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Reumatoidná artritída (RA) je pomerne
rozšírené ochorenie, pričom z hľadiska
dlhodobej perspektívy pacientov je
dôležité, že majú oproti bežnej populácii
zvýšenú mortalitu a doba života je
skrátená o 3 – 18 rokov [42,54]. Okrem
toho pri porovnaní údajov za posledné
desaťročia vyššia mortalita neklesá
napriek predlžovaniu veku u bežnej
populácie [15]. Príčinou smrti obvykle
nie je samotné reumatické ochorenie,
ale pacienti najčastejšie umierajú na
kardiovaskulárne ochorenia (hlavne
ische mickú chorobu srdca), infekčné
ochorenia, ochorenia obličiek a respi-
račné ochorenia [42,43]. V prácach sle-
dujúcich príčiny zvýšenej mortality sa
ako najdôležitejšie obvykle udávajú kar-
diovaskulárne ochorenia. Odhaduje sa,

že poruchy kardiovaskulárneho systé-
mu zodpovedajú za 35 – 50 % zvýšenej
mortality [54]. Najväčší podiel na zvý -
šenej mortalite reumatikov má atero -
skle róza koronárnych artérií, cerebro -
vas kulárne príhody a iné kardiovas ku -
lárne choroby [61]. Za rozvojom väčšiny
sledovaných kardiovaskulárnych ocho -
rení stojí aterosklerotický proces, avšak
otázka mechanizmov vzniku akcele ro -
vanej aterosklerózy u RA napriek svojej
dôležitosti nie je uspokojivo preskú-
maná. Pri možnom objasnení mechaniz-
mu vzniku porúch kardiovaskulárneho
systému sa predpokladá vzťah chro -
nického zápalu u RA k vaskulitíde a po -
škodeniu endotelu a k akcelerácii vzni -
ku aterosklerózy [26,68]. Vznik atero -
sklerózy je podporovaný dobre známymi

rizikovými faktormi (obezita, poruchy
metabolizmu tukov a cukrov, hyperten-
zia), avšak v poslednom čase sa rozširu-
jú poznatky o ďalších rizikových fakto -
roch. V procese rozvoja aterosklerózy sa
uplatňujú podobné imunitné mecha-
nizmy ako pri autoimunitnom procese 
a uvažuje sa, že okrem klasických rizi -
kových faktorov sa ako ďalší neklasický
faktor podieľa hlavne zápal (obr. 1)
[34].

Úlohu chronického zápalového ocho -
renia v rozvoji porúch kardiovaskulárne-
ho systému podporujú aj práce, kde sa
pozoroval významne vyšší výskyt kardio-
vaskulárnych príhod ako v bežnej po -
pulácii a tento výskyt bol nezávislý od
prítomnosti klasických rizikových fak-
torov [7]. Významná úloha sa pripisuje
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zvýšeným koncentráciám zápalových
cytokínov počas chronického zápalu.
Epidemiologické štúdie pokladajú zvý -
še nú koncentráciu zápalových marke -
rov v cirkulácii za dôležitý predpovedný
ukazovateľ vývoja kardiovaskulárnej
poruchy. V patogenéze aterosklerózy sa
uvažuje aj o významnom podiele chro -
nického zápalového procesu [50]. Nie -
ktoré histologické sledovania a experi-
menty upozorňujú na dôležitosť zápa -
lových mediátorov, ako aj cirkulujúcich
aktivovaných lymfocytov, ktoré  sú  uka-
zo vateľom prebiehajúceho zápa lu, ale
súčasně sa môžu podieľať na iniciácii
zápalového procesu pri vzniku atero -
sklerotického plaku, alebo na desta -
bilizácii už existujúceho plaku [64]. 
O ateroskleróze sa uvažuje dokonca
ako o zápalovom ochorení s podstatnou
úlohou monocytov, takže zápalový pro-
ces pôsobí priamo na cievny endotel,
dochádza k poškodeniu jeho funk cie 
a vzniku aterosklerózy [41], ktorá vedie
k manifestácii ďalších kardiovaskulár -
nych porúch. Klasické rizikové faktory 
v prípade RA majú pravdepodobne
aditívny efekt, ich prítomnosť tento pro-
ces podporuje.

