(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 0 409% vys3si
v porovnani s beznou populdciou. Metabolicky syndrom predstavuje
proinflamatérny a protromboticky stav veduci k ateroskleréze a vas-
kulopatii. Kazdd komponenta metabolického syndromu je nezavislym
rizikovym faktorom KV ochorent. 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 zmato¢nym informécidm pri hodnoteni KV rizika
pacientov s RA. Rozdelenie jednotlivych frakcii podla aterogenity uva-
dza tabulka 3. Pri reumatoidnej artritide dochadza ku kvantitativnym
aj kvalitativnym zmenam lipidov.

Kvalitativne zmeny

Proaterogénna dyslipidémia bola identifikovana 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 cCastica, ktord
sa viaze na apolipoprotein A je nezavisly rizikovy faktor KV ochorent.
HDL-cholesterol je sucastou vrodenej imunity, hrd dolezitd tlohu
v obrane voci hostitelovi. Pri prebiehajicom zapale sa meni jeho funkcia,
¢o nasledne zlepsuje obranu hostitela. V $tddidch chronického zapaly,
akym je aj metabolicky syndrém, si HDL molekuly vysoko dysfunkéné
naviazanim napr.amyloidu A a dalSich protefinov, ktoré znizuju jeho anti-
oxida¢nu a antiinflamatodrnu aktivitu (13). Komplexny Gcinok zvysenej
oxidacie LDL a znizenej protektivnej Ulohy 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 podla (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 vSak 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 $trukturalnych zmien kibov. V lie¢be sa vyuzivaju rozne konvene-
né syntetické, biologické a cielené chorobu modifikujtce antireumatikd
(csDMARDs — conventional synthetic disease modifying antirheumatic
drugs, bDMARDs - biological DMARDs, tsDMARDs — targeted synthetic
DMARDs), ktoré su efektivne aj v redukcii KV rizika. Prehlad znazornuje
tabulka 4.

Vplyv biologickej liecby RA na inzulinov rezistenciu
a diabetes mellitus

TNF-inhibitory (TNFi) zatial nepreukazali dostatocny efekt na inzuli-
novu senzitivitu. Existujuce klinické studie vsak maju svoje limitacie, su
kratkodobé, zahmaju 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 modzeme interpretovat ako zlepsenie sekre¢nej funkcie B-buniek
Langerhansovych ostrov¢ekov pankreasu IL-1Ri. TNFi nepreukazali
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 lie¢by doslo k signifi-
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