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Revmatoidni artritida — nezavisly rizikovy faktor
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Souhrn: Mortalita pacientl s revmatoidni artritidou je zvy3end v porovndni s béZznou populaci a kardiovaskuldrni mortalita je pak zod-
povédna za ptiblizné 1/2 predCasnych umrti. Tradiéni rizikové faktory pouze ¢astecné vysvétluji zvysené riziko kardiovaskuldrnich one-
mocnéni u téchto pacientd. Riziko kardiovaskuldrnich onemocnéni asociované s revmatoidni artritidou je p¥iblizné stejné jako u pacientd
s diabetes mellitus. Revmatoidni artritida by méla byt povaZovana za nezavisly rizikovy faktor kardiovaskularnich onemocnéni, podobné
jako je tomu u diabetes mellitus. P¥itomnost chronického zanétu je vyznamnd jak v patogenezi revmatoidnf artritidy, tak i v patogenezi
aterosklerézy a muze byt klicovym mechanizmem, ktery je zodpovédny za zvySené kardiovaskuldrni riziko. Pro sniZenf rizika kardiovasku-
larnich onemocnén{ u pacientd s revmatoidnf artritidou je kromé zvladnuti tradi¢nich rizikovych faktord nezbytna co nejlepsi kontrola
vlastniho onemocnént.
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Rheumatoid arthritis — an independent risk factor for cardiovascular disease

Summary: Mortality in patients with rheumatoid arthritis compared with general population is increased and approximately one-half of
the premature death is due to increased cardiovascular mortality. Traditional cardiovascular risk factors only partly explain increased risk
of cardiovascular disease in patients with rheumatoid arthritis. The risk of cardiovascular disease associated with rheumatoid arthritis
equals that of diabetes mellitus. Rheumatoid arthritis should be regarded as a strong independent cardiovascular risk factor as diabetes
mellitus. The presence of chronic inflammation implicated in pathogenesis of rheumatoid arthritis and atherosclerosis could be the key
mechanism that contributes to increased cardiovascular risk. Traditional cardiovascular risk factors reduction combined with tight di-

sease control is recommended to reduce the risk of cardiovascular disease.
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Uvod

Revmatoidni artritida (RA) je systé-
mové, zanétlivé autoimunitni one-
mocnéni, které postihuje 0,5-1 % po-
pulace [1]. Jednd se o chronické
onemocnéni, které vede ke zvy-
dené morbidité, invalidité, mortalité
a v praméru zkracuje délku Zivota ne-
mocnych o 7-10 let [2-5].

ZvySend mortalita u pacientl s RA
byla v poslednich desitkdch let proka-
zana v radé studii. Nejc¢astéjsi pFic¢inou
umrti u téchto nemocnych byla kardio-
vaskularni (KV) onemocnéni [6,7].
Rada studif se také zabyvala hodnoce-
nim KV rizika u pacientli s RA, stano-
venim rizikovych skupin nemocnych,
identifikaci rizikovych faktor( a jejich
moznym podilem na KV mortalité. Né-
které studie u pacientd s RA hodnotily
vliv chronického zanétu na zvySeni KV ri-
zika, jiné studie nap¥. porovnavaly KV ri-
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ziko mezi skupinou pacientd s RA a sku-
pinou pacientd s diabetes mellitus. Na
zékladé dostupnych literarnich dat byla
neddvno vytvorena a publikovana do-
poruc¢eni EULAR pro hodnoceni KV ri-
zika a dalsi postup u pacientd s RA
a ostatnimi zanétlivymi chorobami.

Kardiovaskularni mortalita

u revmatoidni artritidy

V metaanalyze 24 publikovanych mor-
talitnich studii zahrnujicich vice nez
110 000 pacientll s RA bylo u téchto
pacientl prokazano o 50 % vyssi riziko
amrti na KV onemocnéni ve srovnani
s béznou populaci [8].

Vyhodnocena byla také data pocha-
zejici z epidemiologického projektu
v Rochestru. Zafazeno bylo témé¥ 600
pacientl s RA a dale stejné velkd kon-
trolni skupina osob srovnatelnd co do
véku a pohlavi. V kohorté pacientd

s RA bylo patrné zvy3ené riziko umrti
ve srovnani s béZnou populaci. Stan-
dardizovany imrtnostnf index (SMR -
standardized mortality ratio) mél hod-
notu 1,27 (SMR 1,27; p < 0,001) [9].

