buniek aktivuje granulocyty,

polarizécia Th v porovnani's Th1 (proinflamatorny

moduldcie buniek vrodenej imunity

1 aktivacia B-buniek

| proliferacia T-buniek a produkcia cytokinov
1 diferencidcia Th1

Kiby
IL-8) v chondrocytoch

1 proinflamatorne faktory (NOS2, COX-2, PGE2, IL-6,

TMMPs (MMP-1,-2,-3,-9,-13, ADAMTS4, ADAMTS5)

tNO, IL-6, IL-8, VCAM-1, MMP-1, -3,-13

v chondrocytoch

1 proliferdcia a mineralizacia osteoblastov
11L-6, IL-8, PGE2 synovialnymi fibroblastami

1 MMP-1, MMP-13, VEGF synovialnymi bunkami
a podpora zapalu kibov

IR — inzulinovd rezistencia, TAG — triacylglyceroly, JAK2/STAT3 — Janusova kindza 2 (Janus kinase 2)/prevod signdlu a aktivdtor transkripcie 3 (signal transducer and acti-
vator of transcription 3), AMPK — aktivovand proteinkindza (activated protein kinase), NK bunky — prirodzené zabijacské bunky (natural killer cells), DCs — dendritické bun-
ky (dendritic cells), Th — pomocné T-lymfocyty (T- helper), Treg — requlacné T-lymfocyty (T-regulatory), NOS2 — syntdza oxidu dusnatého 2 (nitric oxide synthase 2), COX-2 —
cyklooxygendza 2, PGE2 - prostaglandin E2, IL-6 — interleukin 6, IL-8 — interleukin 8, MMP — matrixovd metaloproteindza (matrix metalloproteinase), ADAMTS-4,5 — meta-
lopeptiddza ADAM s motivom trombospondinu 1 4,5 (ADAM metalopeptidase with trombospondin type T motif4,5), NO — oxid dusnaty, VCAM-1 — cievna bunkovd ad-
hezivna molekula 1 (vascular cell adhesion molecule 1), VEGF — vaskuldrny endotelovy rastovy faktor (vascular endothelial growth factor)
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(hypertriacylglycerolémia, nizke hodnoty HDL-cholesterolu, zvysené
hodnoty krvného tlaku alebo liecend hypertenzia, hyperglykémia alebo
diagnostikovany diabetes mellitus 2. typu). Vyskytuje sa asi u Stvrtiny
dospelej populécie, v zavislosti od definicie, pocas Zivota sa vyvinie
u vacsiny populdcie. Vyskyt u pacientov s RA je priblizne o 409% vyssi
v porovnani s beznou populdciou. Metabolicky syndrém predstavuje
proinflamatérny a protromboticky stav veduci k ateroskleréze a vas-
kulopatii. Kazdd komponenta metabolického syndromu je nezavislym
rizikovym faktorom KV ochorenti. Ci ho predstavuje aj samotny meta-
bolicky syndrém nie je Uplne jasné (4). Podstatou je pravdepodobne

inzulinova rezistencia a visceralna obezita.

Inzulinova rezistencia

Inzulinové rezistencia je stav s relativnym nedostatkom inzulinu.
Moze vzniknUt na predreceptorovej, receptorovej alebo postrecepto-
rovej Urovni (11). Pretrvavanim hyperglykémie dochadza k hyperinzu-
linémii, postupnému opotrebovaniu 3-buniek pankreasu a nasledne
kvzniku diabetes mellitus 2. typu. RA je asociovana so zvysenou in-
zulinovou rezistenciou, redukované aktivita 3-buniek je popisovana
pri zvysenej aktivite choroby. Tiez boli zaznamenané koreldcie medzi
inzulinovou rezistenciou a forméciou karotickych plakov u pacientov
s RA (4). Pravdepodobne IL-163, IL-6 a TNF-q, ktoré hraju doéleZitd dlohu

v patogenéze RA, su klicové aj v rozvoji inzulinovej rezistencie.

