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Zvysena kardiovaskularna morbidita
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Pacienti s reumatoidnou artritidou (RA) maji oproti ostatnej populacii zvySend mortalitu, pricom najvyznamnejsi podiel maji hlavne kar-
diovaskularne ochorenia. Za pricinu sa povaZuje akceleracia aterosklerozy, ktora podla novych poznatkov je tiez ochorenim s podstat-
nou Ulohou zapalu. Pri jej rozvoji hrajd Glohu ako klasické rizikové faktory, tak aj systémovy zapal. Pri RA dochadza k naruseniu
rovnovahy v neuroendokrinnom systéme, ¢o moze roznymi mechanizmami zvySovat riziko vzniku aterosklerdzy. Uvazuje sa 0 mnoZstve
nepriamych mechanizmov, medzi inymi aj o pdsobeni na vznik inzulinovej rezistencie a dyslipidémie. Terapia pomocou glukokortikoidov
a biologicka terapia tiez zasahuju do tychto procesov. Zda sa vSak, ze primarnu UGlohu ma systémovy zapal sprevadzajici RA a ostatné
nepriame mechanizmy dalej zvySuju toto riziko.
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Summary

Increased cardiovascular mortality in rheumatoid arthritis - the specific risk factors. Compared to the general population, the patients with
rheumatoid arthritis (RA) have increased mortality, cardiovascular diseases being considered the major contributor. The cause is, probably,
acceleration of atherosclerosis, a disease in which inflammation plays a substantial role. Besides the classical risk factors, system inflam-
mation is an important newly described factor. In RA, balance in the neuroendocrine system is disturbed. This may present an additional
mechanism by which the risk of atherosclerosis is increased. Among other indirect pathways, insulin resistance and dyslipidemia are men-
tioned the most frequently. Glucocorticoid therapy and biological therapy also affect these processes. However, it seems that, in cardiovas-
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cular diseases, systemic inflammation is the primary factor and that the other indirect factors further increase this risk.

rheumatoid arthritis - atherosclerosis - cardiovascular diseases - cytokines - sympathetic nervous system - adrenal gland - glucocorticoids

Reumatoidna artritida (RA) je pomerne
rozSirené ochorenie, pricom z hladiska
dlhodobej perspektivy pacientov je
dolezité, ze maju oproti beznej populacii
zvySenl mortalitu a doba Zivota je
skratena o 3 - 18 rokov [42,54]. Okrem
toho pri porovnani Gdajov za posledné
desatroCia vySSia mortalita neklesa
napriek predlZzovaniu veku u beZnej
populacie [15]. Pri¢inou smrti obvykle
nie je samotné reumatické ochorenie,
ale pacienti najCastejSie umieraji na
kardiovaskularne ochorenia (hlavne
ischemickl chorobu srdca), infekéné
ochorenia, ochorenia obliiek a respi-
racné ochorenia [42,43]. V pracach sle-
dujucich priciny zvySenej mortality sa
ako najdolezitejSie obvykle udavaji kar-
diovaskularne ochorenia. Odhaduje sa,
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Ze poruchy kardiovaskularneho systé-
mu zodpovedajl za 35 - 50 % zvySenej
mortality [54]. Najvacsi podiel na zvy-
Senej mortalite reumatikov ma atero-
skleréza koronarnych artérii, cerebro-
vaskularne prinody a iné kardiovasku-
larne choroby [61]. Za rozvojom vacsiny
sledovanych kardiovaskularnych ocho-
reni stoji ateroskleroticky proces, avsak
otazka mechanizmov vzniku akcelero-
vanej ateroskler6zy u RA napriek svojej
dolezitosti nie je uspokojivo presku-
mana. Pri moZnom objasneni mechaniz-
mu vzniku pordch kardiovaskularneho
systému sa predpoklada vztah chro-
nického zapalu u RA k vaskulitide a po-
Skodeniu endotelu a k akceleracii vzni-
ku aterosklerdzy [26,68]. Vznik atero-
skler6zy je podporovany dobre znamymi

rizikovymi faktormi (obezita, poruchy
metabolizmu tukov a cukrov, hyperten-
zia), avSak v poslednom ¢ase sa rozSiru-
ja poznatky o dalSich rizikovych fakto-
roch. V procese rozvoja aterosklerézy sa
uplatiuji podobné imunitné mecha-
nizmy ako pri autoimunithom procese
a uvaZuje sa, ze okrem klasickych rizi-
kovych faktorov sa ako dalSi neklasicky
faktor podiela hlavne zapal (obr. 1)
[34].