Ve Wallberg-Jonssonové kohorté za-
hrnujici pfes 600 pacientd s RA byla
kardiovaskuldrni onemocnénf pficinou
53 % umrti. Ve srovnani s béznou po-
pulaci bylo riziko tmrti na KV onemoc-
néni vyznamné zvysené (SMR 1,46;
p < 0,001) [10].

Ve velké Solomonové kohorté zahr-
nujici pfes 114 000 Zen ve véku 30-50
let bylo riziko infarktu myokardu u pa-
cientl s RA ptiblizné 2ndsobné ve srov-
néni s béznou populaci. U pacientek,
které mély RA alespori 10 rokd, bylo ri-
ziko infarktu myokardu 3ndsobné [11].
Oproti bézné populaci bylo u pacientt
s RA vy33i riziko némé ischemie myo-
kardu a nahlé smrti [7,12-13].
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Kardiovaskularni riziko:
revmatoidni artritida vs diabetes
mellitus

Diabetes mellitus (DM) je dobfe
zndmy rizikovy faktor KV onemocnéni.
Posledni dobou bylo publikovdno né-
kolik studif, jejichz cilem bylo porov-
nat vyskyt KV onemocnénf ve skupiné
pacientll s DM a ve skupiné pacientd
s RA.

V holandské studii byla hodnocena
asociace RA, DM 2. typu a KV one-
mocnéni. Prevalence KV onemocnénf
(koronarnich, cerebrovaskuldrnich
a onemocnéni perifernich tepen) byla
hodnocena a porovndna u skupiny pa-
cientl s RA (diagnostikovanou v letech
1989-2001, studie CARRE) a skupiny
pacientt s DM (studie Hoorn). Celkem
byly hodnoceny 3 skupiny. Prvn{ sku-
pina byli pacienti s RA, ktefi méli nor-
mélni hladinu glukézy (RA skupina;
n = 294). Druhd skupina byli pacienti
s DM 2. typu (DM skupina, n = 194)
a treti skupina byla kontrolni a zahr-
novala osoby s normélni hladinou glu-
kézy nalaéno (skupina bez DM a bez
RA, n = 258). Prevalence KV onemoc-
néni byla u skupiny bez DM 5 % (95%
Cl 2,3-7,7 %), u skupiny s DM byla
12,4 % (95% Cl 7,5-17,3 %) a u sku-
piny s RA (a bez DM) byla 12,9 % (95%
Cl 8,8-17,0 %). KV riziko u pacientd
s RA bylo srovnatelné s KV rizikem
u pacientd s DM. Ve srovndni s béznou
populaci bylo riziko KV onemocnénf{
u pacientd s RA 2-3krat vy3si, coz bylo
ptiblizné stejné jako u pacientd s DM.
Ve skupiné pacientd s RA byl vy3$3i vy-
skyt onemocnéni korondrnich arte-
rif, zatimco ve skupiné pacientd s DM
dominovalo onemocnéni perifernich
tepen [14].

Rozsahld dénska kohorta méla za
cil zhodnotit riziko infarktu myokardu
u pacientll s RA a u pacientd s DM.
Studie zahrnovala ddnskou populaci
osob starsich 16 let a hodnotila 10leté
obdobi. Po adjustaci k véku a pohlavi
bylo riziko infarktu myokardu u pa-
cientd s DM pfiblizné o 70 % vy3si
oproti bézné populaci. Riziko infarktu
myokardu u pacienti s RA bylo pfi-
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blizné stejné jako u osob bez RA, které
byly o 10 let starsi [15]. Obdobné se
v Kremersové studii prokézalo, Ze ri-
ziko KV onemocnéni u pacientli s RA
bylo priblizné stejné jako u osob bez
RA, které byly o 5-10 let starsi [16].

