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Revmatoidni artritida (RA) je autoimunitni onemocnéni, které se kromé perzistentniho zanétu synoviélnich kloubt s destrukci
kosti a Ubytkem chrupavky muize projevovat celou fadou extraartikularnich manifestaci a pfidruzenych komorbidit, které
mohou zna¢nym zplsobem ovliviiovat kvalitu Zivota nemocnych nebo omezovat moznosti lé¢by RA. Extraartikularni pro-
jevy zahrnuji postizeni kdze, o¢i, sliznic, plic ¢i pleury, méné ¢asto pak postizeni srdce a ledvin. Vy3si umrtnost a morbidita
nemocnych s RA je také disledkem vysoké prevalence komorbidit. Jedna se o kardiovaskularni choroby, infekce, solidni
nadory a lymfomy, choroby plic a gastrointestinélniho traktu, neuropsychiatrické nemoci, zejména depresi ¢i osteopordzu.
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Rheumatoid arthritis as an internal disease

Rheumatoid arthritis (RA) is an autoimunne disease that, in addition to persistent synovial inflammation with bone destruction
and cartilage loss, can manifest a variety of extra-articular symptoms and associated comorbidities that can significantly affect
the quality of life of patients or limit the treatment options for RA. Extraarticular manifestations include skin, eye, mucous
membrane, lung or pleural involvement, and less commonly heart a kidney involvement. The higher mortality and morbidity
in RA patients is due to the high prevalence of comorbidities. These include cardiovascular diseases, infections, solid tumors

and lymfomas, lung and gastrointestinal diseases, neuropsychiatric diseases, especially depression and osteoporosis.
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Uvod

Revmatoidni artritida (RA) je chronické autoimunni zanétlivé one-
mocnéni, které pokud nenf vcas a dostatecné léceno, mize vést k ne-
zvratnému poskozeni kloubU, zhorseni kvality zivota nemocnych,
piftomnosti mimokloubnich manifestaci choroby a rozvoji pridruzenych
komorbidit. Extraartikularni manifestace (EAM) se v pribéhu onemoc-
néni revmatoidnf artritidou vyskytnou u pfiblizné 40 % nemocnych,
pricemz rizikovymi faktory jejich rozvoje je zejména vysoka aktivita RA,
séropozitivita (revmatoidni faktor-RF, protilatky proti citrulinovanym
peptiddm-ACPA) a koureni. Pfitomnost extraartikularnich manifestaci
zasadnim zpUsobem zvysuje zatéz pacienta chorobou a vede ke zvyse-
né morbidité a mortalité nemocnych (1-4). Kromé EAM se na zvysené
mortalité pacientd s RA podili zejména vysoké prevalence komorbi-
dit, a to kardiovaskuldrnich chorob, infekci, nddorovych chorob, one-
mocnéni plic a zaZivaciho traktu, osteopordzy a neuropsychiatrickych

onemocnéni, zejména depresi. Pfezivani nemocnych s RA je horsi nez

u obecné populace, zdvazné formy onemocnéni zkracuji o¢ekévanou
dobu doZiti 0 5-10 let (5).

Extraartikularni manifestace revmatoidni
artritidy

Pocatek onemocnéni revmatoidni artritidou se u ¢asti pacient
mUze projevovat nespecifickymi, konstitu¢nimi pfiznaky, jako jsou sub/
febrilie, celkova Unava, nevykonnost, vahovy Ubytek, sarkopenie. Tyto
pfiznaky mohou v nékterych pfipadech i o nékolik mésicl pfedchazet
rozvoji typické kloubni symptomatologie. Cést pacient také mdze
dlouhodobé trpét chronickou plosnou bolesti spliujici kritéria fibro-
myalgického syndromu (6). Extraartikuldrni manifestace revmatoidnf
artritidy jsou typicky asociovény se zavaznéjsim prdbéhem choroby,
mUZe se jednat o postizen( celé fady organd a systémU( — pomeérné ¢asté
je postizeni oka, kiize, dale pak postizeni plic, srdce, ledvin, neurologické
projevy ¢i hematologické manifestace.
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Postizeni oka

Nejcastéjsi ocni manifestaci u RA je suchd keratokonjunktivitida
(KCS), kterd postihuje cca 15-40 % pacientd. Pacienti si nejcastéji stézujf
na pocity suchosti o¢i/Ust, pocity ciziho télesa v oku a fotofobii, pficemz
tyto projevy se ¢asto zvyraznuji v suchém nebo vétrném prostredi.
Symptomy KCS ¢asto nekoreluji se zavaznosti artritidy (7). Zavazné
postizeni rohovky charakteru perifernf ulcerézni keratitidy (PUK), ktera
v krajnim pripadé ohrozuje zrak perforaci bulbu, je u revmatoidni artri-
tidy vzacné, postihuje méné néz 1 % nemocnych s RA (8).

