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Lipidovy profil a rizika kardiovaskularnych ochoreni

v podmienkach reumatoidnej artritidy

Lipid profile and risks of cardiovascular diseases in conditions

of rheumatoid arthritis

Ludmila Paskova

Doslo 19. septembra 2019 / Prijaté 7. novembra 2019

Suhrn

Kardiovaskularne (KVS) ochorenia patria medzi hlavné
pri¢iny umrti vo svete. Zvysené hladiny celkového cho-
lesterolu a LDL cholesterolu su spojené so zvysenou in-
cidenciou KVS choréb v populacii a naopak, redukcia
hladiny lipoproteinov v plazme ma pozitivny efekt na
prevenciu tohto ochorenia. Pacienti s reumatoidnou ar-
tritidou (RA), chronickym zapalovym ochorenim, maju
vyrazne zvysené riziko umrtia v désledku KVS ochorenti,
napriek tomu, ze v porovnani s beznou populaciou maju
znizené hladiny lipoproteinov, ¢o sa oznacuje ako ,,lipi-
dovy paradox“. RA sama o sebe predstavuje nezavisly
KVS rizikovy faktor posobiaci ako zapalova zlozka. Za-
pal, u RA sa prejavujuici systémovo zvySenymi koncen-
traciami prozapalovych cytokinov, najmé interleukinu 6
(IL-6), interleukinu 1P (IL-1P) a faktora nekrotizujice-
ho tumory a (TNF-a), je povazovany za hlavného pris-
pievatel’a aterogenézy jeho vplyvom na lipoproteinovy
metabolizmus a bioldgiu arteridlnej steny. Ateroskleroza,
komplexny proces zahfiajuci mnozstvo mechanizmov,
uzZ nie je posudzovana len ako porucha metabolizmu
lipidov, ale aj ako chronické zapalové ochorenie. Tento
prehladny ¢lanok sa zaoberd sumarizaciou najnovsich
poznatkov o kvantitativnych a kvalitativnych zmenach
lipidov a lipoproteinov ovplyvnenych zapalom nizkeho
stupna spdsobeného RA a ich vplyve na aterosklerozu.
KPicové slova: reumatoidnd artritida  ateroskleroza e
zapal ¢ lipidovy metabolizmus * HDL

Summary

Cardiovascular diseases (CVD) belong to the leading
causes of mortality worldwide. Elevated levels of
total cholesterol and LDL cholesterol are associated
with increased incidence of CVD in the population.
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Reversely, reduction of lipoprotein levels in plasma
results in a positive impact on CVD prevention. Patients
with rheumatoid arthritis (RA), a chronic inflammatory
disease, have markedly increased mortality risk due to
CVD, despite lower lipoprotein levels in comparison with
common population. This is known as the “lipid paradox”.
RA itself represents an independent CVD risk factor
acting as an inflammatory component. Inflammation,
manifested by systemic elevated concentrations of pro-
inflammatory cytokines, mainly interleukin 6 (IL-6),
interleukin 1B (IL-1P) and the tumour necrosis factor o
(TNF-a) in RA, is considered to be the main contributor
of atherogenesis via its impact on lipoprotein metabolism
and on the biology of the arterial wall. Atherosclerosis,
a complex process including a number of mechanisms, is
not only regarded as dysregulation of lipid metabolism,
but also as a chronic inflammatory disease. This review
summarizes the newest findings about the qualitative and
quantitative alterations of lipids and lipoproteins affected
by low-grade inflammation triggered by RA and their
consequences on atherosclerosis.
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Uvod

Reumatoidna artritida (RA) je autoimunitné ochorenie
vyznacujuce sa systémovym zapalom nizkeho stupna.
Typickym znakom RA je symetricka polyartritida, zaci-
najiica postihnutim malych kibov a désledkom rozvinu-
tia choroby st postupné kibové deformability. S progre-
dujucim ochorenim systémovy zapal vedie k poskodeniu
d’al$ich organov, ako st mozog, pecen a pltca. Navyse,
pacienti s RA maju o 40 % zvySené riziko umrtia v po-
rovnani s beznou populdciou po 20 rokoch diagnostiko-
vania ochorenia. Tento fakt je pripisovany zvySenému
vyskytu kardiovaskularnych (KVS) ochoreni! 2. Sklony
k cievnym zmenam boli pozorované aj u novodiagnos-
tikovanych pacientov. Naznacuju existenciu spolocnych
mechanizmov, ktoré spajaju synovitidu veducu k destruk-
cii kibov s endotelidlnou dysfunkciou vediicou k atero-
skleréze, komplexnému zapalovému procesu spojenému
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s proliferacnymi zmenami cievnej steny velkych a stred-
nych artérii>*. Tradi¢né KVS rizikové faktory st dyslipi-
démia, diabetes mellitus, hypertenzia alebo vysoké BMI
(body mass index) stivisiace s pritomnostou chronického
zapalu®™. RA sama o sebe predstavuje nezavisly KVS ri-
zikovy faktor pdsobiaci ako chronicka zapalova zlozka®?.
Je zname, ze zvySené hladiny celkového cholesterolu
(TC), LDL a znizené hladiny HDL st spojené so zvyse-
nou incidenciou KVS chor6b v populacii v§eobecne. Do-
stupna literatiira vSak poskytuje rozporuplné informacie
vo vztahu RA k lipidovému profilu!® !V, Ciel'om tohto
¢lanku je popisat’ vplyv chronického zapalu u pacientov
s RA na mechanizmy vzniku a progresie aterosklerozy,
ako aj zhodnotit’ markery, ktoré by mohli sluzit’ na po-
sudenie KVS rizika s ohl'adom na toto ochorenie.