Lipidovy profil

Prebiehajuci zapal, zvysené hodnoty G reaktivneho proteinu (CRP)
a proinflamacnych cytokinov ovplyvnuju hladiny lipidov, ¢o vedie
k dezinterpretaciam a zmatocnym informécidam pri hodnoteni KV rizika
pacientov s RA. Rozdelenie jednotlivych frakcii podla aterogenity uva-
dza tabulka 3. Pri reumatoidnej artritide dochddza ku kvantitativnym
aj kvalitativnym zmenam lipidov.

Kvalitativne zmeny

Proaterogénna dyslipidémia bola identifikovand vo vsetkych $ta-
didch RA (4). Malé denzné LDL castice lahsie penetruju do subintimal-
neho priestoru ciev, podliehaju oxidacii, co vedie k zvysenej vazbe
na alternativne LDL receptory. Lipoprotein ,a", teda LDL castica, ktord
sa viaze na apolipoprotein A je nezavisly rizikovy faktor KV ochoreni.
HDL-cholesterol je sucastou vrodenej imunity, hrd délezitd ulohu
v obrane voci hostitelovi. Pri prebiehajicom zapale sa meni jeho funkcia,
¢o nasledne zlepsuje obranu hostitela. V stddidch chronického zapaly,
akym je aj metabolicky syndrém, si HDL molekuly vysoko dysfunkéné
naviazanim napr.amyloidu A a dalSich proteinov, ktoré znizuju jeho anti-
oxida¢nu a antiinflamatoérnu aktivitu (13). Komplexny Gcinok zvysenej
oxidacie LDL a znizenej protektivnej tlohy HDL a zdpalom indukované
zhorsenie profilu lipidovych castic prispievaju k proaterogénnemu
procesu v rdmci metabolického syndrému a RA.

Kvantitativne zmeny

Pacienti v predklinickej faze a v skorych stadidch RA vykazuju li-
pidovy profil podobny profilu pacientov s klasickym metabolickym
syndrémom, tzn. hladiny celkového cholesterolu, LDL ¢astic st v norme
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Tab. 3. Rozdelenie lipidovych frakcii podla aterogenity. Upravené podia (12)

Chylomikrény neaterogénne

VLDL, VLDL 1 fakultativne aterogénne

IDL1,IDL2 aterogénne

IDL 3 fakultativne aterogénne

LDL1,LDL 2 aterogénne

LDL3-7 silne aterogénne = malé denzné LDL
Lipoprotein a aterogénne

HDL 1 aterogénne

HDL 2 neaterogénne

HDL 3 fakultativne aterogénne

VLDL - lipoproteiny velmi nizkej hustoty (very low density lipoproteins), IDL - lipo-
proteiny intermedidrnej hustoty (intermediate density lipoproteins), LDL - lipo-
proteiny nizkej hustoty (low density lipoproteins), HDL — lipoproteiny vysokej hus-
toty (high density lipoproteins)

alebo lahko elevované, triacylglyceroly a hodnota HDL su znizené.
V dalSom priebehu RA sa hromadi visceralny tuk na Ukor svalovej
hmoty a subkutédnnej vrstvy tukového tkaniva, prebieha chronicky
zapal, ktory je spojeny so znizenymi hodnotami celkového cholesterolu
a LDL. Tento fenomén sa nazyva ,lipidovy paradox’, pretoze pacienti aj
napriek nizkym hodnotdm lipidov maju zvysené KV riziko. Na vypocet
aterogénneho indexu sa pouziva pomer celkovy cholesterol/HDL
alebo LDL/HDL (4), o viak nemusi korelovat so skuto¢nym KV rizikom
u pacientov s RA.