Nedavno byla publikovana kompa-
rativni studie, kterd méla za cil zhod-
notit preklinickou aterosklerézu
u skupiny pacientl s RA a u skupiny
pacienti s DM. Tyto dvé skupiny pak
byly porovnany s kontrolni skupinou.
Uvedené skupiny byly srovnatelné co
do véku, pohlavi a délky trvani cho-
roby (skupiny s RA a DM). Hodnocena
byla endotelidlni dysfunkce pomoci
metody FMD (flow-mediated dilata-
tion), déle byly hodnoceny parametry
Sifeni pulzové viny reprezentujicf tepen-
nou tuhost (arterial stiffness) a ukazu-
jici na funkénf a strukturalnf stav cévni
stény [17,18].

Pomoci ultrazvuku byla métena
tloustka intimy-medie (IMT - intima-
-media thickness) karotickych tepen,
co? je marker pokrocilosti aterosklero-
tického procesu v cévnisténé[19]. Déle
byla hodnocena relativni echogenita
aterosklerotickych plat(i, coz je marker
nestability platu, ktery je asociovany
s budouci KV ptthodou [20]. Vyhodno-
cenim dat bylo zjisténo, Ze u pacientd
s RA a u pacient s DM, ktet méli stej-
nou délku trvani onemocnéni, je pre-
klinickd ateroskleréza srovnatelnd co
do frekvence a tize. Trvani RA bylo aso-
ciovdno s tuhosti tepen, zatimco akti-
vita RA byla asociovéna s nestabilitou
platt. RA i DM byly nezévisle asocio-
vany s parametrem IMT. Markery prek-
linické aterosklerdzy byly stejné u obou
skupin pacientd (RA a DM). RA (niko-
liv DM) byla nezavisle asociovdna s en-
dotelidlni dysfunkei [21]. Jak tedy vy-
plyvd z fady studif, Ize RA povaZovat za
vyznamny rizikovy faktor KV onemoc-
néni, ktery je co do zdvaznosti srovna-
telny s DM.

Kardiovaskularni rizikové faktory
a revmatoidni artritida

Tradiéni rizikové faktory KV onemoc-
néni, markery aktivity RA a délka trvani

nemoci mohou v réizné mite ovlivnit vy-
skyt KV pfihody u pacientl s RA. Tra-
di¢ni rizikové faktory KV onemocnéni,
jako jsou napt. hypertenze, hyperlipi-
demie, kouteni, obezita a dalsi, nemo-
hou u pacient(i s RA dostate¢né vysvét-
lit zvySeny vyskyt KV ptihod [22,23].
Dal3imi faktory, které mohou pfispét
ke zvy$enému KV riziku u pacientd
s RA, jsou nékteré uZivané léky (napt.
glukokortikoidy ¢i nesteroidn{ antirev-
matika), nedostatecna lécba tradic-
nich KV rizikovych faktord u téchto
pacientdl a predeviim pak akcelerace
aterosklerézy pt¥i zdnétlivém procesu
u RA (obr. 1) [24-27].

Ateroskleréza je povaZzovédna za pri-
marné zanétlivy proces, ktery se dlou-
hodobé vyviji. Zanétliva reakce md vliv
na rozvoj aterosklerézy v celém jejim
prabéhu, tj. od adheze mononuklear-
nich bunék na cévni endotel az po rup-
turu nestabilnich aterosklerotickych
platd a nasledny rozvoj KV p¥ihod.
Autoimunitni zanét hraje dualezitou
roli u RA a samotny chronicky zanét-
livy stav potom zplisobi predéasnou
manifestaci aterosklerézy. T-lymfo-
cyty hraji dileZitou roli u RA, nékterd
data ukazuji na jejich roli u akutnich
koronarnich syndromt a pti nestabi-
lité aterosklerotickych platt [28-31].
V bézné populaci jsou u? i nizké hod-
noty CRP (1-3 mg/l) asociovdny
s dvojndsobnym rizikem KV onemoc-
néni [32]. V retrospektivni studii byla
vysoka aktivita RA asociovdna se zvy-
Senym KV rizikem [33]. U pacient( se
zanétlivou polyartritidou pak hodnoty
CRP v pocatku onemocnéni p¥imo ko-
reluji s rizikem amrti z KV pficin [34].
Stuperi a trvdni systémového zanétu
u pacientl s RA mé vliv na akceleraci
aterosklerdzy.