Mechanizmus vzniku a progresie aterosklerézy

Hlavnym patofyziologickym mechanizmom vedu-
cim ku kardiovaskularnym (KVS) ochoreniam je rozvoj
aterosklerdzy. Ateroskleroza je progresivne, systémove,
polyvaskularne ochorenie vedice k aterotrombotickym
prihodam. Z morfologického hl'adiska je pre ateroskle-
rozu charakteristicky vyskyt fokalnych 1ézii vo vel'kych
a stredne velkych elastickych a muskularnych artériach,
hlavne v aorte, koronarnych, femoralnych a karotickych
artériach®. KVS ochorenia su multifaktorialne, zahffiaj
abnormalny metabolizmus lipidov, oxidacny stres, poru-
chy cievneho tonusu a agregacie trombocytov, endotelial-
nu dysfunkciu, zapal a proliferaciu cievnych buniek* 1% 19,
Zvysena plazmaticka koncentracia LDL a oxidativna
modifikacia LDL sa podiel’aju na rozvoji aterosklerozy.
Cholesterol nesuce LDL castice sa zachytavaji na ste-
ne artérii. Oxidativna modifikacia myeoperoxidazami,
lipoxygenazami a reaktivnymi formami kyslika vedie
k formacii oxidovaného LDL (oxLDL), ktory vyvola
lokalny zapal* '* 19, Subendotelidlna akumulacia lipo-
proteinov spdsobuje, ze endotelidlne bunky exprimuji
adhezivne molekuly ako adhezivna molekula 1 vasku-
larnych buniek (VCAM-1 — vascular cell adhesion pro-
tein 1) a selektiny, prostrednictvom ktorych dochadza
k chemotaxii cirkulujiicich monocytov a inych leukocy-
tov na miesto zapalu do subendotelialneho priestoru® !9,
Tejto chemotaxii a naviazaniu monocytov na cievnu ste-
nu napomaha aj monocytovy chemotakticky protein 1
(MCP-1) tvoreny monocytmi aj endotelidlnymi bunka-
mi'”. Monocyty sa vplyvom faktorov produkovanych en-
dotelialnymi bunkami (faktor stimulujuci tvorbu kolonii
makrofagov — M-CSF) a faktor stimulujuci tvorbu kolo-
nii granulocytov a makrofagov (GM-CSF)) diferencuju
na makrofagy, hlavnli bunkovt populéciu v aterosklero-
tickych plakoch. Kontinualny prijem lipoproteinov cez
scavengerové receptory (SR-A, SR-B1, CD36 a CD68)
vedie k transformacii makrofagov na penové bunky* 1219,
Tie reaguju na intracelularne vznikajuce krystaly choles-
terolu produkciou interleukinu 1 (IL-1p), ktory stimulu-
je bunky hladného svalu cievy na tvorbu takisto prozapa-
lovo posobiaceho interleukinu 6 (IL-6). Cirkulujuci IL-6
moze signalizovat’ peCeni, aby produkovala C-reaktivny

protein (CRP) a uvoltiovala ho do systémovej cirkula-
cie. Hladiny tychto biomarkerov su u pacientov s atero-
sklerotickymi KVS ochoreniami zvySené* '”- Cytokiny
a adhezivne latky uvoltiujlice sa do krvi prispievaju k re-
modelacii hladkej svaloviny cievy, kde bunky hladkej sva-
loviny migruju z medie do subendotelu cievy. Na miesto
zéapalu st privadzané aj CD4+ T-bunky. Mnohé z tychto
T-buniek rozoznavaju jednotlivé zlozky heterogénneho
LDL ako antigény (napr. aj peptidy z apolipoproteinu
B100 — ApoB100) a produkuja d’alsie prozapalové me-
diatory ako interferon y (IFN-y) a faktor nekrotizujuci
tumory a (TNF-a)* 7. Z tukovych prazkov v stene ciev,
ktoré mozu vznikat’ uz v detstve, Casom vznikaju a na-
rastaju fibroézne a aterosklerotické plaky zlozené hlavne
z makrofagov, modifikovanych buniek hladkej svalo-
viny, lipidov, kolagénu; pripadne aj depozitov kalcia;
a fibroznej Ciapky. [FN-y a matrixové metaloproteinazy
(tvorené makrofagmi, bunkami hladkého svalstva aj
endotelidlnymi bunkami) prispievaji k zranitelnosti
plaku. Nestabilny ateroskleroticky plak méze prasknut’.
Vtedy moze dojst’ tvorbe trombu, ktory moéze upchat
lumen artérie s naslednou ischémiou tkaniva alebo cievu
akutne uzavriet' s nasledkom infarktu myokardu alebo
cievnej mozgovej prihody'. MnozZstvo z mechanistic-
kych znalosti tohto procesu pochadza z mysich modelov
aterosklerdzy, s relevantnymi objavmi verifikovanymi
kohortovymi aj genetickymi Stadiami* 2 2D, Zapal je
povazovany za hlavného prispievatel’a aterogenézy jeho
vplyvom na lipoproteinovy metabolizmus a biolégiu ar-
teridlnej steny, pricom vo formacii a progresii aterogé-
nneho procesu je zapojena vrodena aj ziskana imunita??.

Tradic¢né rizikové faktory rozvoja aterosklerozy

Nie je celkom jasné, o je spistacom aterosklerozy, ale
epidemiologické a experimentalne Studie odhalili mnoz-
stvo rizikovych faktorov aterosklerdzy, ktoré navzajom
suvisia, ako su artériova hypertenzia, diabetes mellitus
(DM), absencia fyzickej aktivity, fajcenie, abdominal-
na obezita, hypercholesterolémia (zvysend koncentra-
cia cholesterolu v plazme), hypertriacylglycerolémia
(hTAG, zvysena koncentracia triacylglycerolu (TAG)
v plazme) a nizka koncentracia HDL!* 2% 29- Neovplyv-
nitelnymi faktormi st vek, pohlavie a genetické vplyvy.
Takisto markery systémového zapalu, fibrinogén a hy-
perhomocysteinémia zvySuju riziko ochorenia?* 2>,