Liecba reumatoidnej artritidy a jej vplyv
na kardiovaskularne riziko

Cielom liecby RA je potlacenie zapalovej aktivity a zabranenie pro-
gresie strukturalnych zmien kibov. V lie¢be sa vyuzivaju rézne konvenc-
né syntetické, biologické a cielené chorobu modifikujtce antireumatika
(csDMARDs — conventional synthetic disease modifying antirheumatic
drugs, bDMARDs - biological DMARDs, tsDMARDs — targeted synthetic
DMARDs), ktoré su efektivne aj v redukcii KV rizika. Prehlad zndzornuje
tabulka 4.

Vplyv biologickej liecby RA na inzulinov rezistenciu
a diabetes mellitus

TNF-inhibitory (TNFi) zatial nepreukdazali dostatocny efekt na inzuli-
novu senzitivitu. Existujuce klinické studie viak maju svoje limitacie, su
kratkodobé, zahrmaju maly pocet pacientov, chybaju dobre dizajnované
studie a silnejsie dokazy.

Inhibicia IL-1 receptoru (IL-1Ri) je dalsou moznostou ovplyvnenia
aktivity RA. Preparat anakinra v porovnavacej klinickej studii s TNFi
U pacientov s reumatoidnou artritidou s komorbiditou diabetes mellitus
viedol k znizeniu hodnoty glykovaného hemoglobinu ako aj hladiny
glukdzy nala¢no. Tento efekt pretrvaval aj po ukonceni biologickej liecby,
¢o mozeme interpretovat ako zlepsenie sekre¢nej funkcie B-buniek
Langerhansovych ostroveekov pankreasu IL-1Ri. TNFi nepreukdazali
signifikantny efekt na metabolizmus glukdzy. Vplyv na zakladné reu-
matické ochorenie bol podobny pri oboch lie¢ebnych modalitach (14).
Prekvapivy bol vysledok studie s dalsim prepardtom z tejto skupiny
liekov, canakinumabom, ktory sa aplikoval pacientom s vysokym KV
rizikom po prekonanf infarktu myokardu. Pocas liecby doslo k signifi-
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Tab. &. Prehlad liekov pouzivanych v terapii reumatoidnej artritidy

Syntetické DMARD Konvenéné (csDMARD) metotrexat, leflunomid, sulfasalazin, hydroxychlorochin
Cielené (tsDMARD) tofacitinib, baricitinib, upadacitinib
Biologické lieky Originalne (boDMARD) inhibitory TNF-a infliximab, etanercept, adalimumab, certolizumab, golimumab
inhibitroy IL-6 sarilumab, tocilizumab
Inhibitory IL-16/IL-1 canakinumab/anakinra
anti-CD20 rituximab
anti-CTLA4 abatacept
Biosimilarne (bsDMARD) | inhibitory TNF-a infliximab, etanercept, adalimumab
anti-CD20 rituximab

TNF-a — tumor nekrotizujuci faktor a, IL-6 — interleukin 6, IL-1/1B — interleukin 1/1 beta, CD 20 - B-lymfocytovy antigén CD 20, CTLA-4 — antigén 4 cytotoxickych T-lymfo-

cytov (Cytotoxic T-lymphocyte antigen 4)

kantnej redukcii KV rizika v zavislosti od davky (U¢inok sa preukazal len
pri vyssom dévkovani 300 mg subkutédnne kazdé tri mesiace), avsak
bez efektu na hladiny lipidov. Canakinumab sice redukoval hodnoty
glykovaného hemoglobinu do 9 mesiacov u pacientov s prediabetom,
ale bez efektu na redukciu vzniku diabetes mellitus po 48 mesiacoch
(15). Z uvedeného vyplyva, Ze na vzniku diabetu sa pravdepodobne
podielaju aj iné signalne drahy sprostredkované nielen IL-1f3.

Blokdtory IL-6 receptoru taktiez disponuju silnym protizédpalovym
efektom pri liecbe RA. U¢inok na znizenie glykovaného hemoglobinu
bol preukdzany u sarilumabu v kombinacii s csDMARDs (u pacientov
s RA alebo bez diagndzy diabetes mellitus). TaktieZ tento preparat zni-
Zoval hodnotu glykémie nalacno u pacientov s RA a diabetes mellitus 2.
typu (16). Pravdepodobne zvysené hodnoty IL-6 Uzko suvisia s rozvojom
inzulinovej rezistencie u pacientov s diabetes mellitus 2. typu. Podobné
vysledky boli preukdzané s tocilizumabom, ktory zlepsuje inzulinovu
senzitivitu inhibiciou IL-6.