KLASICKÉ RIZIKOVÉ FAKTORY
KARDIOVASKULÁRNYCH
OCHORENÍ U RA
Aj keď sa uvažuje o špecifickej úlohe
zápalu pri vzniku aterosklerózy a ná -
sled ných kardiovaskulárnych ochore -
niach, podstatnú úlohu stále zohrávajú
aj klasické rizikové faktory. Medzi dobre
identifikované rizikové faktory ochorení
kardiovaskulárneho systému patria
obezita, hypercholesterolémia, fajčenie,
hypertenzia, diabetes (inzulínová rezis-
tencia), nedostatok fyzickej aktivity 
a genetická predispozícia.

V hladinách lipidov, ktoré majú vplyv
na rozvoj aterosklerotických zmien, boli
u RA pozorované niektoré zmeny, ktoré
by mohli viesť k akcelerácii ich rozvoja.
Najčastejším zistením bývajú nižšie
hladiny HDL cholesterolu, ktorý má pro-
tektívnu funkciu pri vzniku atero skle -
rózy, spolu so zmenami v pomeroch
HDL k celkovému a k LDL cholesterolu

[58]. Počas akútnej fázy u infekčných/
zápalových ochorení dochádza k zme -
nám lipidového profilu smerom k pro -
aterogénnemu typu, charakteristickými
sú zvýšenie triglyceridov, zvýšenie po -
die lu LDL častíc a zníženie HDL cho -
lesterolu [27]. Lipidový profil sa 
však vplyvom terapie RA zvykne upraviť
spolu s poklesom zápalovej aktivity,
pričom dochádza k zvýšeniu HDL cho-
lesterolu a úprave aterogénneho
indexu. Tento efekt má hlavne ocho -
renie modifikujúca liečba a biologická
terapia [58].

Obezita ako jeden z významných
rizikových faktorov ochorení kardiovas -
kulárneho systému nie je charakteris -
tickou črtou RA. Z pohľadu vplyvu obe zi -
ty na rozvoj týchto ochorení a mortalitu
mala skupina RA pacientiek s nízkym
BMI (< 20 kg/m2) vyššiu celkovú aj kar-
diovaskulárnu mortalitu ako skupiny 
s normálnym alebo vyšším BMI. Teda
bežne pozorovaný negatívny efekt
hmot nosti sa u RA mení a vyššie BMI je
skôr spojené s nižšou mortalitou oproti
nízkemu BMI [12,29]. Na druhej strane
vyššie BMI je aj u RA asociované s kar-
diovaskulárnymi rizikovými faktormi 
a obezita môže prispievať k rozvoju
týchto ochorení [57].

Fajčenie je dobre známym rizikovým
faktorom vzniku ochorení kardiovasku -
lárneho systému, okrem toho sa z epi-
demiologických štúdií potvrdil aj vzťah
fajčenia k vzniku RA a fajčenie je dote -
raz jediný dobre dokumentovaný envi-
ronmentálny rizikový faktor pre vznik
RA. Jeho vplyv na progresiu ochorenia
nie je síce jednoznačný, ale ukazuje 
sa, že môže negatívne interferovať s te -
ra piou [66]. V niektorých prípadoch 
sa však prejavuje výrazne negatívny
vplyv fajčenia na prežívanie pacientov 
s RA. Faj čenie v spojení s genetickými 
a imunitnými faktormi (určité varianty
HLA-DRB1, anti-CCP protilátky) u RA
bolo asociované s vysokým rizikom mor-
tality [14].

Niektoré štúdie ukazujú, že u RA je
vyšší výskyt hypertenzie ako v bežnej
populácii. Našla sa 1,3-násobná preva-
lencia [20] a v inej práci sa uvádza až
70% prevalencia hypertenzie v skupine
RA pacientov, išlo však o skupinu 
s priemerným vekom 62 rokov a hyper-
tenzia tu bola asociovaná s vyšším
vekom, BMI, fajčením a inzulínovou
rezistenciou [47].

Jedným z vysvetlení vyššej kardio-
vaskulárnej morbidity môže byť aj zníže -
ná fyzická aktivita pacientov s RA.

Obr. 1. Schéma predpokladaného vplyvu zápalu, ktorý ako primárny rizikový 
faktor alebo sekundárne prostredníctvom iných rizikových faktorov pôsobí 
pri vzniku a akcelerácii aterosklerózy [34].
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Samotné ochorenie vedie k obmedze-
niu kĺbovej funkčnosti a k bolestivosti
postihnutých kĺbov a bolo zistené zníže-
nie svalovej sily a výdrže, ako aj aerób-
nej kapacity [11]. Znížená fyzická aktivi-
ta bola u RA pacientov, podobne ako 
u ostatnej populácie, asociovaná s vyš -
ším výskytom rizikových faktorov ako
hypertenzia, dyslipidémia, inzulínová
rezistencia [39].