Dyslipidémia

Dyslipidémia zahfiia kvantitativne a kvalitativne
zmeny lipoproteinov v plazme, pricom zvySeny LDL
a VLDL; a znizeny HDL predstavuje pre aterosklero-
zu zvysené riziko. Pre postdenie vyznamu KVS rizika
sa stanovuje nielen ich koncentracia, ale aj aterogénny
index plazmy, ktory predstavuje logaritmicky transfor-
movany molarny pomer TAG a HDL, ktory vyznamne
koreluje s velkostou castic HDL, LDL a VLDL a tak
poskytuje jednym c¢islom informacie o lipoproteinovom
profile plazmy'>29. Viaceré epidemiologické stadie iden-
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tifikovali hTAG ako nezavisly rizikovy faktor. hTAG
pri abdominalnej obezite a inzulinovej rezistencii stvisi
hlavne s nadprodukciou na TAG bohatych VLDL c¢astic,
ale TAG obsahujt aj LDL ¢astice a chylomikrony?®. Za
zlaty Standard sa povazuje Framinghamska stidia, ktora
odhalila niekol’konasobne zvysené riziko KVS ochoreni
v skupine so zvysenou hladinou celkového cholestero-
lu. Potvrdenie kauzalnej suvislosti LDL s aterosklerézou
priniesli vysledky klinickych $tudii s hypolipidemikami,
kde sa znizenim hladiny LDL podarilo vyrazne znizit
pocet koronarnych prihod a celkovej mortality!'> 2+ 27,
Kardiovaskularne riziko vyjadruje aj pomer apolipopro-
teinov B a Al (ApoB/ApoAl). Vyhodnotenie plazmatic-
kych hladin ApoAl a ApoB umoznuje hodnotit’ aterogén-
ny pomer lipidovych ¢astic*. ApoB (jedna molekula na
lipoproteinovu Casticu) je pritomny v potencialne atero-
génnych LDL, VLDL a chylomikronoch, kym ApoAl
je zastupeny v HDL*. Zvysené ApoAl je asociované
s niz§im KVS rizikom, kym ApoB KVS riziko zvysuje.
Tento pomer sa meni napr. pri obezite, ktord predstavuje
narusenie rovnovahy medzi prijmom a vydajom energie.
Seniu koncentracie lipoproteinovych cCastic bohatych na
TAG (hlavne chylomikronov a VLDL). Za fyziologic-
kych podmienok su tieto Castice rychlo metabolizované
a odstranené z cirkulacie. Pri nadmernom prijme tukove;j
stravy a takisto u l'udi s visceralnym typom obezity su
pozorované zvysené¢ hodnoty postprandidlnej lipémie.
Stuvisi to nielen so spomalenim clearance lipoproteinov
transportujucich TAG nasledkom presiahnutej lipolytic-
kej kapacity, ale aj so zvySenou syntézou VLDL castic
s abnormalnym obsahom TAG veducich k vzniku ma-
lych denznych LDL ¢astic. Navyse, odovzdavanim TAG
z takychto VLDL ¢astic na HDL dochadza k negativnym
kvalitativnym a kvantitativnym zmenam HDL. Dlhodo-
bo zvysené koncentracie VLDL a LDL a znizené hladiny
HDL vedu aj k zablokovaniu utilizacie gluk6zy, menia sa
naroky na sekréciu inzulinu, ¢o vedie k inzulinovej rezis-
tencii (IR)'>2%2%, Naproti tomu fyzicka aktivita prispieva
k zlepSeniu homeostazy glukézy u diabetickych pacien-
tov (typu 2) aj u zdravych l'udi*”. Bol preukazany pozi-
tivny vplyv zvyseného energetického vydaja v dosledku
pravidelnej fyzickej aktivity na udrziavanie nizkych hla-
din postprandialnych TAG: 1) zvySenim aktivity lipo-
proteinovej lipazy vo svalovych bunkach, 2) znizenim
de novo lipogenézy, syntézy a sekrécie VLDL v pece-
novych bunkach. Takisto sa fyzickou aktivitou zvysuje
tvorba HDL3"32),

Bolo preukazané, ze nizka hladina HDL cholestero-
lu je jednym z najhlavnejSich nezévislych prediktorov
predcasnej aterosklerdzy a KVS!'>24 preto je stanovenie
koncentracie HDL zahrnuté vo vacsine klasifikacii na po-
sudenie rizika. S nizkym HDL je ¢asto asociovana hTAG
a vysoka hladina malych LDL ¢astic s vysokou hustotou.
Kombinacia obezity, hTAG a IR akceleruje katabolizmus
HDL castic. Meta-regresna analyza viac ako 100 stadii
ale nedemonstrovala asocidciu medzi terapeutickym zvy-
Senim plazmatickych hladin HDL a rizikom KVS mor-
tality??. Narastajuce dokazy indikuju, ze viac identifika-

ciou funkénych vlastnosti HDL ako len stanovenim HDL
koncentracie sa spravne zanalyzuje riziko KV S 1422,

Zapal

Dolezitt ulohu pri vzniku a rozvoji ateroskler6zy zo-
hrava zapal. Expresia komponentov odpovede na akutny
zépal, ako su TNF-q, IL-1, [L-6 a CRP, stupa v sére po
zapalovom stimule, ako napr. infekcia, uz za niekol'ko
hodin na vysoké hodnoty. Tieto zapalové mediatory su
dolezitymi regulatormi metabolizmu TC, VLDL, LDL,
HDL a mastnych kyselin. Akutny zapal vedie k zmenam
lipidového metabolizmu, ktoré st fyziologickym prost-
riedkom na ochranu organizmu proti Skodlivym efektom
bakterialnej, virusovej alebo parazitarnej infekcie®® 39,
Ak ale pretrvava, chronicky zapal spdsobuje zmeny
v Struktire, koncentracii a funkcii lipoproteinov, ktoré
moézu prispievat’ k aterogenéze. Prvym jasnym prepo-
jenim medzi obezitou, diabetom a chronickym zapalom
bol objav o nadmerne exprimovanom TNF-a, znameho
ako proteinu akutnej fazy zapalu, v tukovom tkanive
obéznych mysi*¥. Obezita, inzulinova rezistencia aj DM
2. typu st spojené s pritomnostou chronického zapalu,
ktory sa vyznacuje abnormalnou produkciou TNF-a,
IL-1, IL-6 a CRP'* 1729,

Mnozstvo zmien v lipidovom metabolizme indukova-
nych infekciou alebo zapalom je mozné priradit’ k zme-
nam v génovej transkripcii. Viaceré hormonové recepto-
ry: receptor aktivovany peroxizomovymi proliferatormi
alfa a gama (PPAR-a, PPAR-y), peCeniovy X receptor
(Liver X receptor — LXR), farnezoidny X receptor (FXR)
viazu lipidy a st nimi aktivované®®3¥, Sa preto nazyva-
né aj liposenzormi. Aktivita tychto senzorov reguluje
transkripciu vel’kého mnozstva génov zapojenych v lipi-
dovom a lipoproteinovom metabolizme. Znizenia aktivit
PPAR, LXR a RXR a pribuznych transkripénych faktorov
v tukovom tkanive, svaloch a v peceni by mohli byt me-
chanizmami, ktorymi st indukované charakteristické zme-
ny v TC a FA metabolizme vyskytujiice sa pocas zapalu®.