Vplyv biologickej liecby RA na lipidovy profil

V predklinickom stadiu je lipidovy profil u pacientov s RA normalny
alebo s mierne elevované hladiny celkového cholesterolu, LDL a triacyl-
glycerolov, s nizSou koncentraciou HDL. Progresia ochorenia do klinicky
manifestného stavu vedie k strate svalovej hmoty a podkozného tuku
s narastom objemu viscerdlneho tuku. Pravdepodobne tato katabolicka
viscerdlna obezita so zachovanym BMI vedie k poklesu tychto jednotli-
vych zloziek lipidov (obr. . 1). LieCba RA a potlacenie zapalovej aktivity
sice vedie k ich opdtovnému narastu, avsak bez zvysenia KV rizika.

0br. 1. Zmena lipidového profilu zmenou aktivity reumatoidnej artriticly.
Upravené podia (17)

Pre-RA RA liecend biologikami
1TC, TG 17C, TG

HDL-C T HDL-C

CRP v norme 1 L CRP v norme

N/

Aktivna neliecena RA
L TC TG

1 J HDL-C

111CRP
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Liec¢ba TNF inhibitormi je asociovana so vzostupom hladin celko-
vého cholesterolu, triacylglycerolov a HDL-cholesterolu, neovplyv-
nuje hodnoty LDL-cholesterolu a aterogénny index. V niektorych
pracach bolo preukdzané znizenie pomeru apolipoprotein B/A (18).
Dalsie studie popisuju pri lie¢be TNF inhibitormi a csDMARDs (hlav-
ne metotrexatom) zvysenie jednotlivych lipidovych komponentov,
aj HDL-cholesterolu a zlepSenie pomeru celkovy cholesterol/HDL-
cholesterol (1).

Po zahdjeni liecby blokdtormiIL-6 receptoru (IL-6Ri) dochadza k po-
klesu CRP, ale aj k vyraznému vzostupu lipidov (celkovy cholesterol,
HDL, LDL, triacylglyceroly), ktoré dobre reaguju na hypolipidemicku
terapiu. Pocas sledovania pacientov pomery LDL/HDL a celkovy
cholesterol/HDL boli stabilné, podobne aj pomer apolipoprotein B/A,
ktory je silnym prediktorom KV rizika. DIhodobé studie nepreukdzali
vyssie KV riziko u pacientov lie¢enych tocilizumabom napriek vy3sim
hodnotam lipidov. Zatial nie je Uplne objasnené, akym mechanizmom
blokada IL-6 zasahuje do lipidového metabolizmu. Mclnnes a kol. tiez
skiimali kvantitativnu zmenu HDL ¢astice, ktord spociva v jej priaznivej,
antiinflamatornej modifikdcii pri tejto terapii. Signifikantné znizenie
lipoproteinu ,a" ako nezavislého rizikového faktora KV ochoreni vsak
bolo preukdzané aj po mesa¢nom trvani liecby a toto znizenie pretr-
vévalo pocas dalsieho trvania terapie (19). Uloha tychto zmien v do-
pade na celkové KV riziko zostava nejasnd. Jednotlivé komponentny
lipidového profilu by mali byt hodnotené podla odporicani EULAR
(European League Against Rheumatism), ak je choroba stabilnd alebo
v remisii (1).