Ulohu chronického zapalového ocho-
renia v rozvoji porich kardiovaskularne-
ho systému podporuji aj prace, kde sa
pozoroval vyznamne vysSi vyskyt kardio-
vaskularnych prihod ako v beZnej po-
pulacii a tento vyskyt bol nezavisly od
pritomnosti klasickych rizikovych fak-
torov [7]. Vyznamna Uloha sa pripisuje

21



ZVYSENA KARDIOVASKULARNA MORBIDITA U REUMATOIDNEJ ARTRITIDY - SPECIFICKE RIZIKOVE FAKTORY

zvySenym koncentraciam zapalovych
cytokinov pocéas chronického zapalu.
Epidemiologické Stidie pokladaju zvy-
Senl koncentraciu zapalovych marke-
rov v cirkulacii za doélezity predpovedny
ukazovatel vyvoja kardiovaskularnej
poruchy. V patogenéze aterosklerdzy sa
uvazuje aj o vyznamnom podiele chro-
nického zapalového procesu [50]. Nie-
ktoré histologické sledovania a experi-
menty upozoriuji na dolezZitost zapa-
lovych mediatorov, ako aj cirkulujdcich
aktivovanych lymfocytov, ktoré si uka-
zovatelom prebiehajlceho zapalu, ale
slicasné sa mozu podielat na iniciacii
zapalového procesu pri vzniku atero-
sklerotického plaku, alebo na desta-
bilizacii uz existujiceho plaku [64].
O ateroskleréze sa uvaZuje dokonca
ako o zapalovom ochoreni s podstatnou
Glohou monocytov, takze zapalovy pro-
ces pOsobi priamo na cievny endotel,
dochadza k poskodeniu jeho funkcie
a vzniku aterosklerézy [41], ktora vedie
k manifestacii dalSich kardiovaskular-
nych poruch. Klasické rizikové faktory
v pripade RA majd pravdepodobne
aditivny efekt, ich pritomnost tento pro-
ces podporuje.

KLASICKE RIZIKOVE FAKTORY
KARDIOVASKULARNYCH
OCHORENI U RA

Aj ked sa uvaZuje o Specifickej Glohe
zapalu pri vzniku aterosklerézy a na-
slednych kardiovaskularnych ochore-
niach, podstatnd Glohu stale zohravaju
aj klasické rizikové faktory. Medzi dobre
identifikované rizikové faktory ochoreni
kardiovaskularneho systému patria
obezita, hypercholesterolémia, fajcenie,
hypertenzia, diabetes (inzulinova rezis-
tencia), nedostatok fyzickej aktivity
a geneticka predispozicia.

V hladinach lipidov, ktoré maju vplyv
na rozvoj aterosklerotickych zmien, boli
u RA pozorované niektoré zmeny, ktoré
by mohli viest k akceleracii ich rozvoja.
NajcastejSim zistenim byvajd nizSie
hladiny HDL cholesterolu, ktory ma pro-
tektivnu funkciu pri vzniku ateroskle-
rézy, spolu so zmenami v pomeroch
HDL k celkovému a k LDL cholesterolu
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Obr. 1. Schéma predpokladaného vplyvu zapalu, ktory ako primarny rizikovy
faktor alebo sekundarne prostrednictvom inych rizikovych faktorov posobi
{ pri vzniku a akceleracii aterosklerozy [34]. /

[58]. Pocas akutnej fazy u infekénych/
zapalovych ochoreni dochadza k zme-
nam lipidového profilu smerom k pro-
aterogénnemu typu, charakteristickymi
sl zvySenie triglyceridov, zvySenie po-
dielu LDL cCastic a znizenie HDL cho-
lesterolu [27]. Lipidovy profil sa
vSak vplyvom terapie RA zvykne upravit
spolu s poklesom zapalovej aktivity,
pricom dochadza k zvySeniu HDL cho-
lesterolu a Uprave aterogénneho
indexu. Tento efekt ma hlavne ocho-
renie modifikujlca lieCba a biologicka
terapia [58].