Hodnota parametru IMT karotickych
tepen je vyznamny marker pro stano-
ven{ preklinické aterosklerézy a je také
prediktorem KV rizika v bézné popu-
laci[35]. Analyza 22 studii, které zahrno-
valy témér 1 400 pacient(i s RA a témé¥
1 200 kontrol, ukdzala u pacienti s RA
vy$8i hodnoty IMT o 0,09 mm (95% ClI
0,07-0,11 mm) [36]. Pokud prihléd-
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Riziko onemocnéni
koronarnich tepen
A

Sklon je ovlivnén rozsahem zanétu

Sklon zavisi na pfitomnosti
tradi¢nich rizikovych faktord

Akcelerace aterosklerézy u RA:

M

zacatek RA cas

Obr. 1. Riziko onemocnéni korondrnich tepen a revmatoidni artritida (RA).

Pred vnikem RA: kardiovaskuldrni riziko predikuji tradiénf rizikové faktory.

Po vzniku RA: rozsah systémového zdnétu je vyznamny v akceleraci aterosklerézy,

tradicni rizikové faktory ovlivnéné systémovym zdnétem predikujf riziko KV p¥i-

hody. Upraveno podle [27].

neme k hodnotdm uvddénym pro béz-
nou populaci, pak by toto navysenf
IMT (0 0,09 mm) odpovidalo p¥iblizné
15% navyseni KV rizika [37]. U pacient(
s RA je v8ak KV riziko pramérné 2krat
vy$3i, coZ je zna¢né vice, nez bychom
ocekdvali pfi uvedeném navyseni IMT.
Nejenom rozsah aterosklerézy, ale také
nestabilita aterosklerotickych platd, je-
jich ¢asnéjsi a snadnéjsi ruptura hraje
vyznamnou roli u zanétlivych onemoc-
nénf, jako je RA[27].

EULAR doporuceni

V roce 2010 byla publikovdna doporu-
¢en{ EULAR (Evropskd liga proti revma-
tismu) pro hodnoceni a management
KV rizika u pacientl s RA a ostatnimi
zanétlivymi onemocnénimi. V doporu-
¢enich je shrnuto, Ze RA je onemoc-
néni asociované se zvysenym KV rizi-
kem. Toto zvySenf rizika pak souvisf
jak s vy88i prevalenci tradi¢nich riziko-
vych faktord u pacientd s RA [38-41],
tak i s plisobenim samotného zanétli-
vého procesu [24,42-44]. Kromé kon-
troly tradi¢nich rizikovych faktor( je
ke snizeni KV rizika nutnd i adekvatnf
kontrola aktivity onemocnéni. Zda-
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raznén je vyznam lékd, jako jsou me-
totrexdt a anti-TNF-a, u nichz byla
prokdzana asociace s poklesem KV ri-
zika [45-47]. P¥i terapii metotrexdtem
je doporuceno podavani kyseliny lis-
tové jako prevence metotrexdtem aso-
ciované hyperhomocysteinemie, kterd
mé toxicky efekt na endotel a plsobf
prokoagula¢né [48,49].

Pro hodnoceni rizika KV onemoc-
néni byly vytvoteny réizné multifakto-
ridIni modely. Jednim z téchto modell
je i model SCORE. Riziko je zde defi-
novano z hlediska 10leté pravdépo-
dobnosti vzniku fatdlni KV p#ihody.
Hodnoceni pomoci uvedeného mo-
delu Ize snadno pfizplsobit podmin-
kam v jednotlivych zemich. Evropska
doporuceni pro prevenci KV onemoc-
nénf se stala zakladem pro vytvoreni
spole¢nych doporuceni ¢eskych od-
bornych spole¢nosti pro prevenci KV
onemocnéni [50].