Zvysené hladiny TNF-a, IL-6 a CRP st prediktormi KVS
ochoreni, pricom zohravaju aj aktivnu tlohu. Tieto reaktan-
ty akutnej fazy sa navzajom stimuluju v produkeii, posky-
tujlic si potencialny tzv. ,.feedback loop“. Napr. indukcia
sekrécie CRP v hepatocytoch pozitivne koreluje s hladinou
IL-6, TNF-a a opacne, zvysené hladiny CRP v aterome veda
k indukcii TNF-o, IL-1p a IL-6 v makrofagoch®* 17:35-39),

TNF-a je prozapalovy cytokin, ktory je produkovany
hlavne monocytmi a makrofagmi. U zdravého jedinca
sa vyskytuje len vo vel'mi nizkych koncentraciach. Re-
guluje rozne fyziologické procesy, ako su proliferacia
a diferenciacia buniek a apoptdéza’”. TNF-a zasahuje
vyznamne do lipidového metabolizmu (lipolyzy a lipo-
genézy) v adipocytoch a hepatocytoch, blokuje aktivitu
lipoproteinovej lipazy* *®. Pocas akutnych infekcii bola
pozorovana hTAG sposobena zvysenym TNF-a, kto-
ry mobilizuje energiu z adipocytov, ked’ze v akutnom
zapale je dolezitd mobilizacia cholesterolu na syntézu
novych bunkovych membran pre rychlo proliferujiice
aktivované T-bunky* 2% 3. TNF-a aktivuje rézne sig-
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nalne transdukéné kaskady, ovplyviluje aj cestu inhibicie
posobenia inzulinu'®*» a podporuje tvorbu adhezivnych
molekul v endotelialnych bunkach??.

IL-6 je produkovany hlavne v peceni, ale aj makrofag-
mi a bunkami hladkej svaloviny v mieste aterosklerotic-
kych 1€zii*?. Je to unikatny cytokin vykazujuci pro- aj
protizapalové vlastnosti v zavislosti na type ciel'ovej bun-
ky. IL-6 ma Siroké spektrum pdsobenia, ktoré potencuje
rozvoj kardiovaskularnych ochoreni, ako je aktivacia
endotelovych buniek, indukcia produkcie chemokinov
a adhezivnych molekul, protromboticky efekt, podporo-
vanie proliferacie buniek hladkych svalov a akumulaciu
lipidov v makrofagoch, posobi na produkciu ostatnych
cytokinov. IL-6 méze posobit’ ateroprotektivne zvyso-
vanim effluxu cholesterolu z makrofagov indukovanim
expresie ABCA1 receptora?* 3 404D,

Sérovy CRP je tvoreny primarne hepatocytmi, ale aj
bunky hladkej svaloviny, makrofagmi, endotelidlnymi
bunkami, lymfocytmi ¢i adipocytmi st schopné ho pro-
dukovat’. Faktorom uréujucim jeho koncentraciu je rych-
lost’ jeho syntézy, ¢o je podmienené intenzitou patolo-
gického procesu, ktory jeho syntézu stimuluje*?. Tvorba
CRP je regulovana predovsetkym na transkripénej urov-
ni, ktora je pod kontrolou IL-6 a TNF-a!'”. Podl'a niek-
torych autorov je hladina sérového CRP lepsim predikto-
rom rizika kardiovaskularnych prihod ako koncentracia
LDL?), aj ked’ sa v poslednych rokoch objavujt prace,
ktoré piSu o potrebe rozliSovat’ medzi dvoma izoformami
CRP s roznymi a Casto protichodnymi u¢inkami: prevaz-
ne protizapalovo posobiacim nCRP (homopentamérny
protein nazyvany aj ,,nativne CRP*) a viac prozapalovym
mCRP (monomérnym CRP, ktory vznikne ireverzibilnou
disociaciou pentaméru CRP v mieste zapalu v ateroskle-
rotickych 1éziach)!”- 2% 449, CRP je spojeny s ateroskle-
rozou viacerymi mechanizmami, aj ked nie je celkom
jasné, do akej miery je markerom alebo mediatorom
KVS: redukuje produkciu NO inhibiciou endotelialnej
syntazy NO (eNOS), napomaha chemotaxii a naviazaniu
monocytov na cievnu stenu stimulaciou expresiu adhez-
ivnych molekul a MCP-1 endotelidlnymi bunkami, moze
stimulovat’ sekréciu prozapalovych cytokinov monocy-
tmi, vplyvat na stimulaciu buniek hladkého svalstva,
viazat’ oxidované LDL castice, podporuje vychytavanie
cholesterolu makrofagmi** *. Hladina CRP tzko kore-
luje aj s inymi nesSpecifickymi markermi zapalu, ako st
napr. IL-8, solubilna intercelularna adhezivna molekula
(sICAM), MCP-1, neopterin a matrixova metaloprotei-
naza 9 (MMP-9), kde posledné 2 markery su indikatormi
aktivity makrofagov!’-49,

Sérovy amyloid A (SAA) je tak ako CRP proteinom
akttnej fazy zapalu a riziko KVS spojené s tymto mar-
kerom je podobné ako u CRP. V plazme sa transportuje
hlavne s HDL casticami, kde nahradza ApoAl pri trans-
formacii protizapalového HDL na prozapalovy*’*9.

HDL

HDL castice su vysoko heterogénne a vyrazne sa na-
vzajom lisia vo velkosti, tvare, zlozeni proteinov a lipi-

dov a funk¢nosti. Na zaklade hustoty a vel'kosti sa delia
na 5 subpopulécii (HDL2b, HDL2a, HDL3a, HDL3b
a HDL3c¢?. Mnohé fyziologické funkcie HDL ovplyviiu-
ju kardiovaskularny systém v pozitivnom zmysle, pokial
nie je HDL modifikovany patologicky. HDL ¢astice sa po-
dielaju na patogenéze aterosklerdzy viacerymi komplex-
nymi, doteraz nie celkom objasnenymi mechanizmami,
ktoré udavajii kardioprotektivny efekt HDL. Najlepsie
charakterizovanym molekularnym mechanizmom zod-
povednym za prospesny u¢inok HDL, vratane jeho pro-
tizapalovych a anti-aterosklerotickych vlastnosti, je spét-
ny transport cholesterolu (reverse cholesterol transport
—RCT). Je to dej, pri ktorom je cholesterol odstranovany
z extrahepatalnych tkaniv, vratane makrofagov lokalizo-
vanych v aterosklerotickych plakoch, do pecene, kde sa
bud’ pouzije na tvorbu VLDL, alebo sa vyluci ako vol'ny
cholesterol alebo zI¢ové kyseliny. RCT sa zacina prestu-
pom volného neesterifikovaného cholesterolu z bunky
a zachytenim pre-B-HDL ¢asticami. Uvol'nenie vol'ného
cholesterolu z bunky je umoznené interakciou kazeto-
vého receptora viazuceho ATP (ABCAT1) v bunkovych
membranach s ApoAl naviazanom na HDL. Volny cho-
lesterol sa ucinkom lecitin:cholesterol acyltransferazy
(LCAT) esterifikuje a presuva sa do stredu HDL. Priamy
transport cholesterolu z HDL do pecene sprostredktvaju
SR-B1 receptory na hepatocytoch. Nepriamy transport
cholesterolu je sprostredkovany pomocou cholesterol
ester transfer proteinov (CETP), ktoré zabezpecuju vy-
menu cholesterolu v HDL za triacylglyceroly pritomné
vo VLDL alebo v LDL s naslednym vychytavanim pece-
fiou a vylu¢enim cholesterolu do zl¢e?® 4749,