Obezita ako jeden z vyznamnych
rizikovych faktorov ochoreni kardiovas-
kuldarneho systému nie je charakteris-
tickou ¢rtou RA. Z pohladu vplyvu obezi-
ty na rozvoj tychto ochoreni a mortalitu
mala skupina RA pacientiek s nizkym
BMI (< 20 kg/m?) vysSiu celkovu aj kar-
diovaskularnu mortalitu ako skupiny
s normalnym alebo vy$Sim BMI. Teda
bezne pozorovany negativny efekt
hmotnosti sa u RA meni a vySSie BMI je
skor spojené s nizSou mortalitou oproti
nizkemu BMI [12,29]. Na druhej strane
vy$Sie BMI je aj u RA asociované s kar-
diovaskularnymi rizikovymi faktormi
a obezita moéZe prispievat k rozvoju
tychto ochoreni [57].

FajCenie je dobre znamym rizikovym
faktorom vzniku ochoreni kardiovasku-
larneho systému, okrem toho sa z epi-
demiologickych Studii potvrdil aj vztah
fajCenia k vzniku RA a fajCenie je dote-
raz jediny dobre dokumentovany envi-
ronmentalny rizikovy faktor pre vznik
RA. Jeho vplyv na progresiu ochorenia
nie je sice jednoznacny, ale ukazuje
sa, Ze moze negativne interferovat s te-
rapiou [66]. V niektorych pripadoch
sa vSak prejavuje vyrazne negativny
vplyv fajCenia na preZivanie pacientov
s RA. Fajcenie v spojeni s genetickymi
a imunitnymi faktormi (uréité varianty
HLA-DRB1, anti-CCP protilatky) u RA
bolo asociované s vysokym rizikom mor-
tality [14].

Niektoré Stldie ukazujd, Ze u RA je
vySSi vyskyt hypertenzie ako v beznej
populacii. Nasla sa 1,3-nasobna preva-
lencia [20] a v inej praci sa uvadza az
70% prevalencia hypertenzie v skupine
RA pacientov, iSlo vSak o skupinu
s priemernym vekom 62 rokov a hyper-
tenzia tu bola asociovana s vysSSim
vekom, BMI, fajéenim a inzulinovou
rezistenciou [47].

Jednym z vysvetleni vyS$Sej kardio-
vaskularnej morbidity moze byt aj znize-
na fyzicka aktivita pacientov s RA.
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Samotné ochorenie vedie k obmedze-
niu kibovej funkénosti a k bolestivosti
postihnutych kibov a bolo zistené znize-
nie svalovej sily a vydrze, ako aj aerdb-
nej kapacity [11]. ZniZena fyzicka aktivi-
ta bola u RA pacientov, podobne ako
u ostatnej populacie, asociovana s vys-
Sim vyskytom rizikovych faktorov ako
hypertenzia, dyslipidémia, inzulinova
rezistencia [39].