Inzulínová rezistencia sa považuje za
kľúčový faktor v rozvoji ďalších ocho -
rení, ktoré výraznou mierou prispievajú
k zvýšeniu mortality na ochorenia kar-
diovaskulárneho systému. V prípade
chronických zápalových ochorení sa
často spomína vyšší výskyt porúch
glukózového metabolizmu. Našli sa
vyššie bazálne hladiny inzulínu spolu 
s nižším klírens glukózy u pacientov 
s chronickým zápalovým ochorením
(spolu s RA) svedčiace o inzulínovej
rezistencii u týchto pacientov [48]. 
V aktívnom štádiu RA sa našla inzulí -
nová rezistencia, avšak po liečbe sa
citlivosť na inzulín upravila [60]. Na inej
vzorke pacientov so zápalovými artrití-
dami sa tiež našla znížená inzulínová
citlivosť, avšak po korekcii podľa BMI 
a sedimentácie sa tento rozdiel stratil
[9], podobne bola u RA asociovaná
inzulínová rezistencia so zápalovou
aktivitou, avšak s asociáciou s ďalšími
faktormi [8]. Metabolický syndróm,
ktorého kľúčovým prvkom je inzulínová
rezistencia, bol zistený u RA s vyššou
prevalenciou ako u kontrol [24], v inej
štúdii nebol rozdiel vo výskyte metabo -
lického syndrómu, ale bol vyšší výskyt
inzulínovej rezistencie [31]. Väčšina
veľkých štúdií sa vykonala na pacien-
toch vyššieho veku, časť z nich spre-
vádzali komorbidity, ako hypertenzia
[20,47], poruchy funkcie štítnej žľazy
[51], resp. výskyt tradičných rizikových
faktorov, ako centrálna obezita a fajče-
nie [10]. Zistenie inzulínovej rezistencie,
ako dôležitého faktora vzniku kardio-
vaskulárnych porúch sa väčšinou za -
kladala na zistení zníženia HOMA 
a zvýšenia Quicky indexov, stanovených
z jednej vzorky glukózy a inzulínu
nalačno [10,24,34].

LOKÁLNE A SYSTÉMOVÉ
ÚČINKY ZÁPALOVÝCH
CYTOKÍNOV
Pre RA je charakteristický chronický
zápal synoviálneho tkaniva postihnu -
tých kĺbov, pričom dochádza aj k tvorbe
značného množstva cytokínov. Cytokíny
ako hormóny imunitného systému
ovplyvňujú hlavne imunitné funkcie.
Určité množstvo sa však dostáva aj do
systémovej cirkulácie a má efekt aj na
iné, vzdialené tkanivá.

O TNFα sa predpokladá, že má
spomedzi cytokínov jednu z najdôležitej -
ších úloh v patogenéze RA. Má stimu-
lačný efekt na produkciu ďalších zápa -
lo vých cytokínov, ako sú IL-1β, IL-6, 
IL-23, zvyšuje produkciu chemokínov 
a aktivuje endotel, čo vedie k akumu -
lácii imunitných buniek do zapáleného
tkaniva. TNFα sa podieľa na deštrukcii
chrupavky a kosti v okolí postihnutých
kĺbov [1]. Okrem toho TNFα sa pri RA vo
zvýšenej miere dostáva do systémovej
cirkulácie a pôsobí aj na vzdialené tka -
nivá. Z pohľadu akcelerácie atero skle -
rózy sa uvažuje o jeho pôsobení na
vznik inzulínovej rezistencie. Experi -
men ty na zvieratách ukázali, že TNFα
vyvoláva inzulínovú rezistenciu hlavne
zásahom do signalizácie inzulínového
receptora (potlačenie tyrozínkinázovej
aktivity) a pravdepodobne aj zmenami 
v expresii glukózových transportérov,
hlavne GLUT4. Bolo zistené porušenie
autofosforylácie inzulínového receptora
[63], aj hyperfosforylácia substrátu inzu -
línového receptora (IRS-1) vedúca 
k jeho degradácii [18]. TNFα môže
prispievať k zmene lipidového profilu
indukciou lipolýzy a stimuláciou hepa -
tál nej lipogenézy [17].