Pro pacienty s revmatoidnf{ artriti-
dou je dle uvedenych EULAR dopo-
ruceni nutno modely pro skérovani
rizika pfizplsobit vyndsobenim multi-
plika¢nim faktorem 1,5. Tento fak-
tor se pouzije, pokud pacient spliiuje

alespori 2 kritéria ze 3 (trvani RA nad
10 let; pozitivni revmatoidni faktor
nebo anticitrulinové protildtky; mi-
mokloubnf projevy). Kritérium trvani
choroby je dilezitym prediktorem zvy-
Sené KV mortality. Daldi uvedend kri-
téria, jako pozitivni revmatoidnf fak-
tor, pozitivni anticitrulinové protildtky
a extraartikuldarni manifestace, pat¥i
mezi vyznamné prognostické faktory
z hlediska KV rizika [51]. Pacienti s RA,
zvl4sté ti s vysokou aktivitou, majf sni-
zeny HDL-cholesterol a vysokou hla-
dinu triglycerida [52,53]. V modelu
SCORE je proto doporuceno pou-
zit pomér celkového cholesterolu viici
HDL-cholesterolu.

V dal3ich bodech je napt. doporu-
¢eno pouzivani glukokortikoidt v co
nejnizsi mozné ddvce a opatrnost pti
terapii koxiby a nesteroidnimi anti-
revmatiky, a to predevsim u pacientd
s dokumentovanym KV onemocné-
nim nebo s vyskytem KV rizikovych
faktord [51]. V pfipadé terapie hy-
pertenze je vhodné upFednostnit inhi-
bitory ACE a blokdtory receptor( pro
angiotenzin Il kvili jejich antiinflama-
tornimu potencidlu [54,55].

Zaver
Hlavni p¥ic¢inou vy38i mortality u pa-
cientll RA jsou KV onemocnéni, pfi-
¢emz riziko KV ptihody je 1,5-3krat
vy88i oproti bézné populaci. Tradi¢ni ri-
zikové faktory KV onemocnéni mohou
pouze ¢aste¢né vysvétlit zvySenou KV
mortalitu u téchto pacient(l. Mezi me-
chanizmy, které se podileji na nardstu
KV rizika u pacientd s RA, pat¥i ze-
jména samotny zanétlivy proces. Ten
pak hraje klicovou roli v akceleraci ate-
rosklerézy a m(ize plsobit potencia¢né
s tradi¢nimi KV rizikovymi faktory.

Riziko KV onemocnéni asociované
s RA je ptiblizné stejné jako u pacientd
s diabetem. RA Ize povaZovat za neza-
visly rizikovy faktor KV onemocnént,
ktery je co do zavaZnosti srovnatelny
s DM.

U pacient( s RA je tfeba usill smétu-
jici ke snizeni mortality zamé¥it jak na
zvladnuti tradiénich KV rizikovych fak-
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a ankylozujici spondylitidy (AS).

antirevmatické terapie.

® N o n

10. Doporucit zanechat koufeni.

Upraveno podle EULAR doporuceni [51]

Tab. 1. EULAR doporuéeni: Kardiovaskuldrni (KV) riziko u revmatoidni artritidy (RA), psoriatické artritidy (PsA)

1. RA by méla byt povaZovdna za onemocnéni asociované se zvysenym KV rizikem. Obdobné Ize aplikovat i na AS a PsA, ale exis-
tuje méné diikazl. Zvysené KV riziko souvisi s vy33i prevalenci tradi¢nich rizikovych faktor(i a samotnym zanétlivym procesem.
2. Ke snizeni KV rizika je nezbytnd adekvatni kontrola aktivity onemocnéni.
3. Stanoveni KV rizika by mélo byt provedeno kazdoro¢né u viech pacientl s RA podle ndrodnich doporuceni nebo modelu
SCORE. Obdobné by mélo byt postupovano u pacient( s AS a PsA. Stanoven{ KV rizika by mélo byt provedeno vzdy p¥i zméné

4. Modely pro skérovani KV rizika pro pacienty s RA by mély byt adaptovany vyndsobenim multiplika¢nim faktorem 1,5. Toto vy-
nasobeni by mélo byt provedeno vzdy p¥i spInéni alespon 2 z nasledujicich kritérif:
a) trvani onemocnéni vice nez 10 rokd

b) pozitivni revmatoidni faktor nebo anticitrulinové protilatky

c) ptitomnost nékterych mimokloubnich manifestaci

V modelu SCORE by se mél pouzivat pomér cholesterol/HDL-cholesterol.
Lécebnd intervence by méla vychézet z narodnich doporudeni.