Inzulinova rezistencia sa povazuje za
klGcovy faktor v rozvoji dalSich ocho-
reni, ktoré vyraznou mierou prispievaju
k zvySeniu mortality na ochorenia kar-
diovaskularneho systému. V pripade
chronickych zapalovych ochoreni sa
Casto spomina vySSi vyskyt poruich
gluk6zového metabolizmu. Nasli sa
vySSie bazalne hladiny inzulinu spolu
s nizSim klirens glukézy u pacientov
s chronickym zapalovym ochorenim
(spolu s RA) svedcCiace o inzulinovej
rezistencii u tychto pacientov [48].
V aktivnom Stadiu RA sa naSla inzuli-
nova rezistencia, avsak po lieCbe sa
citlivost na inzulin upravila [60]. Na inej
vzorke pacientov so zapalovymi artriti-
dami sa tiez nasla znizena inzulinova
citlivost, avSak po korekcii podla BMI
a sedimentacie sa tento rozdiel stratil
[9], podobne bola u RA asociovana
inzulinova rezistencia so zapalovou
aktivitou, avSak s asociaciou s dalSimi
faktormi [8]. Metabolicky syndrém,
ktorého kl'Gcovym prvkom je inzulinova
rezistencia, bol zisteny u RA s vySSou
prevalenciou ako u kontrol [24], v ingj
Stadii nebol rozdiel vo vyskyte metabo-
lického syndrému, ale bol vySSi vyskyt
inzulinovej rezistencie [31]. VacSina
velkych stadii sa vykonala na pacien-
toch vysSieho veku, ¢ast z nich spre-
vadzali komorbidity, ako hypertenzia
[20,47], poruchy funkcie Stitnej zlazy
[51], resp. vyskyt tradiénych rizikovych
faktorov, ako centralna obezita a fajce-
nie [10]. Zistenie inzulinovej rezistencie,
ako dolezitého faktora vzniku kardio-
vaskularnych pordch sa vacsinou za-
kladala na zisteni znizenia HOMA
a zvySenia Quicky indexov, stanovenych
z jednej vzorky glukézy a inzulinu
nalacno [10,24,34].
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Pre RA je charakteristicky chronicky
zapal synoviadlneho tkaniva postihnu-
tych kibov, priom dochédza aj k tvorbe
znaéného mnozstva cytokinov. Cytokiny
ako hormény imunitného systému
ovplyvAauji hlavne imunitné funkcie.
Urcité mnozstvo sa vSak dostava aj do
systémovej cirkulacie a ma efekt aj na
iné, vzdialené tkaniva.

O TNFo sa predpoklada, ze ma
spomedzi cytokinov jednu z najddlezitej-
Sich Uloh v patogenéze RA. Ma stimu-
lacny efekt na produkciu dalSich zapa-
lovych cytokinov, ako su IL-1B, IL-6,
IL-23, zvySuje produkciu chemokinov
a aktivuje endotel, ¢o vedie k akumu-
lacii imunitnych buniek do zapaleného
tkaniva. TNFa sa podiela na destrukcii
chrupavky a kosti v okoli postihnutych
kibov [1]. Okrem toho TNFa. sa pri RA vo
zvySenej miere dostava do systémovej
cirkulacie a pbsobi aj na vzdialené tka-
nivd. Z pohladu akceleracie ateroskle-
rézy sa uvazuje o jeho poOsobeni na
vznik inzulinovej rezistencie. Experi-
menty na zvieratach ukazali, Ze TNFa
vyvolava inzulinovu rezistenciu hlavne
zasahom do signalizacie inzulinového
receptora (potlacenie tyrozinkinazovej
aktivity) a pravdepodobne aj zmenami
v expresii glukdézovych transportérov,
hlavne GLUT4. Bolo zistené poruSenie
autofosforylacie inzulinového receptora
[63], aj hyperfosforylacia substratu inzu-
linového receptora (IRS-1) vedlca
k jeho degradacii [18]. TNFo. moze
prispievat k zmene lipidového profilu
indukciou lipolyzy a stimulaciou hepa-
talnej lipogenézy [17].

IL-1B je dalSim pleiotropnym cytoki-
nom, ktory ma Gcast v patogenéze RA.
Pbésobi ako aktivator mnohych imunit-
nych buniek a ma vplyv na poskodzova-
nie tkaniva pri RA. Ugast v patogenéze
potvrdzujd pozitivne sklsenosti s tera-
piou pomocou syntetického receptoro-
vého antagonistu IL-1B (anakinra) [4].
Ma pravdepodobne aj vyznam pri
vzniku diabetu, poukazuje sa hlavne na
poskodzovanie beta buniek pankreasu

a poruchu inzulinovej sekrécie. Zabloko-
vanie v experimente malo pozitivny
vplyv na hladiny glykovaného hemoglo-
binu, proinzulinu a inzulinu u obéznych
mysi [46].