IL-1β je ďalším pleiotropným cyto kí -
nom, ktorý má účasť v patogenéze RA.
Pôsobí ako aktivátor mnohých imunit-
ných buniek a má vplyv na poškodzova -
nie tkaniva pri RA. Účasť v patogenéze
potvrdzujú pozitívne skúsenosti s tera -
piou pomocou syntetického receptoro -
vé ho antagonistu IL-1β (anakinra) [4].
Má pravdepodobne aj význam pri
vzniku diabetu, poukazuje sa hlavne na
poškodzovanie beta buniek pankreasu

a poruchu inzulínovej sekrécie. Zabloko -
vanie v experimente malo pozitívny
vplyv na hladiny glykovaného hemo glo -
bínu, proinzulínu a inzulínu u obéznych
myší [46].

IL-6 je typický endokrinný cytokín,
ktorý účinkuje na bunky vzdialené od
miesta svojho vzniku a má široké spek-
trum účinkov. IL-6 je zodpovedný za
mnohé systémové prejavy pri zápalo -
vých ochoreniach. Indukuje syntézu pro-
teínov akútnej fázy v pečeni, a tým
vedie k zvýšeniu hladín CRP a sérového
amyloidu A v cirkulácii, spôsobuje
horúčku a pri chronickom pôsobení má
vplyv na vznik anémie. Aktivuje široké
spektrum imunitných buniek a vedie 
k produkcii protilátok. Podieľa sa aj na
lokálnom poškodení kĺbov, keď vedie 
k proliferácii synoviocytov, aktivácii osteo-
klastov a aktivácii endotelu vedú cej 
k akumulácii imunitných buniek do mies-
ta zápalu. Význam v patogenéze RA
potvrdzujú skúsenosti s biologickou te -
rapiou pomocou monoklonálnych pro-
tilátok proti IL-6 receptoru, ktorá vedie 
k signifikantnému zlepšeniu stavu u pa -
cientov [23]. IL-6 inhibuje prevod inzu lí -
nového signálu v hepatocytoch, pravde-
podobne prostredníctvom supresoru
cytokínového signálu 3 (SOCS-3), ktorý
inhibuje autofosforyláciu inzulíno vého
receptora, fosforyláciu IRS-1 a ako aj
ďalšie procesy na bunkovej úrovni [55].

Relatívne novým cytokínom, u kto -
rého sa predpokladá významná účasť 
u RA, je IL-17, produkovaný špecifickým
podtypom T-lymfocytov, tzv. Th17 lymfo-
cytmi. Jeho úloha je v stimulácii produk-
cie ďalších prozápalových mediátorov,
aktivácii buniek a tiež poškodení chru-
pavky a kosti [36]. In vitro experimenty
ukazujú, že okrem imunitných buniek
môže pôsobiť aj na tukové tkanivo. 
IL-17 inhibuje diferenciáciu adipocytov
v mezenchymálnych kmeňových bun -
kách ľudskej kostnej drene. V diferenco-
vaných adipocytoch podporuje lipolýzu
a zvyšuje koncentráciu prostaglandínu
E2. Mohol by mať podobnú regulačnú
úlohu na metabolické a imunitné pro-
cesy v ľudských adipocytoch ako IL-1β,
INFγ a TNFα [56].
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Význam zápalových cytokínov pre
vývoj inzulínovej rezistencie sledovali
viacerí autori pred  aplikáciou biologic -
kej liečby a po nej u pacientov s ťažkým
priebehom RA. Jedna štúdia udáva po -
zitívne ovplyvnenie inzulínovej rezisten-
cie podávaním infliximabu [28], ďalšie
práce nezistili zmenu citlivosti na inzulín
po anti-TNFα liečbe [45,49,52]. Rosen -
vinge et al [52] u pacientov s aktívnou
formu RA zistili výraznú inzulínorezisten-
ciu, ale táto nebola ovplyvnená anti-
-TNFα liečbou adalimumabom, ktorý
pritom znížil koncentrácie CRP a IL-6,
ale nie koncentrácie TNFα v cirkulácii.

