cesy a mechanizmy nie su Uplne objasnené, je preukdzana rozdielna
ucinnost lie¢ebnych preparatov v jednotlivych skupindch pacientov.

Typickymi prejavmi porich metabolizmu u pacientov s RA su
obezita, reumatoidnd 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 povazovana za chronic-
ké zapalové ochorenie s nizkou aktivitou. M 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, tuberkuldza), su produkované mediatory zpalu, najma
tumor nekrotizujuci faktor-a (TNF-a) nazyvany aj kachektin a dochéadza
ku kachexii. Pod pojmom ,klasicka 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. celotelovt 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 erézif, 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 orgdny 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
1B (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/IKKa3 a NF-kB
IL-6, RANTES FLSs RA nezname PKA/NF-kB/p38MAPK/PKC
MMP-3 lymfocyt
endotelové bunky
chon-drocyty
Leptin 118 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), IKKa3 — 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 — G-C 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), INK — cJJun N-termindlina kindza (c-Jun N-terminal kinase), ERK — extraceluldrnym signdlom regulovand

proteinkindza (extracellular signal- requlated protein kinase)
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