IL-6 je typicky endokrinny cytokin,
ktory Gcinkuje na bunky vzdialené od
miesta svojho vzniku a ma Siroké spek-
trum Géinkov. IL-6 je zodpovedny za
mnohé systémové prejavy pri zapalo-
vych ochoreniach. Indukuje syntézu pro-
teinov akutnej fazy v peceni, a tym
vedie k zvySeniu hladin CRP a sérového
amyloidu A v cirkulacii, spdsobuje
horucku a pri chronickom pésobeni ma
vplyv na vznik anémie. Aktivuje Siroké
spektrum imunitnych buniek a vedie
k produkcii protilatok. Podiela sa aj na
lokalnom pokodeni kibov, ked vedie
k proliferacii synoviocytov, aktivacii osteo-
klastov a aktivacii endotelu vedlcej
k akumulacii imunitnych buniek do mies-
ta zapalu. Vyznam v patogenéze RA
potvrdzuja skisenosti s biologickou te-
rapiou pomocou monoklonalnych pro-
tilatok proti IL-6 receptoru, ktorad vedie
k signifikantnému zlepSeniu stavu u pa-
cientov [23]. IL-6 inhibuje prevod inzuli-
nového signalu v hepatocytoch, pravde-
podobne prostrednictvom supresoru
cytokinového signalu 3 (SOCS-3), ktory
inhibuje autofosforylaciu inzulinového
receptora, fosforylaciu IRS-1 a ako aj
dalSie procesy na bunkovej Urovni [55].

Relativne novym cytokinom, u kto-
rého sa predpokladd vyznamna Ucéast
u RA, je IL-17, produkovany $pecifickym
podtypom T-lymfocytov, tzv. Th17 lymfo-
cytmi. Jeho uloha je v stimulacii produk-
cie dalSich prozapalovych mediatorov,
aktivacii buniek a tiez poskodeni chru-
pavky a kosti [36]. In vitro experimenty
ukazujd, Ze okrem imunitnych buniek
moZe po6sobit aj na tukové tkanivo.
IL-17 inhibuje diferenciaciu adipocytov
v mezenchymalnych kmenovych bun-
kach ludskej kostnej drene. V diferenco-
vanych adipocytoch podporuje lipolyzu
a zvySuje koncentraciu prostaglandinu
E,. Mohol by mat podobni regula¢ni
Glohu na metabolické a imunitné pro-
cesy v ludskych adipocytoch ako IL-1j3,
INFy a TNFo [56].



Vyznam zapalovych cytokinov pre
vyvoj inzulinovej rezistencie sledovali
viaceri autori pred aplikaciou biologic-
kej liecby a po nej u pacientov s tazkym
priebehom RA. Jedna Stidia udava po-
zitivne ovplyvnenie inzulinovej rezisten-
cie podavanim infliximabu [28], dalSie
prace nezistili zmenu citlivosti na inzulin
po anti-TNFa liecbe [45,49,52]. Rosen-
vinge et al [52] u pacientov s aktivnou
formu RA zistili vyraznu inzulinorezisten-
ciu, ale tato nebola ovplyvnena anti-
-TNFa lieCbou adalimumabom, ktory
pritom znizil koncentracie CRP a IL-6,
ale nie koncentracie TNFa. v cirkulacii.

SNS (sympatikovy nervovy systém) ako
aj HPA (hypotalamo-hypofyzo-nadoblic-
kova) os su dolezité zlozky zabezpecu-
jlce homeostazu organizmu. Oba tieto
systémy sl Uzko prepojené s imunitnym
systémom a dochadza k vzajomnému
ovplyviiovaniu. Sympatikus moduluje
aktivitu imunitnych buniek, s tenden-
ciou k imunosupresii, takze jeho aktiva-
cia pri imunitnej odpovedi vedie ku kon-
trole zapalovej odpovede. Narusenie
regulacie neuro-endokrino-imunitného
systému moéZe mat vyznam v pato-
genéze RA [2].