U pacientt s velmi aktivni RA se vzacné muZe vyskytnout episkleritida
(méné nez 1 % piipadl) a skleritida (0,7-6 % pfipadd), pficemz vyjimkou
neni ani bilaterdIni postizeni. Podle nélezu Ize skleritidu rozlisit na diftzni
¢inoduldrni (nepohyblivy zanétlivy uzlik) a dle zadvaznosti na nekrotizujici
skleritidu se zanétem, kterd ¢asto doprovézi systémové choroby a nekroti-
zujici bez zanétu zvanou scleromalacia perforans bez subjektivnich potizi
postihujici nejcastéji Zeny se séropozitivni artritidou (7). Zavazné mize
byt i polékové poskozeni oka, pfi dlouhodobé 1é¢hé systémovymi glu-
kokortikoidy je zvysené riziko rozvoje glaukomu a katarakty, dlouhodobé
uzivani hydroxychlorochinu je spojeno s rizikem retinopatie.

Kozni postizeni

Jednou z nejcastéjsich forem extraaktikularniho postizeni u pacientd
s RA je piftomnost revmatickych uzll, které se v prdbéhu onemocnéni
mohou vyskytnout u cca 30-40 % nemocnych, pfic¢emz u cca 7 % mohou
byt pitomny jiz pii primomanifestaci choroby (9, 10). Typicky se vyskytuij
zejména v mistech vystavenych mechanickému tlaku (napft. nad proximalni
stranou ulny a nad olekranonem, na dorzélni strané ru¢nich kloubt apod.),
vzacnosti viak nenf ani jejich vyskyt ve vnitfnich orgdnech (larynx, plice,
srdce). Castéjsi jsou u pacientd se zavaznymi, progredujicimi formami RA,
typicka je pozitivita revmatoidniho faktoru, v nékterych pfipadech je vyskyt
revmatickych uzld asociovan s lé¢bou methotrexdtem ¢i jinymi chorobu
modifikujicimi léky (11). Mnohocetny vyskyt revmatickych uzll spolecné
s polyartritidou charakteru palindromického revmatismu a s pfftomnostf
subchondrélnich kostnich cyst se oznacuije jako revmatoidni noduléza (12).

Na kizi se také mohou vyskytnout nejrdznéjsi projevy revmatické
vaskulitidy, nej¢astéji v podobé koznich vied, nekréz a gangrény v ob-
lasti koneckd prstl nebo bércd. Méné ¢asté jsou projevy neutrofilnich
dermatdz, kupt. pyoderma gangrenosum, Sweet(yv syndrom ¢i revma-
toidni neutrofilni dermatitis. Naopak pomérné ¢asté mohou byt kozni
nezadouci U¢inky dlouhodobé [é¢by RA, zejména pfi prolongovaném
podavani glukokortikoidd. Na nehtech mUze byt pfitomno podélné
ryhovani pfipominajici stékajici vosk (cera gutans).

Svalové postizeni

Svalova slabost je pomérné ¢astym symptomem revmatoidni
artritidy; pfi omezeném pouzivani bolestivych kloubl se mize vyvi-
nout svalova atrofie. Rovnéz tak i nékterd medikace (glukokortikoidy,
antimalarika, statiny) mdze indukovat polékovou myopatii.

Postizeni plic
Postizen( respiracniho traktu je u revmatoidnf artritidy pomérné

Casté, postizena mUZe byt kterdkoliv ¢ast respiracniho Ustroji. Pleuritida
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je urevmatoidnf artritidy ¢astym ndlezem pfi autopsii, kdy je nalezena
az u 38-73 % nemocnych, z vétsi ¢asti vsak probiha subklinicky, pouze
5-21 % pacientd trpf pleurdlnimi bolestmi a u cca 5 % je na radiogra-
mech patrny pleurdini vypotek (13).

Obstrukce hornich cest dychacich mze vzniknout na podkladé
krykoarytenoidnf artritidy, pffpadé mlze souviset s pfitomnosti revma-
tickych uzld v hlasivkach, ve vzacnych pfipadech mlze paréza hlasivek
zpUsobena vaskulitidou postihujici vasa nervorum pro n. laryngeus
recurrens ¢i n. vagus (14, 15).