SYMPATIKOVÝ NERVOVÝ 
SYSTÉM
SNS (sympatikový nervový systém) ako
aj HPA (hypotalamo-hypofýzo-nadoblič -
ková) os sú dôležité zložky zabezpeču-
júce homeostázu organizmu. Oba tieto
systémy sú úzko prepojené s imunitným
systémom a dochádza k vzájomnému
ovplyvňovaniu. Sympatikus moduluje
aktivitu imunitných buniek, s tenden-
ciou k imunosupresii, takže jeho aktivá-
cia pri imunitnej odpovedi vedie ku kon-
trole zápalovej odpovede. Narušenie
regulácie neuro-endokrino-imunitného
systému môže mať význam v pato-
genéze RA [2].

Zmeny v sympatikovom systéme boli
u RA pozorované na lokálnej, ako aj sys-
témovej úrovni. V postihnutých kĺboch
sa našli zmeny v autonómnej inervácii,
ktoré ukazujú zníženú hustotu sympa-
tikových vlákien v synoviálnom tkanive
pacientov s RA v porovnaní s pacientmi
s osteoartrózou [40]. Už dávnejšie bol
pozorovaný častejší výskyt autonómnej
dysfunkcie, väčšinou však išlo o dys-
funkciu odhaliteľnú len testami a nie
prejavujúcu sa klinicky [62]. Pri meraní
kardiovaskulárnych parametrov ukazu-
júcich aktivitu SNS pomocou impedanč -
nej kardiografie bola nájdená vyššia
akti vita SNS u pacientov s RA počas
spánku v porovnaní so zdravými osoba-
mi [5]. Našli sa aj ďalšie znaky zvýšenej
aktivity SNS u RA. Pri analýze variability
frekvencie srdca v kľudových podmien -
kach sa našlo zvýšenie ukazovateľov

SNS aktivity [13] a u pacientov sa tiež
zistilo zvýšenie bazálnych hladín neu-
ropeptidu Y [21]. Pacienti s juvenilnou
RA v aktívnej fáze ochorenia mali
zvýšenú kľudovú frekvenciu srdca 
a zníženú odpoveď noradrenalínu pri
ortostatickom podnete [30]. U pacien-
tov s RA pri testovaní reflexov kardio-
vaskulárneho systému boli pozorované
zmeny v reaktivite, ktoré môžu byť hod-
notené ako asymptomatická autonóm-
na dysfunkcia [35]. Naša skupina sle-
dovala odpoveď katecholamínov na
inzulínom indukovanú hypoglykémiu. 
U pacientov s RA sa pozorovala znížená
odpoveď adrenalínu a noradrenalínu 
na hypoglykémiu, naznačujúca zníženú
reak tivitu adrenomedulárneho systému
[25].

Zdá sa, že u pacientov s RA je zvý -
šený bazálny tonus SNS, avšak pri sti -
mu lácii stresovým podnetom nedochá -
dza k reakcii porovnateľnej so zdravými
kontrolami. Zmeny sú aj na úrovni
inervácie tkanív a reaktivite buniek imu-
nitného systému. Narušená funkcia
SNS môže znížiť kontrolu zápalovej
reakcie prostredníctvom SNS a takto sa
podieľať na vzniku chronického auto -
imu nitného zápalu [59]. Hyperaktivita
SNS sa dáva do súvisu s rozvojom
hypertenzie a zlyhania srdca a je asocio-
vaná aj s metabolickým syndrómom 
a obezitou, kde tiež môže potencovať
vznik kardiovaskulárnych komplikácií
[16].

ADRENOKORTIKÁLNA 
FUNKCIA
Predpokladá sa, že dlhodobá dysregulá-
cia vzájomne kontrolovaných systémov
(neuroendokrinný, imunitný a mikrovas -
ku lárny systém) by mohla viesť k rozvo-
ju RA a iných chronických zápalových
ochorení [37]. Okrem rizikových fakto -
rov vzniku RA, ako sú pozitívna rodinná
anamnéza, ženské pohlavie či fajčenie,
sa uvažuje aj o významnom vplyve neu-
roendokrinných faktorov, hlavne zníže -
nej funkcii HPA osi a zníženej produkcii
nadobličkových androgénov. Predpo kla -
dá sa, že vplyv miernej poruchy v týchto
endokrinných systémoch, ktoré majú

imunomodulačné účinky, vedie počas
dlhodobého pôsobenia k narušeniu
rovnováhy v imunitnom a mikrovas ku -
lárnom systéme.