Vicsina protektivnych ucinkov vyssich hladin HDL
pri ateroskleroze je spojena s RCT, ale HDL ma aj
mnohé iné funkcie. Patri k nim inhibicia oxidacie LDL
a uvolnovania prozapalovych molekul, stimulacia eNOS
a transforma¢ného rastového faktora B (TGF-B)*. HDL
reguluje expresiu adhezivnych molekul na leukocytoch
a endotelovych bunkach. Tieto funkcie zabezpecuju
viaceré apolipoproteiny obsiahnut¢ v HDL (ApoAl,
ApoCI — IV, ApoE a iné), ale aj enzymy s antioxida¢nou
aktivitou, napriklad glutation peroxidaza (GP), paraoxo-
naza 1 (PON1) a acetylhydrolaza faktora aktivujuceho
dosticky (PAF-AH)* 305D,

HDL priamo inhibuje oxidaciu LDL alebo inych castic
obsahujtcich fosfolipidy. Cirkulujici HDL akumuluje
oxidované fosfolipidy, ako napr. hydroperoxidy, lyzo-
fosfatidylcholin (lyso-PC) a F2-izoprostan. Hydrolyzou
oxidovanych fosfolipidov enzymami HDL (PONI1, GP,
PAF-AH) sa zabezpeci prevencia formovania oxidova-
nych lipidov a lipoproteinov a tym sa zabrafuje vzniku
patologickych zapalovych procesov™> 3.

Paraoxonaza 1 (PON1) je glykoprotein zlozeny z 354
aminokyselin, syntetizovany v peceni a nasledne secer-
novany do krvi, kde je asociovany s lipoproteinmi HDL
cez interakciu PONI1- ApoAI®®. Stadie dokazuju, Ze
vyssia aktivita PON1 je asociovana s niz§im vyskytom
kardiovaskularnych ochoreni®”. PON1 ma ako stcast
HDL priame protizapalové, ale aj antiapoptézne a an-
titrombotické ucinky. PONI je vyznamnym determi-
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nantom kapacity HDL stimulovat’ endotelialnu produk-
ciu NO cez endotelidlny receptor SR-B1. Endotelialny
NO (eNO) zohrava hlavnu ulohu v regulacii cievneho tla-
ku a Struktiry ciev. ZniZzend hladina eNO je taktiez aso-
ciovana s iniciaciou a progresiou aterosklerdzy. Inhibicia
PONI1 v HDL narusuje schopnost HDL produkovat’ eNO,
naviac znizené hladiny NO brania inhibicnym ucinkom
HDL na aktivitu prozapalového nuklearneho faktora kB
(NF-«B), expresiu VCAM-1 a adhéziu monocytov?> %,

Mnohé patologické procesy asociované so systémo-
vym zapalom st charakterizované pritomnostou dys-
funkénych alebo prozéapalovych HDL, vratane chronic-
kej choroby srdca, diabetu, chronickej choroby obliciek,
infekcie a niektorych reumatickych ochoreni* 9. Zmeny
v HDL funkcii prisudzované vplyvu zéapalu si spojené
so zmenami v kompozicii proteinov. Normalny funkc-
ny HDL ma vysoké hladiny aktivnych antioxidacnych
proteinov a enzymov s vysokym antioxidaénym poten-
cialom a vykazuje protizapalovu aktivitu. Avsak, pokial’
su tieto antioxidacné a protizapalové schopnosti HDL
prekonané patologickymi procesmi, ako st zapal, HDL
je konvertovany na dysfunkénu prozapalova casticu
(piHDL — proinflammatory HDL)*. Pri¢inou premeny
HDL na piHDL je komplex dynamickych zmien medzi
lipidmi a proteinmi, ktoré spolu interaguji. Tieto procesy
pravdepodobne zahfiiaju oxidaciu lipidov a lipoprotei-
nov v HDL, napr. v dosledku zvySenej aktivity peroxida-
zy pocas zapalu, znizenu syntézu bielkovin, napr. ApoAl,
nahradzanie proteinov zucastitujucich sa RCT a antioxi-
da¢nych enzymov za prooxidacny SAA*- ). piHDL je
ochudobneny o ApoAl, PONI a iné zlozky a obsahuje
oxidované fosfolipidy a lysofosfolipidy, ako aj prozapa-
lové proteiny SAA a ceruloplazmin a je obohateny o vol-
ny cholesterol, TAG, vol'né MK, ktoré podporuji oxida-
ciu LDL castic. piHDL indukuju chemotakticku aktivitu
monocytov a stracaju RCT funkciu, €ize sa znizuje eflux
cholesterolu sprostredkovavany HDL a urychl'uje sa pro-
ces ateroskler6zy. Tieto vysledky naznacuju, ze viac ako
Standardné merania hladin sérovych lipidov by mohli
byt stanovenia funk¢énosti HDL lep$im prediktorom ate-
rosklerdzy?s:4% 5556,

Reumatoidna artritida

Reumatoidna artritida (RA) je chronické, zapalové, au-
toimunitné ochorenie postihujuce synovidlne membrany
periférnych kibov. Podla $tatistik WHO z roku 2010 trpi
RA priblizne 1 % populacie’”. RA je charakterizovana
symetrickou polyartritidou, postihnutim malych kibov
a dosledkom rozvinutia choroby st postupné kibové
deformability, ktoré¢ postupne progredujii do extraarti-
kularnych prejavov ochorenia. Ide o multifaktoridlne
ochorenie, pre ktoré je charakteristicky chronicky zapal,
iniciovany a udrziavany autoimunitnymi mechanizmami.
Chronicky zapal, lokalny aj systémovy sa manifestuji
zvySenymi koncentraciami prozapalovych cytokinov, na-
jma IL-6, IL-1B, TNF-a a inymi proteinmi akutnej fazy.
Priebeh ochorenia je vel'mi variabilny, priCom akutne
exacerbacie striedaju remisie. Ochorenie ma progresivny

charakter, skracuje zivot az o 10 rokov a Casto vedie
k invalidite'*29.