Vzacnovu, Casto fataIni plicni komplikaci mUze byt obliterujici bron-
chiolitida, kterd je castéjsi u zen (93 %), dalsim rizikovym faktorem je pak
zejména séropozitivita a Sjogrenlv syndrom (16). U cca 10 % pacient(
s RA se mohou vyskytnout bronchiektazie, pficemz az ve 30 % je tento
nélez bez souvislosti s intersticidlnim plicnim postizenim (17).

Prevalence intersticidlniho plicniho onemocnéni (ILD — interstitial
lung disease) je uddvana mezi 2, =10 % pacientd, pficemz pfitomnost
subklinické formy ILD se odhaduje az u 58 % pacient( s RA. Rizikovymi
faktory ILD u RA jsou zejména starsi vék pfi manifestaci onemocnéni,
muzské pohlavi, koufeni, séropozitivita (revmatoidni faktor-RF, protilat-
ky proti cyklickym citrulinovanym peptiddm-ACPA) a vysoka aktivita
revmatoidnf artritidy. V nékterych pfipadech mlze plicni manifestace
predchdzet kloubnimu postiZzeni. Na rozdil od jinych autoimunnich
chorob, kde je hlavnim fenotypem NSIP (nespecifickd intersticialni
pneumonie), u revmatoidni artritidy pfevazuje typ UIP (obvykld in-
tersticidIni pneumonie), ktery se vyskytuje pfiblizné u 50 % pacientd,
nasledovany NSIP a OP (organizujici se pneumonie). Klinické projevy
ILD jsou u RA pomérné heterogenni, ¢ast pacientll ma dlouhodobé
stabilni, ¢ pomalu progredujici onemocnénti, ale mohou se vyskytnout
i rychle progredujici formy s rychlym poklesem plicnich funkei (DLCO)
s hypoxemii a rozvojem opacit mlé¢ného skla na HRCT. Observacnf{
studie u pacientt s ILD asociovanym s RA prokézala vysokou mortalitu
této manifestace (3letd mortalita 10 %, 6letd 30 %, 8leta 50 %) (18-21)
(Obr. 13, 1b a 2).

Kardialni postizeni

Pravdépodobné nejcastéjsim kardidlnim postizenim je perikarditida
(a2 50 % pripadu), kterd viak vétsinou probiha asymptomaticky. Castéjsi
je u séropozitivnich pacientt a aktivni revmatoidnf artritidou a dalsimi
EAM. Vzacné se u pacientd s revmatoidni artritidou muaze vyskytnout
myokarditida, ¢i mohou byt echokardiograficky detekované revmatické
uzly v perikardu, myokardu nebo v oblasti srde¢nich chlopni.

Revmaticka vaskulitida

Jednd se o vaskulitidu s postizenim zejména cév stfedniho, vzac-
néji malého prlmeéru, kterd postihuje zejména pacienty se zavaznym,
dlouhotrvajicim onemocnénim, jeji vyskyt je viak s narlstajicimi Ié-
¢ebnymi moznostmi revmatoidnf artritidy pomérné vzacny. Nej¢astejsi
klinickou manifestaci jsou az u 90 % pacientd kozni projevy — typickou
manifestaci vaskulitidy stfednich cév jsou pak hluboké kozni ulcerace
postihujici dolni koncetiny v oblasti laterdlniho nebo medialniho malleo-
lu. Daldimi projevy pak byvaji projevy ischemie, nekrézy a gangrény
prstl; vaskulitické postizeni malych cév se pak mdze manifestovat
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Obr. 1A. Intersticidini plicni proces u 58letého muze s revmatoidni ar-
tritidou. Prosty radiogram hrudniku s ndlezem hrubé retikulonoduldrni
kresby s ndznakem splyvdni (plicni postiZzeni charakteru UIP). Jako vedlejsi
ndlez stav po sériové frakture VIl.—IX. Zzebra vpravo. Archiv autord a Kliniky
radiologie, FN Olomouc