Pozornosť v posledných rokoch sa
zamerala na nadobličkovú funkciu. Kon -
centrácie jak kortizolu, aj nadoblič ko -
vých androgénov, hlavne dehydro epi an -
dro sterón-sulfátu (DHEAS), dehydro epi -
androsterónu (DHEA) a androsténdiónu,
boli u RA sledované viacerými autormi.
Cutolo, Masi ani naša skupina nezistili
rozdiel v bazálnom kortizole [3,25,38].
Nižšie bazálne DHEAS sme zistili 
v našom súbore a podobne aj Vogl 
a Cutolo et al [3,25,67]. Bazálne kon-
centrácie nadobličkových steroidov sú
teda normálne alebo mierne znížené,
pričom zníženie je skôr na strane
androgénov. Uvažuje sa o možnom po -
su ne z produkcie androgénov smerom
ku glukokortikoidom.

Deficit kortizolu bol považovaný za
hlavného kandidáta neuroendokrinných
mechanizmov u RA, avšak výskum
neukázal jednoznačný deficit v regulácii
sekrécie kortizolu ani v jeho produkcii.
Uvažuje sa skôr o relatívnom deficite
HPA osi, teda o jej normálnej aktivite,
ktorá je však vzhľadom k prebiehajúce-
mu zápalovému procesu nedostatočná.
To môže byť spôsobené jednak mier -
nym potlačením zápalom stimulovanej
sekrécie, jednak znížením účinku korti-
zolu v cieľových tkanivách. Napriek
tomu, že funkcia HPA osi je nedosta-
točná vzhľadom k prebiehajúcemu
zápalu, úroveň aktivácie osi v absolút-
nom meradle môže byť tak znížená, ako
aj zvýšená. Dysfunkcia HPA osi ako
dôsledok chronického zápalového stre-
su by potom mohla prispievať negatívne
k vzniku metabolických a kardiovasku -
lárnych porúch [44]. DHEAS je považo-
vaný za zásobný prekurzor pre lokál-
nu produkciu aktívnych androgénov 
a estro génov v cieľových tkanivách [33].
K dôsledkom zníženej koncentrácie
DHEA a DHEAS sa počíta zníženie 
imunity, vznik inzulínovej rezistencie,
obezity, kardiovaskulárnych ochorení,
nádo rov a psychosomatických porúch
[32].
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GLUKOKORTIKOIDNÁ TERAPIA
AKO RIZIKOVÝ FAKTOR
Farmakologické dávky steroidov majú
silný protizápalový a imunosupresívny
účinok. Pre tieto vlastnosti sú už 
60 rokov základnou zložkou liečby mno-
hých zápalových ochorení a ich použí-
vanie je veľmi časté. Vysokú účinnosť
steroidnej liečby obmedzujú ich nepriaz -
nivé účinky. Patria k nim poruchy
metabolizmu, vývoj centrálnej obezity,
hepatálnej steatózy, dyslipidémie cha -
rak terizovanej lipoproteínmi bohatými
na triacylglyceroly a neesterifikované
mastné kyseliny, zvýšené odbúravanie
kostrového svalstva, inzulínová rezis-
tencia, dysfunkcia inzulínotvorných bu -
niek, porucha tolerancie glukózy a u dis -
ponovaných jedincov vývoj diabetu [65].
Všetky tieto poruchy sú rizikovými fak-
tor mi vzniku kardiovaskulárnych ocho -
rení.

Podanie 4 mg dexametazónu zdra -
vým dobrovoľníkom počas piatich dní
[22] viedlo k poruche tolerancie glu kó -
zy. Mechanizmy, ktorými glukokorti -
koidy spôsobujú glukometabolické
poruchy, dobre demonštrovali experi-
menty in vitro a in vivo na zvieratách
[65]. Glukokortikoidy znižujú expresiu 
a fosforyláciu IRS-1, fosfatidylinozitol 
3-kinázy (PI3-K) a proteínovej kinázy B 
a dochádza k zníženiu presunov glukó-
zového transportéra GLUT4 k bunkovej
membráne. Okrem toho glukokortikoidy
znižujú aktivitu enzýmov syntetizujúcich
glykogén. Značná atrofia kostrového
svalstva je základnou črtou zvýšených
koncentrácií endogénnych alebo podá-
vaných glukokortikoidov. Uvoľnené ami -
no kyseliny interferujú s inzulínovou sig-
nalizáciou inhibovaním inzulínom sti -
mulovanej fosforylácie IRS-1 a PI3-K.
Zníženie účinku inzulínu vedie k zvýše-
niu celkovej lipolýzy, so zvýšením kon-
centrácie cirkulujúcich neesterifikova -
ných mastných kyselín a triacylgly ce -
rolov. Nadbytok glukokortikoidov vedie
k zvýšeniu endogénnej produkcie glu -
kózy v pečeni, ktorý možno v post-
prandiálnom stave demonštrovať aj po
krátkodobej expozícii vyšším dávkam
steroidov. Porucha glukózovej toleran-