Reumatoidna artritida a ateroskleroza

Atherosklerdza a reumatoidna artritida maji spoloc-
nych viacero znamych patomechanizmov a zapal hra ne-
pochybne primarnu tlohu. RA sama o sebe predstavuje
nezavisly KVS rizikovy faktor pdsobiaci ako chronicka
zapalova zlozka® ®. Riziko KVS ochoreni sa zvySuje
s taz§imi priebehmi choroby a zvySenymi prozapalovy-
mi markermi’-2®. Cim dlhsie je trvanie ochorenia, tym
je vysSie riziko plakov karotenoidnej artérie a KVS?,
indikujic, ze chronicky zapal u RA zvysuje KVS riziko.
Prozapalové markery typické pre toto ochorenie, TNF-a,
IL-1B, IL-6 a CRP, indukuju endotelidlne abnormality,
zmeny lipidového profilu, menia inzulinovu senzitivitu
a zvySuju oxida¢ny stres'# 1660,

Casto sa vyskytujuca komplikicia u reumatoidnych
pacientov je endotelidlna dysfunkcia. Prozapalové
cytokiny TNF-a, IL-1B, IL-6 a IFN-y su uvolnené do
systémovej cirkulacie s mnozstvom nasledkov'®. Na-
dexpresia adhezivnych molekul ICAM-1, V-CAMI
a E-selektinu a zvySenie oxidativneho procesu veda
k zvysenej endotelidlnej permeabilite, co vedie k narastu
infiltracie lipidov do steny artérie a migracie monocytov
a T-lymfocytov do intimy ciev. Takisto IL-17, interleukin
zapojeny v patogenéze RA sa podiel'a vyznamne na roz-
voji endotelialnej dysfunkcie®® b,

Zvysené hladiny cytokinov a chemokinov, pozorované
u artritickych pacientov, stimuluji zhromazd’ovanie za-
palovych buniek v miestach zapalu, o vedie k zvySenej
tvorbe reaktivnych foriem kyslika a dusika a ich produk-
tov. Ich vyskyt ma za nasledok poskodenie buniek kvo-
li priamej oxidacii proteinov, lipidov a DNA alebo cez
signalne drahy bunkovej smrti, o prispieva k akceleracii
aterosklerdzy'> 1462, Oxidaény stres spojeny s ochorenia-
mi kardiovaskularneho systému produkuje rozne formy
oxidovanych lipidov vratane oxidovaného cholesterolu
ako 7-peroxid (7-OOH), 7-keton (7=0), and 7-hydroxid
(7-OH). Zasahuje do tvorby oxidovaného LDL lipopro-
teinu, regulacie roznych bunkovych funkcii a biologic-
kych procesov a akceleruje progresiu aterosklerotickych
plakov!¥. Zvysené hladiny homocysteinu u RA pacientov
inhibuji enzym, ktory degraduje asymetricky dimetyl-L-
-arginin (ADMA), ¢o vedie tiez k navySeniu oxidacnych
procesov prostrednictvom inhibicie eNOS touto moleku-
lou' %% 6369 Oxida¢ny stres navySe aktivuje transkrip¢-
né faktory regulujuce zapalové cytokiny predovsetkym
v stimulovanych makrofagoch (penovych bunkéch), ¢im
sa potencuje zapal'®.

Pomocou stadii, ktoré hl'adali asociacie medzi genetic-
kymi rizikovymi faktormi v celom genome u RA a atero-
skler6zy, sa objavilo mnoho novych lokusov, ale nenaslo
sa vyznamné prekrytie markerov pre tieto dve ochorenia.
Pri identifikacii lokusov, pri ktorych je zvysené riziko
KVS v beznej populacii, viaceré z nich znamenali zvy-
Sené riziko aterosklerdzy aj u RA pacientov, ale s roz-
dielmi v celkom obraze. Napriklad MIA3 rs17465637
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A/C zvysuje riziko KVS u RA pacientov, ale len v pri-
pade pritomnej dyslipidémie. Niektoré polymorfizmy
(NOS2A a NOS3) zvysuji KVS riziko u RA pacientov
s HLA-DRB1*0404 alelouw’®. Tieto data potvrdzuju, Ze
ako u beznej populacie, aj u RA geneticky background
ovplyviiuje vyskyt aterosklerézy. Pri komplexnych
ochoreniach, ako su RA a aterosklerdza, je pravdepodob-
nejsie, ze aditivny efekt mnohych lokusov s malym efek-
tom, ako napr SNP (single nucleotide polymorphism),
asociovany s vy$$im mnozstvom vizbovych miest pre
NF-«B, prispieva k riziku ochorenia®’. Aterogénny pro-
ces v RA je komplexny, ovplyviiovany viacerymi fak-
tormi, ako je geneticky background, méze byt priamo
regulovany prebiehajucim autoiminnym procesom a ne-
priamo pritomnost'ou metabolického syndromu a znize-
nou fyzickou aktivitou.

Lipidovy profil u pacientov s reumatoidnou
artritidou

Pacienti s chronickymi zapalovymi ochoreniami maju
vyrazne zvySené riziko kardiovaskularnych ochoreni,
pri¢om rutinne stanovované parametre neodrazaju realny
metabolicky status skupiny, ako napr u pacientov s RA.
U beznej populacie ma zvycajne redukcia hladiny lipi-
dov v plazme pozitivny efekt na prevenciu KVS. Toto
ale neplati v pripade RA pacientov. U tychto pacientov
je znamy fenomén nazyvany ,.lipidovy paradox® ° 67,
Znizené hladiny TC, ktoré su vysledkom znizenia LDL,
TAG aj HDL, su asociované so zvySenym rizikom ate-
rosklerozy.

K zmene lipidového profilu dochadza uz niekol’ko ro-
kov pred diagnostikovanim RA!* 6", Chronicky zapalovy
status sposobujlici mierne zmeny hladiny lipidov u tych-
to pacientov je primarnym kontributorom zvyseného rizi-
ka KVS. Zvysena aktivita RA je doprevadzana elevaciou
zapalovych markerov, ako napriklad TNF-o0, ¢o sa na
lipidovom profile prejavi znizenim hladin TC a HDL®.
Bol dokazany aj inverzny vztah medzi zvySenym CRP
vyjadrujicim zvysenu aktivitu choroby a medzi lipido-
vym profilom, kde bola znizena hlavne hladina HDL®.

Pric¢iny znizenych hladin lipoproteinovych Castic nie
su celkom objasnené: moézu byt nasledkom ich znizenej
syntézy, narusen¢ho transportu cholesterolu v peceni
alebo zvySenej eliminacie z cirkuldcie, napr. zvysenym
pohlcovanim LDL a oxLDL makrofagmi spdsobenym
zvy$enou hladinou CRP™. Stidia so stabilnymi izotop-
mi preukazala, ze u RA pacientov dochadza k zvySenému
katabolizmu esterov cholesterolu. Naslednou protizapa-
lovou liecbou sa znizila katabolickd rychlost’ a zvysila
sa hladina celkového a LDL cholesterolu. Takze pocas
aktivneho ochorenia sprevadzaného zapalom je pozoro-
vany zvySeny katabolizmus cholesterolu a potlaéenim
zapalu RA liecbou je tento patologicky katabolizmus
znizeny*Y.