hmatnou purpurou. Neurologické manifestace vznikajf jako dlsledek
postizenf vasa nervorum, typicky se manifestujici jako mononeuritis
multiplex nebo distalni symetrickd senzorickd/senzomotorickd neuro-
patie. Postizeni CNS je u revmatické vaskulitidy vzacné. Z o¢nich projevi
se u revmatické vaskulitidy mdZzeme setkat s episkleritidou/skleritidou
a periferni ulcerdzni keratitidou. KardiadIni postizeni se vzacné mize
projevovat jako perikarditida, Casté&ji se jedna o postizeni koronarnich
tepen nebo o postizenf chlopni. Vzécnou komplikaci pak mdze byt
aortitida postihujici zejména hrudni, méné casto pak bfisni aortu.
Postizenf aorty v ramci revmatické vaskulitidy zvysuje riziko rozvoje
aortaIni insuficience, aneurysmatu a/nebo ruptury. Postizeni plic je
vzacné, rovneéz tak i postizeni ledvin revmatickou vaskulitidou nebyva
Casté, v histologickych nalezech byva nejcastéji pauciimunni nekroti-
zujici glomerulonefritida nebo zanétliva infiltrace v oblasti cévni stény.
Postizeni gastrointestinalniho traktu mezenterickou vaskulitidou je také
vzacné, klinicky se mdze manifestovat krvacenim do GIT, ischemii nebo

perforaci stfeva (22).

PostiZeni ledvin

PostiZeni ledvin neni u revmatoidnf artritidy casté, mlze se jednat
bud o postizeni v rdmci revmatické vaskulitidy, nebo o mezangiopro-
liferativni/ membrandzni fokalni glomerulonefritidu vétsinou bez ra-
pidniho poklesu rendlnich funkci. Daleko ¢astéjsi je polékové poskozeni
ledvin (nesteroidni antirevmatika, TNFi) ¢i rozvoj amyloiddzy u pacientd
s dlouhodobé aktivnim onemocnénim (23, 24).

Neurologické manifestace
Pravdépodobné nejcastéjsim typem postizeni perifernich nervd

je syndrom karpalniho tunelu, obdvanou komplikaci je atlanto-axialni
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Obr. 1B. TentyZ pacient po transplantaci plic. Archiv autord a Kliniky
radiologie, FN Olomouc

Obr. 2. Intersticidlni plicni proces charakteru NSIP u 65leté pacientky s rev-
matoidni artritidou. Na HRCT plic jsou patrné retikulace a trakéni bronchi(ol)
ektdzie. Archiv autord a Kliniky radiologie FN Olomouc

subluxace s moznym rozvojem cervikalni myelopatie projevujici se

postizenim hornfho motoneuronu a poruchami ¢itf (25).

Hematologické manifestace

U pacienttd s aktivnim onemocnénim byva velmi ¢asto pfitom-
na anémie chronickych chorob. Zavaznou komplikaci revmatoidni
artritidy je Feltyho syndrom charakterizovany triddou t&zké erozivn{
formy séropozitivni revmatoidni artritidy s neutropenii a splenomeagalit.
Pacienti s Feltyho syndromem jsou ve zvyseném riziku opakovanych
bakteridlnich infekci, ¢astéjsi u nich také byvaji pfitomny extraartikuldrni
manifestace choroby, a to zejména vaskulitida, pleuroperikarditida, dale
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pak revmatické uzly v podkozni i viscerdIni lokalizaci a episkleritida.
Pacienti s Feltyho syndromem maji oproti ostatnim pacientdim s RA
zvysené riziko rozvoje malignich onemocnéni, zejména non-hodgkin-

skych lymfoma a karcinomu plic (26, 27).

Komorbidity revmatoidni artritidy

Terminem komorbidita oznacujeme pfitomnost jednoho nebo
vice chorobnych stavd vyskytujicich se soucasné se sledovanym one-
mocnénim. Pacienti s revmatoidni artritidou maji vysokou prevalenci
komorbidit, jejichz disledkem je u zdvaznych forem onemocnéni zkra-
ceni o¢ekdvané doby Zivota 0 5-10 let (28). Jednd se o kardiovaskularni
choroby, infekce, solidni nédory a lymfomy, choroby plic a gastroin-
testindlniho traktu, osteoporézu a neuropsychiatrickd onemocneént,
zejména deprese. Prevalenci komorbidit u pacientd s RA (celkem 3920
nemocnych) v 17 zemich svéta sledovala studie COMORA, ktera pro-
kazala pfitomnost deprese v 15 %, astmatu v 6,6 %, kardiovaskularnich
prihod (infarkt myokardu, cévni mozkova pfihoda) v 6 %, solidnich
tumord v 4,5 % a chronické obstrukeni plicni choroby (CHOPN) v 3,5 %
pfipadd (29).

