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Reumatoidnd artritida a poruchy metabolizmu

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-18/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 déavkovani 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-13.

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 nalac¢no 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 su 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 podla (17)
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Liecba TNF inhibitormi je asociovand 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 lie¢by 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 $tudie nepreukdzali
vyssie KV riziko u pacientov lie¢enych tocilizumabom napriek vy3sim
hodnotam lipidov. Zatial nie je Uplne objasnené, akym mechanizmom
blokada ILl-6 zasahuje do lipidového metabolizmu. Mclnnes a kol. tiez
skiimali kvantitativnu zmenu HDL ¢astice, ktord spociva v jej priaznivej,
antiinflamatoérnej 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 nejasna. Jednotlivé komponentny
lipidového profilu by mali byt hodnotené podla odporucani 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 Ucinnosti 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, Zze vyssia telesna
hmotnost je asociovana so zvysenym klirens anti-TNF preparétov, ¢im
dosahuju nizsie sérové koncentrécie a kratsi polcas lieku. Tento fenomén
sa oznacuje ako ,antigenic sink”.
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