Stcasné zlepsenie HDL funkcie protizapalovou liecbou
naznacuju, ze tieto zmeny su ateroprotektivne. Niektori
autori tvrdia, ze zmeneny lipoproteinovy profil, typicky
u RA pacientov, je viac ovplyvneny nedostatkom fyzic-

kého pohybu ako zapalom samotnym. Redukciou zapalu
a bolesti sa zvySuje fyzicka aktivita pacientov’?. Takisto
sa redukciou zapalu zvysuje hladina HDL a zlepsuje aj
kapacita cholesterolového efluxu (RCT) sprostredkova-
né¢ho HDL casticami. Treba ale poznamenat’, ze zvySo-
vanim hladiny HDL cholesterolu sa nemusi znizit’ riziko
KVS, pretoze zvysené hladiny HDL eSte nemusia auto-
maticky znamenat’ aj zvySeny antiaterogénny efekt?! 5.

Zvysenie plazmatickej hladiny lipidov liecbou u RA
pacientov je sice znakom znizenia zapalu a ma pozitivny
efekt na KVS riziko, naproti tomu ale vyrazné zvysenie
lipidov u RA pacientov uz je proaterogénne. Medzi hla-
dinou TC a LDL s KVS rizikom u tychto pacientov je ne-
linearna zavislost,, tzv. U zavislost’ (U-shaped curve)® 4.

TNF-a pracujtci synergicky s IL-1pB, je centralnym
mediatorom reumatoidnej kachexie, straty svalov na-
sledkom zvySeného katabolizmu proteinov’®. Kachexia
ovplyviiuje aj proteiny v lipoproteinovych casticiach.
Oxidacny stres a systémovy zapal vedu k vyraznym
zmendm nielen v protedme, ale aj v lipidome sérovych
lipoproteinov, pricom lipidy by mali byt zmenené ako
prvé, nasledované zmenami v zlozeni proteinov v tychto
Casticiach™.

U pacientov RA v remisii neboli zaznamenané signi-
fikantné rozdiely hladin LDL, TC, TAG aj HDL s kon-
trolnou skupinou. ale markery lipidovej peroxidacie
a pokrocilej oxidacie a glykacie proteinov boli vyrazne
vysSie'. Tieto markery, typické u pacientov s chronic-
kymi zapalovymi ochoreniami indikuju oxida¢né po-
Skodenie sérovych lipidov a proteinov, ktorym dochadza
k modifikacii vo funkcionalite lipoproteinov, ¢o je aso-
ciované s koronarnymi arteriarnymi ochoreniami. Napr.
LDL a produkty pokrocilej glykacie proteinov stimuluju
polarizaciu makrofagov na M1 fenotyp, ¢o je prozapalo-
vy fenotyp produkujuci vyssie mnozstva IL-6 a TNF-a'™.

Klafke et al. objavili, ze hTAG je spojena s oxidac-
nym stresom, obzvlast’ s oxidovanymi proteinmi a pro-
zépalovymi markermi v subjektoch s vysokym TAG
a TC, nezavisle na LDL, HDL, veku, pohlavi, BMI,
a TC™. TAG hladiny hraju kl'a¢ova Glohu v progresii
oxidativneho poskodenia proteinov u pacientov so sys-
témovym zapalom. Enzymy spojené so zapalom a oxi-
da¢nym stresom ako myeloperoxiddza st schopné sa
asociovat’ s LDL aj s HDL, ¢o mdze viest k vaznym
zmenam ich Struktary!'# 3.

Hladiny HDL a LDL oxidacie boli vyrazne zvysené
u RA pacientov v porovnani s kontrolnou skupinou, spre-
vadzané s paralelnym zvySenim oxidacie proteinovych
komponentov tychto Castic'®. ZvySenie oxidativnej mo-
difikacie LDL sa pripisuje vplyvu TNF-a na stimulaciu
sekrécie superoxidu z monocytov a endotelidlnych bu-
niek®”. Oxidacia LDL patri taktiez k relevantnym mecha-
nizmom vzniku aterosklerdzy, oxidovany LDL je silnym
induktorom expresie zapalovych mediatorov v endotele,
sposobuje diferenciaciu monocytov na makrofagy, ktoré
sa d’alej konvertuju na penové bunky, charakteristicky
znak aterosklerotickych plakov* '®.

Hladiny HDL v sére RA pacientov v remisii sa neod-
liSuju Statisticky vyznamne od beznej populacie vo vac-



Ces. slov. Farm. 2019; 68, 219-228

225

Sine $tudii, ale systémovy zapal spdsobuje pokles v HDL
funkc¢nosti, spolu so zmenami v HDL lipidome (zvyse-
nie TAG a pokles esterov cholesterolu v lipidovom ja-
dre) a v protedme (zmeny ApoAl konformacie a celko-
vé proteinové zlozenie!'* 579, U pacientov s aktivnym
ochorenim aj s RA v remisii bola detekovana redukovana
aktivita PON1, ktora bola znizena vplyvom oxida¢ného
stresu® 77, Znizena aktivita PON1 na HDL méze vyvo-
lat’ zvySent produkciu malondialdehydu (MDA), ktory
aktivuje receptor pre oxidované LDL (lectin-like oxidi-
zed low-density lipoprotein (LDL) receptor-1 (LOX-1)),
exprimovany na endotele ciev a asociovany s ateroskle-
rozou. V prozapalovych HDL ¢asticiach izolovanych od
RA pacientov boli detekované zvysené koncentracie pro-
teinov, ako st proteiny akutnej fazy zapalu, vratane apo-
lipoproteinu J, fibrinogénu, haptoglobinu a SAA a fakto-
rov komplementu B, C3 a C9*¥. Tieto zmeny, ale hlavne
pritomnost’ oxidovanych proteinov a oxidovanych lipi-
dov HDL vedu k strate protektivnych, protizapalovych
a anti-aterogénnych vlastnosti HDL!¥. Takze HDL straca
schopnost’ odstranovat’ cholesterol z aterosklerotickych
16zii** 79. Pritomnost nadmerného mnozstva oxidova-
nych HDL castic v sére a v aterosklerotickych plakoch
je spajana so zvysenym rizikom koronarnych ochoreni.
Zmeny v obsahu proteinov a obnova protektivnych proti-
zapalovych funkcii HDL st reverzibilné® ¥,

Ovplyvnenie lipidového profilu antireumatickou
terapiou

Klinické stadie poukazuju na stvislost' dosiahnutia
remisie u RA pacientov pomocou podavania protizapa-
lovych lieciv s normalizaciou hladin lipidov a tym aj zni-
zenim rizika KVS* 1419, Aj ked’ Grovei KVS mortality
klesla, stale je velky rozdiel v porovnani s beznou po-
pulaciou®’. Aj u RA pacientov, ktory maji nizku aktivitu
ochorenia (st v remisii), mézu byt hladiny CRP vyssie,
ako su asociované so zvySenym KVS rizikom v beznej
populacii.