cie a nástup inzulínovej rezistencie sú
významnými metabolickými rizikovými
faktormi zvýšeného podávania ste roi -
dov. Ďalším účinkom nadbytku glukokor-
tikoidov v organizme je redistribúcia
telesného tuku, so znížením subkután-
neho a zvýšením viscerálneho tukového
tkaniva. Vo viscerálnom tuku glukokor-
tikoidy zvyšujú diferenciáciu preadipocy-
tov, aktivitu lipoproteínovej lipázy, syn-
tézu triacylglycerolov, čo vedie k zvýše-
niu objemu viscerálneho tuku. Zvýšenie
množstva viscerálneho tuku je význam-
ným rizikovým faktorom vedúcim ku
kardiovaskulárnym poruchám [65].

Terapia RA glukokortikoidmi sa dáva
do súvisu s výskytom aterosklerotických
plakov, avšak hlavne u skupiny užíva-
júcej vysoké dávky [6]. Problémom
môže byť, že táto skupina má obvykle aj
najťažší priebeh ochorenia, čo prekrýva
vplyv iných faktorov na rozvoj atero skle -
rózy. Glukokortikoidná terapia v aktív -
nom štádiu RA (20 mg prednizolónu
denne) paradoxne viedla k úprave
porušenej inzulínovej citlivosti zistenej
pred liečbou [60]. Nízkodávková terapia
(< 7,5 mg prednizolónu denne) neviedla
ani pri dlhodobom užívaní k zvýšenému
výskytu endotelovej dysfunkcie alebo
aterosklerózy, pozorované boli iba vyš -
šie hladiny cholesterolu [19]. Podobne
naša skupina nezistila negatívny efekt
nízkodávkovej glukokortikoidnej terapie
na rozvoj inzulínovej rezistencie [53].

ZÁVER
Príčiny akcelerácie rozvoja kardiovas -
kulárnych ochorení u RA nie sú v súčas-
nosti plne objasnené. Systémový zápal
s alteráciou funkcie imunitných buniek
a zvýšenými hladinami zápalových
cytokínov sa považuje za dôležitý, nový
faktor v rozvoji aterosklerózy. Klasické
rizikové faktory (obezita, fajčenie, dys-
lipidémia, inzulínová rezistencia...) sa
vyskytujú aj u RA, pričom však ich výskyt
je často podobný ako u ostatnej populá-
cie. Ako jeden z faktorov môžu pri spie -
vať aj zmeny neuroendokrinného systé-
mu u RA. Cytokíny u RA môžu účinkovať
prostredníctvom endokrinných a meta-
bolických mechanizmov, ale skôr sa

zdá, že pôsobia priamo na cievny endo-
tel, a tak prispievajú k vzniku kardio-
vaskulárnych porúch. Klasické rizikové
faktory sa potom uplatňujú v orga-
nizme, kde už samotný systémový zápal
signifikantne zvyšuje riziko atero skle ró -
zy. Dôsledkom je častejší a skorší výskyt
endotelovej dysfunkcie a ateroskle ro -
tických zmien na cievach RA pacientov,
vedúci k zvýšenej mortalite. Terapia
nízkymi dávkami steroidov u pacientov
s RA bez komorbidít nemá nežiaduce
účinky, neuplatňuje sa tu negatívny
efekt vyšších dávok glukokortikoidov,
ktoré majú výrazné nežiaduce účinky 
a zvyšujú kardivaskulárne riziko.

Z hľadiska prežívania pacientov je
dôležité sledovať všetky rizikové faktory
zúčastnené na zvýšenej kardiovasku lár -
nej mortalite. Je zatiaľ minimum údajov
o tom, či cielené potlačenie samotného
zápalu pomocou nových terapeutických
možností vedie aj k zníženiu výskytu
kardiovaskulárnych komplikácií. Klasic -
ké rizikové faktory aterosklerózy sú
však dobre identifikované, ich výskyt
treba u pacientov s RA pozorne sledo -
vať a vzhľadom na celkove vyššie riziko
prípadne terapeuticky zasiahnuť.
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