Kardiovaskularni choroby

Revmatoidnf artritida je provédzena zvysenou kardiovaskuldrnf mor-
biditou a mortalitou. Na urychleni aterogeneze se kromé vieobec-
nych rizikovych faktort podili zejména dlouhodobé zanétliva aktivita
choroby, dale pak i vlastni patogenetické mechanismy revmatoidni
artritidy, které ovliviiuji zanétlivou reakci v cévni sténé, apoptdzu en-
dotelif, expresi chemokin( a adheznich molekul. Vliv medikace uzivané
v 1é¢bé revmatoidnf artritidy je vétSinou ambivalentni, nékteré Iéky
(hydroxychlorochin, methotrexat) maji prokdzan kardioprotektivni
Ucinek u pacientd s RA (30).

Data z némeckého zdravotniho registru porovnavajici vyskyt celkem
26 komorbidit celkem 96921 pacientl s diagnézou revmatoidnf artri-
tidy s kontrolni skupinou (n = 484 605) adjustovanou na vék a pohlavi
prokdzala vyrazné vyssi vyskyt sledovanych komorbidit véetné kardio-
vaskularnich pfihod u pacientl s RA ve srovnani s obecnou populaci.
Vyskyt onemocnéni korondrnich tepen byl ¢astéjsi ve skupiné s RA (15,3
vs. 9,6 %), rovnéz tak i infarkt myokardu byl ¢astéji pozorovan u pacientd
s revmatoidni artritidou (1,4 vs 0,8 %), Castéjsi bylo i srde¢ni selhdni (10,3
vs. 6,0 %), vyskyt cévnich mozkovych pfihod (2,7 vs. 1,9 %) a dalsi CV
komorbidity. Vyskyt obecnych rizikovych faktord kardiovaskularnich pfi-
hod byl také ¢astejsi ve skupiné pacientli s RA, hypertenze byla piftomna
U 62,5 % pacientl (vs 479 %), dyslipidemie u 39,9 % (vs. 32,3 %) a obezita
u 18,0 % (vs. 12,2 %) (31). Rovnéz tak i dalsi vyzkum kardiovaskuldrnich
rizik prokdzal pritomnost arteridIni hypertenze u 62 % z 14 503 nemoc-
nych s RA, pfi¢emz jen pfiblizné polovina pacientd dosahovala cilovych
hodnot krevniho tlaku. U 52 % pacientd byly pfftomny hladiny lipidd
vyzadujici hypolipidemickou lé¢bu, pficemz i zde nebylo u zna¢ného
procenta rizikovych pacientt dosazeno cilovych hodnot lipidogramu
(45 % pacientd ve vysokém riziku a 18 % ve velmi vysokém riziku) (32).

Diabetes mellitus (DM) je jednim z hlavnich rizikovych faktor(
kardiovaskuldrnich onemocnéni, obecné plati, Ze nemocni s diabetem

maji nékolikandsobné vy3si kardiovaskularni riziko nez nemocni bez
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diabetu. Neddvno publikované vysledky mezindrodni multicentrické
studie zahrnuijici celkem 10543 nemocnych s RA prokézaly sou¢asnou
pfitomnost DM u 13 % nemocnych, pficemz kardiovaskuldrnf komor-
bidity byly pfitomny u 26,7 % pacientl s RA a DM a u 11,6 % pacientd
s RA bez DM (33).V dlouhodobé, prospektivni kohortové studii CARRE
(CARdiovascular research and RhEumatoid arthritis), ve které byl sle-
dovaén vyskyt kardiovaskularnich pfihod pfi vstupu do studie a déle
po 3,10 a 15 letech sledovani u celkem 353 pacientl s revmatoidni
artritidou, a vysledky byly porovnavény s referencni skupinou celkem
2540 0s0b, z nichz velka ¢ast méla diabetes mellitus 2. typu. Incidence
kardiovaskuldrnich pfihod byla u pacientd s revmatoidni artritidou
3,20/100 paciento-roku, v kontrolni skupiné 1,36/100 paciento-rokd. Po
adjustaci na vék a pohlavi byla vyrazné zvysena incidence kardiovasku-
larnich pfihod u RA (HR 2.07,95% Cl 1,57-2,72, p < 0,01) a DM (HR 1.51,
95% Cl 1,02-2,22, p = 0,04) ve srovnani s pacienty bez DM. Incidence
CV pfihod u pacientl s RA byla tedy vice neZ dvojndsobna ve srovnani
s obecnou populaci, pfi¢emz pacienti s RA byli v podstatné vyssim CV
riziku nez pacienti s DM (34).