Zmeny v sympatikovom systéme boli
u RA pozorované na lokalnej, ako aj sys-
témovej Grovni. V postihnutych kiboch
sa nasli zmeny v autonémnej inervacii,
ktoré ukazuju znizenU hustotu sympa-
tikovych vlakien v synovidlnom tkanive
pacientov s RA v porovnani s pacientmi
s osteoartrézou [40]. Uz davnejsie bol
pozorovany castejSi vyskyt autonémne;j
dysfunkcie, vacésinou vsak iSlo o dys-
funkciu odhalitelnl len testami a nie
prejavujicu sa klinicky [62]. Pri merani
kardiovaskularnych parametrov ukazu-
jucich aktivitu SNS pomocou impedanc-
nej kardiografie bola najdena vyssSia
aktivita SNS u pacientov s RA pocas
spanku v porovnani so zdravymi osoba-
mi [5]. Nasli sa aj dalSie znaky zvySenej
aktivity SNS u RA. Pri analyze variability
frekvencie srdca v kludovych podmien-
kach sa naslo zvySenie ukazovatelov

SNS aktivity [13] a u pacientov sa tiez
zistilo zvySenie bazalnych hladin neu-
ropeptidu Y [21]. Pacienti s juvenilnou
RA v aktivnej faze ochorenia mali
zvySenu kludovi frekvenciu srdca
a znizenl odpoved noradrenalinu pri
ortostatickom podnete [30]. U pacien-
tov s RA pri testovani reflexov kardio-
vaskularneho systému boli pozorované
zmeny v reaktivite, ktoré mozu byt hod-
notené ako asymptomaticka autoném-
na dysfunkcia [35]. Nasa skupina sle-
dovala odpoved katecholaminov na
inzulinom indukovand hypoglykémiu.
U pacientov s RA sa pozorovala zniZzena
odpoved adrenalinu a noradrenalinu
na hypoglykémiu, naznacujlica znizenu
reaktivitu adrenomedularneho systému
[25].

Zda sa, Ze u pacientov s RA je zvy-
Seny bazalny tonus SNS, avSak pri sti-
mulacii stresovym podnetom nedocha-
dza k reakcii porovnatelnej so zdravymi
kontrolami. Zmeny sU aj na Urovni
inervacie tkaniv a reaktivite buniek imu-
nitného systému. NaruSena funkcia
SNS moéze znizit kontrolu zapalovej
reakcie prostrednictvom SNS a takto sa
podielat na vzniku chronického auto-
imunitného zapalu [59]. Hyperaktivita
SNS sa dava do slvisu s rozvojom
hypertenzie a zlyhania srdca a je asocio-
vana aj s metabolickym syndrémom
a obezitou, kde tiez mbze potencovat
vznik kardiovaskularnych komplikacii
[16].

Predpoklada sa, Ze dlhodoba dysregula-
cia vzajomne kontrolovanych systémov
(neuroendokrinny, imunitny a mikrovas-
kularny systém) by mohla viest k rozvo-
ju RA a inych chronickych zapalovych
ochoreni [37]. Okrem rizikovych fakto-
rov vzniku RA, ako s pozitivha rodinna
anamnéza, Zenské pohlavie ¢i fajenie,
sa uvazuje aj 0 vyznamnom vplyve neu-
roendokrinnych faktorov, hlavne znize-
nej funkcii HPA osi a znizenej produkcii
nadoblickovych androgénov. Predpokla-
da sa, ze vplyv miernej poruchy v tychto
endokrinnych systémoch, ktoré majua

imunomodulacné UGcinky, vedie pocas
dlhodobého po6sobenia k naruSeniu
rovnovahy v imunitnom a mikrovasku-
larnom systéme.

Pozornost v poslednych rokoch sa
zamerala na nadobli¢kovu funkciu. Kon-
centracie jak kortizolu, aj nadobli¢ko-
vych androgénov, hlavne dehydroepian-
drosterén-sulfatu (DHEAS), dehydroepi-
androsterénu (DHEA) a androsténdiénu,
boli u RA sledované viacerymi autormi.
Cutolo, Masi ani nasa skupina nezistili
rozdiel v bazalnom kortizole [3,25,38].
NizSie bazalne DHEAS sme zistili
v naSom slbore a podobne aj Vogl
a Cutolo et al [3,25,67]. Bazalne kon-
centracie nadobliGkovych steroidov sl
teda normalne alebo mierne znizené,
pricom znizenie je skor na strane
androgénov. Uvazuje sa 0 mozZnom po-
sune z produkcie androgénov smerom
ku glukokortikoidom.