Preferovanou volbou lé¢by jsou statiny, ACE inhibitory a blokatory receptor(i pro angiotenzin Il

Zvysené opatrnosti je tieba v preskripci koxibli a nesteroidnich antirevmatik a to predeviim u pacient s KV onemocnénim
nebo KV rizikovymi faktory. Stanovent role téchto |ék(i v ovlivnéni KV rizika pottebuje dalsi vyzkum.

9.  Glukokortikoidy by mély byt pouZivany v co nejnizsi mozné davce.

tord, tak na zlepSenf kontroly onemoc-
néni. V prvni fadé je dllezité aktivné
identifikovat nejvice ohrozené skupiny
pacientl s RA a k tomu ndm mohou
dopomoci zminénd EULAR doporu-
¢enfi. Stale viak existuje Fada otdzek,
na které bude tfeba najit odpovédét.
Napt. v neddvno publikované préaci
Crowsona byli popséni pacienti s RA,
kteti podle modifikovaného SCORE
modelu nebyli hodnoceni jako vysoce
rizikovi, a pFesto se u nich vyskytly KV
pfihody. Tito pacienti méli vysokou za-
nétlivou aktivitu, ale méli mélo nebo
neméli zadné klasické KV rizikové fak-
tory [56]. V dalsf praci zahrnujicf pa-
cienty s RA bez klasickych KV riziko-
vych faktor(i a bez klinickych projevi
KV onemocnéni byla pozorovédna zvy-
$end incidence subklinické ateroskle-
rézy, kterd byla manifestovdana zvy-
Senou hodnotou IMT karotickych
tepen [57,58].

Podle uvedenych EULAR doporu-
¢enf je jednim z kritérii pro uplatnénf
multiplika¢niho faktoru délka trvanf
onemocnéni nad 10 rokd. Zvysené KV
riziko u pacient(i s RA v3ak bylo proka-
zano i d¥ive od pocatku onemocnéni.
Nékolik studii dokonce ukazalo na zvy-
Sené KV riziko uz v pocatku onemoc-

néni [59]. Zvysené KV riziko bylo v Fadé
studii prokdzdno u pacientdl s pozitiv-
nim revmatoidnim faktorem nebo po-
zitivnimi anticitrulinovymi protilat-
kami. Otazkou zatim zlistavd, jaké je
KV riziko u pacientt, ktet{ maji uve-
dené protilatky negativni. Hodnota
faktoru 1,5 byla stanovena na zékladé
vyhodnoceni mnoha studif, které po-
rovnavaly KV riziko u RA pacientd ve
srovndni s béZznou populaci. Lze pred-
poklddat, Ze u podskupiny pacientd
s RA, ktefi splni 2 ze 3 kritérii, by toto
navyseni oproti bézné populaci mohlo
byt i vétsi nez 1,5ndsobné.

Obecné lze Fici, Ze néstroje urcené
pro hodnoceni KV rizika u bézné po-
pulace i s pouzitim multiplikaé¢niho
faktoru nemuseji presné stanovit KV
riziko pro vechny pacienty s RA. Pa-
cienti, kteff spliuji kritéria pro pouziti
multiplikaéniho faktoru, v8ak majf jed-
noznacné zvysené KV riziko. Bylo viak
prokdzdno, Ze existuji i pacienti, kte¥
tato kritéria nenaplnf, presto maji KV
riziko zvySené také.

Je zndamo, Ze preventivni opatfeni
jsou nejucinnéjsi pouze tehdy, pokud
jsou zamé¥ena na jedince s nejvy33im
rizikem. Hlavnim cilem je tedy najit
takovy multifaktoridlni model rizika,

ktery ndm pomze tyto nejvice ohro-
Zené jedince identifikovat. Uvedend
EULAR doporucéeni ndm maji pomoci
tuto skupinu pacientt s RA identifi-
kovat. Nadale vsak existuje Fada otd-
zek, na které bude tfeba odpovédét,
a k tomu by ndm pomoci dalsi probi-
hajicf vyzkum v této oblasti.
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