Vzhledem k vysokému riziku kardiovaskuldrnich onemocnéni u pa-
cientl se zanétlivymi revmatickymi chorobami vcetné revmatoidni artri-
tidy vydal EULAR (European Alliance of Assotiations for Rheumatology)
jiz vroce 2009 s naslednou aktualizaci v r. 2016 doporucenfi pro manage-
ment kardiovaskularniho rizika u téchto pacientd (35) a v roce 2022 pak
verzi rozsifenou i na ostatni zanétlivd onemocnéni, SLE a antifosfolipi-
dovy syndrom (36). Doporuceni EULAR zahrnuiji 3 zastfesujici principy
a celkem 10 vlastnich doporucent. Jejich zakladem je dtslednd kontrola
aktivity choroby s cilem redukovat CV riziko, které by mélo byt pravi-
delné vyhodnocovéno kazdych pét let, eventudlné pfi zasadni zméné
antirevmatické lécby. Odhad CV rizika by mél byt provadén v souladu
s narodnimi standardy nebo za pomoci nastroje SCORE2, pficemz
u revmatoidnf artritidy by mélo byt riziko ndsobeno 1,5; hladiny celko-
vého cholesterolu a HDL cholesterolu by mély byt optimalné méfeny
v dobé, kdy je onemocnéni stabilni nebo v remisi. Zvazeno by mélo byt
i provedeni ultrasonografického vysetieni k detekci aterosklerotickych
platd v karotickém fecisti. Vsem pacientim by méla byt doporucena
zména zivotniho stylu se zaméfenim na dietni opatfeni, pravidelné
cviceni a zanechanf koufeni; v indikovanych pfipadech by méla byt
nasazena adekvatni farmakoterapie (antihypertenziva, hypolipidemika)
za stejnych podminek jako u béZné populace. Nesteroidni antirevmatika
by méla byt zejména u pacientl s vysokym rizikem CV chorob ¢&i jiz
zndmym onemocnénim uzivana s ur¢itou opatrnosti, rovnéz tak i davky
glukokortikoid( by mély byt co nejnizsi a podavany po co nejkratsi dobu
(35). Prehled doporuceni EULAR uvadi tabulky 1 a 2.

U pacientl s revmatoidni artritidou bylo v celé fadé epidemiologic-
kych studif prokédzano zvysené riziko zilniho trombembolismu. Kromé
,klasickych” rizikovych faktord, jako je zejména vék, koureni, obezita,
uzivani hormonalni antikoncepce a imobilita, mUze riziko Zilni trombdzy
zvysovat i chronicky zanét, ktery mize vést k poskozeni endotelu a hy-
perkoagulac¢nimu stavu. Hlavni Ulohu v rozvoji endotelidini dysfunkce
hraje proinflamatorni stav, pficemz aktivace endotelidlnich bunék
vede ke zvysené endotelidIni permeabilité a zvysené adhezi leukocytl
a trombocytl a zvysené expresi intraceluldrnich adheznich molekul.

/ Vit Lék. 2024;70(6):358-365 / VNITRNI LEKARSTVI



362 | HLAVNITEMA

Revmatoidni artritida jako interni choroba

Tab. 1. Doporuceni EULAR (European Alliance of Assotiations for Rheumatology) pro management kardiovaskuldrniho rizika nemocnych s RA a dalsimi

zdnétlivymi artropatiemi. Upraveno podile (35)

Zastresujici principy
A) Kardiovaskularni riziko (KVR) pacientl s RA a pravdépodobné také s AS a PsA je oproti bézné populaci zvysené
B) Za management KV rizika revmatickych pacientl je zodpovédny revmatolog
C) Uzivani NSA a glukokortikoid by mélo byt v souladu s doporuc¢enymi postupy EULAR a ASAS
Doporuéeni Uroven Sila
evidence | doporuceni

Pro snizeni KVR pacientd s RA, AS a PsA je nutnd ¢asna a tésnd kontrola aktivity choroby s redukci poctu atak choroby 2b-3 B
KVR by mélo byt hodnoceno u viech nemocnych s RA, AS nebo PsA nejméné kazdych 5 let nebo pfi zméné lécby chorobu 3.4 c
modifikujicimi léky
KVR mélo byt hodnoceno podle ndrodnich doporuceni nebo pomoci modelu SCORE, pokud nadrodni doporuceni chybf 3-4 D
Pro stanoveni KVR ma byt pouZito hodnocenf celkového cholesterolu a HDL-cholesterolu, lipidy by mély stanoveny ideélné pfi 3 c
stabilni aktivité choroby nebo v remisi; akceptovatelné je méfenf lipidogramu bez la¢néni
Skére KVR by mélo byt modifikovéno tak, aby Iépe odrazelo zvysené KVR pacientl s RA, a to nasobenim koeficientem 1,5 — 3.4 c
pokud jiz neni zanétlivé kloubni onemocnéni zahrnuto v kalkuldtoru
Ultrasonograficky screening asymptomatickych karotickych platt mdze byt proveden k odhaleni dalsiho zvyseni KV rizika 3-4 D
Pacientlm se zanétlivymi kloubnimi chorobami maji byt zdlraznovény zdsady prevence vcetné doporuceni o zdravé dieté, 3 c
dennim cviceni a apelu na zanechdani koureni
U nemocnych s RA, AS nebo PsA maji byt dodrZzovéna aktudlni narodni doporuceni o kardiovaskularni prevenci, 34 D
antihypertenziva a statiny mohou byt uzivany stejné jako v bézné populaci
U pacientl s RA a PsA je tfeba podéavat NSA s opatrnosti, zejména v pfipadé anamnézy kardiovaskularni choroby nebo v a3 c
ptitomnosti rizikovych faktor(
Dévky glukokortikoidd by mély byt co nejmensi, je tfeba se snazit o jejich postupné vysazeni v pfipadé remise nebo nizké