Deficit kortizolu bol povaZovany za
hlavného kandidata neuroendokrinnych
mechanizmov u RA, avSak vyskum
neukazal jednoznacny deficit v regulacii
sekrécie kortizolu ani v jeho produkcii.
Uvazuje sa skor o relativnom deficite
HPA osi, teda o jej normalnej aktivite,
ktora je vSak vzhladom k prebiehajlce-
mu zapalovému procesu nedostatocna.
To mozZe byt spoésobené jednak mier-
nym potlaéenim zapalom stimulovanej
sekrécie, jednak znizenim ac¢inku korti-
zolu v cielovych tkanivach. Napriek
tomu, Ze funkcia HPA osi je nedosta-
to€nd vzhladom Kk prebiehajicemu
zapalu, Uroven aktivacie osi v absolit-
nom meradle méze byt tak znizend, ako
aj zvySena. Dysfunkcia HPA osi ako
dosledok chronického zapalového stre-
su by potom mohla prispievat negativne
k vzniku metabolickych a kardiovasku-
larnych pordch [44]. DHEAS je povazo-
vany za zasobny prekurzor pre lokal-
nu produkciu aktivnych androgénov
a estrogénov v cielovych tkanivach [33].
K dosledkom zniZenej koncentracie
DHEA a DHEAS sa podéita znizenie
imunity, vznik inzulinovej rezistencie,
obezity, kardiovaskularnych ochoreni,
nadorov a psychosomatickych portch
[32].

2010;



Farmakologické davky steroidov maiju
silny protizapalovy a imunosupresivny
Gcinok. Pre tieto vlastnosti su uz
60 rokov zakladnou zloZkou lieCby mno-
hych zapalovych ochoreni a ich pouZzi-
vanie je velmi Casté. Vysokl ucinnost
steroidnej lieby obmedzuji ich nepriaz-
nivé Gcinky. Patria k nim poruchy
metabolizmu, vyvoj centralnej obezity,
hepatalnej steatdzy, dyslipidémie cha-
rakterizovanej lipoproteinmi bohatymi
na triacylglyceroly a neesterifikované
mastné kyseliny, zvySené odbdravanie
kostrového svalstva, inzulinova rezis-
tencia, dysfunkcia inzulinotvornych bu-
niek, porucha tolerancie glukozy a u dis-
ponovanych jedincov vyvoj diabetu [65].
VSetky tieto poruchy su rizikovymi fak-
tormi vzniku kardiovaskularnych ocho-
reni.