O efekte chorobu modifikujucich antireumatickych lie-
¢ivach (DMARDs — Disease Modifying AntiRheumatic
Drugs) na hladiny lipidov existuje obmedzené mnozstvo
dat. Viacer¢ stadie potvrdili zvySenie hladiny HDL vply-
vom DMARD, korelujicou s poklesom CRP, ¢o bolo
v niektorych, ale nie vo vSetkych pripadoch spojené aj so
zlepsenim pomeru LDL/HDL. Najlepsie vysledky zatial’
vykazovala liecba s methotrexatom (MTX), kde meta-
analyza poukazala na 21% zniZenie kardiovaskularnych
prihod oproti liecbe s inym (hydroxychlorochin, sulfasa-
lazin, leflunomid) alebo ziadnym DMARD? -6,

Posudenie a nastavenie rovnovdhy medzi rizikom
a prinosom RA liecby kortikosteroidmi je stazené hete-
rogenitou dizajnu doterajsich §tadii, a preto je potrebna
doslednejsia a systematickejSia analyza. Vo vseobec-
nosti je dlhodobé pouzitie glukokortikoidov (GK) aso-
ciované s hypertenziou, hyperglykémiou a inzulinovou
rezistenciou, dyslipidémiou a zvySenim hmotnosti’™.
Dalej GK mozu viest' k endotelialnej dysfunkcii zniZo-
vanim vaskularnej dostupnosti NO viacerymi mechani-

zmami a tym zvySovat’ riziko ateroskler6zy®®. V kon-
texte RA, ako aj inych zapalovych ochoreni, je Gi¢inok
GK na KVS riziko viac komplexny. GK moézu zvyso-
vat’ KVS riziko zvySovanim KVS rizikovych faktorov,
mozu ale redukovat’ KVS riziko a priaznivo ovplyviio-
vat’ lipidovy profil znizovanim systémového zapalu.
Viaceré systematické analyzy zhodnotili pozitivne tzv.
»premostujicu terapiu“ v trvani niekolko mesiacov
za pouzitia nizkych davok GK na zaciatku terapie RA
alebo pri exacerbacii ochorenia, kym za¢nu ucinkovat’
pomalsie Géinkujuice DMARDs® 8V, Pri dlhodobom
uzivani, alebo pri vysokych davkach GK moze byt pro-
tivahou skodlivy metabolicky efekt, ako napr. inzulino-
va rezistencia'l- 682,

Pozitivne zmeny v lipoproteinoch boli zaznamena-
né v niektorych studiach po biologickej liecbe RA pro-
tizapalovymi liekmi, ako su antagonisti TNF-o alebo
IL-6'6 2% % 89 Vo vSeobecnosti vécsina tychto Stadii
zaznamenala zvySenie celkového cholesterolu a HDL.
Tieto zmeny boli najviac evidentné pocas skorych faz
liecby, ked’ je supresia zapalu najmarkantnejSia. Tieto
pozitivne vysledky sa nedaju celkom presne priradit’ len
anti-TNF blokade, ked’ze véacsina pacientov uzivaji bio-
logika spolu s MTX, ktory ma tiez vplyv na hladinu li-
pidov. Navyse, posobenie anti-TNF terapie na ochorenie
kibov je jednoznaéné, jeho efekt na KVS riziko je ale
menej preskimany. Vysledky malého mnozstva stadii su
protichodné. Je to dané aj tym, Ze tento druh liecby bol
uvedeny do klinickej praxe relativne nedavno a lieCba
bola mnohokrat poskytnuta prave pacientom s dlhsie tr-
vajucim ochorenim, rozsiahlej$im poskodenim a vy$$im
stupnom zapalu. Niektoré kratSie trvajuce stadie nena-
§li rozdiel medzi kardiovaskularnou mortalitou medzi
pacientmi liecenymi DMARDs a anti-TNF. V dlhsie tr-
vajucej Stadii bola zistena redukcia kardiovaskularnych
prihod'- 2 ¢V, Toto zistenie naznaduje, ze v dlhSom ca-
sovom horizonte, u pacientov, ktori dostali biologicku
liecbu skor, by mohlo byt’ evidentné podstatné zlepsenie.
Protizépalova lieCba ovplyviuje aj iné rizikové faktory,
ako inzulinova rezistencia, alebo zlepSenie stavu pacien-
tov umoznujuce vyssiu pohybovi aktivitu, ¢o tiez pris-
pieva k zlepseniu lipidového profilu.

Zaver

Tradic¢né rizikové faktory aterosklerdzy nereflektuju
adekvatne zvySenu pravdepodobnost myokardialneho
infarktu, alebo cievnej mozgovej prihody u pacientov
s RA. Pri pouziti klasického pristupu k analyze lipido-
vych profilov u pacientov s RA by mohlo byt riziko
KVS ochoreni podcenené. Znizovanim sérovych hladin
LDL a zvySovanim HDL sa nemusi dosiahnut’ pozitiv-
na zmena v lipidovom profile pacienta na riziko vyvoja
KVS. Oxidované a glykované proteiny, oxidované LDL
a hlavne oxidované HDL, tvorené uz v ranych stadi-
ach ochorenia RA, st uzko asociované s koronarnymi
arteridrnymi ochoreniam. Zahrnutim tychto markerov
do rutinnej KVS evaluacie RA pacientov by sa moh-
la dosiahnut’ lepsia indikacia redlneho metabolického
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stavu. Analyza funkcionality lipoproteinov stanovenim
zmien v ich lipidome a proteéme by mohla byt vyznam-
nym prostriedkom na monitorovanie ucinnosti novych
terapeutik. Pre spravny vyber terapie RA na redukciu
ateroskler6zy a naslednych doésledkov na KVS ocho-
reni u tychto pacientov je doélezité pochopenie d’alSich
spolo¢nych zdiel'anych patomechanizmov tychto dvoch
ochoreni.

Praca bola podporovana Agentirou na podporu vy-
skumu a vyvoja prostrednictvom finan¢nej podpory
¢. 15-0308.

Konflikt zaujmov: ziadny.
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