L . M o . . ’ ) P . 3-4 C
aktivity; dlvody k pokrac¢ovani glukokortikoidni terapie by mély byt pravidelné revidovany

KVR — kardiovaskuldrni riziko, RA revmatoidni artritida, AS ankylozujiici spondylitida, PsA psoriatickd artritida, NSA — nesteroidni antirevmatika, SCORE — Systematic CO-
ronary Risk Evaluation, ASAS — Assessments in Ankylosing Spondylitis International Society.

Signifikantni tlohu maze hrat i zvysend aktivace koagula¢nich faktor(
endotelidliniho pavodu (von Willebrandv faktor, PAI-1). DUleZitou roli
v rozvoji trombembolickych pfihod hraji zvysené hladiny zanétlivych
marker(, napriklad Greaktivniho proteinu, fibrinogenu, D-dimer( a pro-
zanétlivych cytokinl (IL-6, IL-8, TNF), které jsou asociovany se zvysenym
rizikem trombdzy. Zénétem indukované zmeény prokoagula¢nich (ho-
mocystein, P-selectin) a antikoagula¢nich (trombomodulin, protein C
a S) plsobkd a suprese fibrinolyzy vedou k rozvoji hyperkoagula¢niho
stavu, rovnéz tak i pfitomnost antifosfolipidovych protildtek zvysuje
riziko trombotickych pifhod. Vyznamnou roli mdze hrat i medikace
uzivana v 1é¢bé revmatoidni artritidy, a to zejména chronické uzivani
glukokortikoid(i nebo lé¢ba JAK inhibitory (37).

Infekce

Pritomnost infekci a zadvaznych infekci je u pacientd s revmatoidni
artritidou rovnéz vyssi. Pravdépodobnost tézké infekce vyzadujici hos-
pitalizaci je u RA témér dvakrat vyssi neZ u pacient( stejného véku a po-
hlavi bez RA (38). Longitudinalni, prospektivni studie 20361 pacientd
s revmatoidni artritidou zafazenych do databaze FORWARD (databanka
pro revmatické choroby v USA) zjistila, Ze vyskyt infekci je u RA 0 70 %
vys$si ve srovnani s odpovidajici kohortou pacientl s nezénétlivymi
revmatickymi a muskuloskeletdInimi onemocnénimi (n = 6176).

Faktory souvisejici s infekcemi jsou: vyssi vék, muzské pohlavi,
obezita, vysoka aktivita choroby, socioekonomické faktory, uzivani
glukokortikoid(l a chorobu modifikujicich 1ékd, dale pak komorbidity
jako DM, plicni onemocnénti ¢i renalni insuficience (39). Samotna aktivita
choroby zésadnim zptsobem zvysuije riziko infekénich komplikaci, coz
potvrzuji retrospektivni data pacientl s revmatoidni artritidou sledova-
nych v registru CORRONA, kdy pacienti s dosazenou remisi onemocnénf
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méli nizsi pocet zavaznych infekci pfi porovnani s pacienty s nizkou
aktivitou choroby. Incidence zavaznych infekci byla u pacientl s niz-
kou aktivitou choroby také podstatné nizsi nez ve skupiné se stredni/
vysokou aktivitou choroby (40). Podstatnou roli na vzniku infekénich
komplikaci m&ze mit i vliv podavané medikace, pficem?z riziko zvy3ujf
zejména glukokortikoidy a biologické a cilené chorobu modifikujici léky
(DMARDs, Disease Modifying Antirheumatic Drugs). Lé¢ba syntetickymi
DMARDs neni asociovana se zvysenym rizikem infekce, jak ukazuiji data
z kanadské retrospektivni studie na 27 710 pacientech s RA. U pacientd,
ktefi neuzivali glukokortikoidy, bylo ve skupiné [é¢ené csDMARDS a ve
skupiné pacientd tyto léky neuzivajicich riziko zdvazné infekce srovna-
telné (41). Naopak podavani biologickych a cilenych DMARD:s je spojeno
se zvysenym rizikem infekci, které je podobné pro obé skupiny Iékd
s vyjimkou zvyseného rizika infekce herpes zoster pfi [é¢bé inhibitory
Janusovych kinaz (42).