Podanie 4 mg dexametazonu zdra-
vym dobrovolnikom pocas piatich dni
[22] viedlo k poruche tolerancie gluko-
zy. Mechanizmy, ktorymi glukokorti-
koidy spoOsobuji glukometabolické
poruchy, dobre demonstrovali experi-
menty in vitro a in vivo na zvieratach
[65]. Glukokortikoidy zniZuja expresiu
a fosforylaciu IRS-1, fosfatidylinozitol
3-kindzy (PI3-K) a proteinovej kindzy B
a dochadza k znizeniu presunov glukoé-
zového transportéra GLUT4 k bunkovej
membrane. Okrem toho glukokortikoidy
znizuja aktivitu enzymov syntetizujlcich
glykogén. Znacna atrofia kostrového
svalstva je zakladnou ¢rtou zvySenych
koncentracii endogénnych alebo poda-
vanych glukokortikoidov. Uvolnené ami-
nokyseliny interferuju s inzulinovou sig-
nalizaciou inhibovanim inzulinom sti-
mulovanej fosforylacie IRS-1 a PI3-K.
Znizenie Ucinku inzulinu vedie k zvySe-
niu celkovej lipolyzy, so zvysenim kon-
centracie cirkulujlcich neesterifikova-
nych mastnych kyselin a triacylglyce-
rolov. Nadbytok glukokortikoidov vedie
k zvySeniu endogénnej produkcie glu-
kézy v peceni, ktory mozno v post-
prandialnom stave demonstrovat aj po
kratkodobej expozicii vySSim davkam
steroidov. Porucha gluk6zovej toleran-
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cie a nastup inzulinovej rezistencie su
vyznamnymi metabolickymi rizikovymi
faktormi zvySeného podavania steroi-
dov. Dal&im G&inkom nadbytku glukokor-
tikoidov v organizme je redistriblcia
telesného tuku, so znizenim subkutan-
neho a zvySenim visceralneho tukového
tkaniva. Vo visceralnom tuku glukokor-
tikoidy zvySuju diferenciaciu preadipocy-
tov, aktivitu lipoproteinovej lipazy, syn-
tézu triacylglycerolov, ¢o vedie k zvySe-
niu objemu visceralneho tuku. ZvySenie
mnozZstva visceralneho tuku je vyznam-
nym rizikovym faktorom veddcim ku
kardiovaskularnym porucham [65].
Terapia RA glukokortikoidmi sa dava
do slvisu s vyskytom aterosklerotickych
plakov, avSak hlavne u skupiny uZiva-
jucej vysoké davky [6]. Problémom
moze byt, Ze tato skupina ma obvykle aj
najtazsi priebeh ochorenia, ¢o prekryva
vplyv inych faktorov na rozvoj ateroskle-
rézy. Glukokortikoidna terapia v aktiv-
nom Stadiu RA (20 mg prednizolénu
denne) paradoxne viedla k Uprave
porusenej inzulinovej citlivosti zistenej
pred liecbou [60]. Nizkodavkova terapia
(< 7,5 mg prednizolénu denne) neviedla
ani pri dlhodobom uzivani k zvySenému
vyskytu endotelovej dysfunkcie alebo
ateroskler6zy, pozorované boli iba vys-
Sie hladiny cholesterolu [19]. Podobne
nasa skupina nezistila negativny efekt
nizkodavkovej glukokortikoidnej terapie
na rozvoj inzulinovej rezistencie [53].

Priciny akceleracie rozvoja kardiovas-
kularnych ochoreni u RA nie st v sicas-
nosti plne objasnené. Systémovy zapal
s alteraciou funkcie imunitnych buniek
a zvySenymi hladinami zapalovych
cytokinov sa povazuje za dolezity, novy
faktor v rozvoji aterosklerdzy. Klasické
rizikové faktory (obezita, fajcenie, dys-
lipidémia, inzulinova rezistencia...) sa
vyskytuju aj u RA, pricom vSak ich vyskyt
je éasto podobny ako u ostatnej popula-
cie. Ako jeden z faktorov mozu prispie-
vat aj zmeny neuroendokrinného systé-
mu u RA. Cytokiny u RA mo6zu Gc¢inkovat
prostrednictvom endokrinnych a meta-
bolickych mechanizmov, ale skor sa

zda, ze posobia priamo na cievny endo-
tel, a tak prispievaju k vzniku kardio-
vaskularnych portch. Klasické rizikové
faktory sa potom uplatiujd v orga-
nizme, kde uz samotny systémovy zapal
signifikantne zvySuje riziko ateroskleré-
zy. Dosledkom je Castejsi a skorsi vyskyt
endotelovej dysfunkcie a aterosklero-
tickych zmien na cievach RA pacientov,
veduci k zvySenej mortalite. Terapia
nizkymi davkami steroidov u pacientov
s RA bez komorbidit neméa neZiaduce
Gcinky, neuplatinuje sa tu negativny
efekt vySSich davok glukokortikoidov,
ktoré maju vyrazné neziaduce UCinky
a zvysuji kardivaskularne riziko.

Z hladiska prezivania pacientov je
dolezité sledovat vsetky rizikové faktory
zUcGastnené na zvySenej kardiovaskular-
nej mortalite. Je zatial minimum Gdajov
o tom, Ci cielené potlacenie samotného
zapalu pomocou novych terapeutickych
moznosti vedie aj k zniZeniu vyskytu
kardiovaskularnych komplikacii. Klasic-
ké rizikové faktory aterosklerdzy su
vSak dobre identifikované, ich vyskyt
treba u pacientov s RA pozorne sledo-
vat a vzhladom na celkove vysSie riziko
pripadne terapeuticky zasiahnut.
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