Liecba reumatoidnej artritidy u obéznych pacientov

Obezita mé priamy efekt na prebiehajuci zapal prostrednictvom
produkcie adipokinov a proinflamatérnych cytokinov tukovym tkani-
vom, vplyva aj na efekt lie¢by ovplyvriovanim farmakokinetiky biologik.
KedZe csDMARDs ako aj bDMARD:s signifikantne redukuju KV riziko,
a urcenie tzv. prediktivnych faktorov Gcinnosti terapie. Podla dostup-
nych dat je niZsia pravdepodobnost dosiahnutia remisie u obéznych
pacientov pri terapii preparatmi csDMARD a TNFi, kym pri lie¢be aba-
taceptom, rituximabom a IL-6Ri sa nepozoroval rozdiel efektu liecby
u pacientov podla BMI. Tento efekt sa vysvetluje tym, ze vyssia telesna
hmotnost je asociovana so zvysenym klirens anti-TNF preparatov, ¢im
dosahuju nizsie sérové koncentrécie a kratsi polcas lieku. Tento fenomén
sa oznacuje ako ,antigenic sink”.
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Tab. 5. Ucinok vybranych liekov na kardiovaskuldrny systém (KVS). Upravené podla (20)

Liek Patomechanizmus ucinku na KVS

Klinicky efekt

NSA Vplyv na COX-1,2

Oslabenie kardioprotektivneho tcinku statinov

1 KVR, 1 hypertenzia,
1 srdcové zlyhanie
| rendlne funkcie

Kortikosteroidy | CRP

1 KVR, 1 hypertenzia
1 srdcové zlyhanie
1 hyperglykémia, diabetes

1 tlaku krvi u mysi

Antimalarika | LDL, | trombogenéza 1 KVR
Sulfasalazin Inhibuje funkciu trombocytov 1 KVR
Metotrexat | ateroskleréza u potkanov 1 KVR

| CRP, 1 adenozin
Leflunomid ? 1 hypertenzia, | KVR
Cyklosporin A 1 LDL 1 hypertenzia, | rendlne funkcie
TNFi | aterosklerdza u mysi 1 KVR, | inzulinova rezistencia

| CRP, | aktivacia trombocytov 1 hypertenzia, 1 dyslipidémia

1 lipidy 1 zlyhanie srdca (NYHA [l1-1V)
Rituximab | aterosklerdza u mysi, 1 lipidy Nie su prospektivne data
Tocilizumab 1 lipidy, | CRP 1 dyslipidémia

Nie su prospektivne ddta na KVR

Abatacept | aterosklerdza u mysi 1 hypertenzia

Canakinumab | ateroskleréza u mysi, | CRP

Nie su prospektivne data

Vplyv biologickej liecby na kardiovaskularne riziko
Reumatoidnd artritida je ochorenie charakterizované vysokym sys-
témovym zépalovym potencidlom, ¢o vo vyznamnej miere prispieva ku
KV riziku. Skrining KV rizika u pacientov s RA je sti¢astou manazmentu
ochorenia. M&Zeme vyuZit rézne nastroje (napr. SCORE - systemic
coronary risk evaluation, Framingham Risk Score, Reynolds Risk Score,
QRISK2 - cardiovascular disease risk score 2), ktoré pouzitim zadefinova-
nych rizikovych faktorov (napr. vek, pohlavie, fajcenie, krvny tlak, lipidy)
hodnotia u daného pacienta 10-ro¢né riziko KV prihody. Vzhladom na
pridatné riziko u pacientov s RA vyplyvajice hlavne zo systémového
zapalu, EULAR odporuca znasobit tento vysledok (okrem QRISK2) 1,5 krat
v pripade pritomnosti dvoch z nasledujucich rizikovych faktorov: trva-
nie choroby viac ako 10 rokov, pozitivita reumatoidného faktora alebo
anticitrulinovych protildtok, extraartikularna manifestacia RA. Odporuca
sa v prvom rade pouzivat skérovaci systém mSCORE (modified SCORE).
Kym mSCORE podhodnocuje, QRISK2 nadhodnocuje KV riziko.
Vzhladom na vysoké KV riziko pri RA podobné riziku pacientov
s diabetom, sa kladie déraz na jeho agresivny a cieleny manazment.
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