Nadorova onemocnéni

Pacienti s revmatoidnf artritidou majf také ve srovnani se zdravou
populaci vyznamné vyssi pravdépodobnost rozvoje malignich one-
mocnéni. Recentné publikovana data 257 047 pacientd s revmatoidnf
artritidou, predstavujici celkem 2098238 paciento-rokl prokazala
zvysené riziko nadorového onemocnéni u RA se SIR (Standardized
Incidence Ratio) 1,20 (95% CI [1,17-1,23]). Riziko bylo zvy$eno zejména
pro karcinom plic (SIR 1,41, 95% Cl [1,36-1,46], mocového méchyre (SIR
2,38 95% Cl [2,25-2,51]), karcinom cervixu (SIR 1,80, 95% Cl [1,62-2,01]),
karcinom prostaty (SIR 1,08, 95% CI [1,04, 1,13]), melanom (SIR 1,37,95% Cl
[1,29-1,46]), difuzni velkobunécny B lymfom (SIR 1,79, 95% CI [1,63-1,96],
mnohocetny myelom (SIR 1,42, 95% CI [1,27-1,60]) a HodgkinCv lymfom
(SIR 2,73, 95% CI [2,31-3,23]). Naopak nékterd nddorovéd onemocnéni
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Tab. 2. Souhrn doporuceni EULAR pro management kardiovaskuldrniho rizika u revmatickych a muskuloskeletdinich onemocnéni, véetné systémového
lupus erythematodes a antifosfolipidového syndromu

Zastresujici principy

A) Lékafi by si méli byt védomi zvyseného KVR u nemocnych s revmatickymi chorobami veetné dny, vaskulitid, systémové sklerodermie, myozitidy, MCTD,
Sjégrenova syndromu, SLE a APS. U viech téchto stavl je pravdépodobné, Ze sniZeni aktivity onemocnéni snizi KVR.

B) Revmatologové jsou zodpoveédni za hodnoceni a I1é¢bu KVR ve spolupraci s poskytovateli primdrni péce, internisty nebo kardiology a dal$imi lékafi.

Q) Vysetrenf kardiovaskuldrnich rizikovych faktord by mélo byt pravidelné provadéno u viech jedincl. Management rizik ma zahrnovat jejich screening

a pfisnou kontrolu.

D) Dilezitou roli hraje edukace a poradenstvi pro pacienty v oblasti KVR, dodrzovéni [écby a Upravy zivotniho stylu, jako je zdrava strava a pravidelna fyzicka
aktivita.

Doporuceni pro dnu, vaskulitidu, SSc, myozitidu, MCTD a SS Uroven Sila
evidence | doporuceni
1. | Upacientl se dnou, vaskulitidou, SSc, myositidou, MCTD a SS je doporuceno dikladné posouzeni tradi¢nich faktord KVR 5 D
s pouzitim predikenich nastroji pouzivanych pro béznou populaci.
2. | U ANCA vaskulitid mze Framinghamské skére podhodnocovat KVR. Informace z modelu EUVAS mohou doplriovat b D
upravitelné Framinghamské rizikové faktory a doporucuje se je vzit v Gvahu.
3. | U pacientt se dnou, vaskulitidou, SSc, myositidou, MCTD a SS by se méla Ié¢ba krevniho tlaku fidit doporucenimi 5 D
pouzivanymi v bézné populaci.
4. | U pacientd se dnou je tfeba se vyhybat diuretiklim. 5 D
5. | U pacientl se SSc je tfeba se vyhybat betablokatortm. 5 D
6. | U pacientd se dnou, vaskulitidou, SSc, myositidou, MCTD a SS by lé¢ba dyslipidemie méla dodrZovat doporucenti 5 D
pouzivana v bézné populaci.
7. | U pacientd se dnou, vaskulitidou, SSc, myositidou, MCTD a SS se standardni pouziti antiagregacni terapie v rdmci primarni
prevence nedoporucuje. Lé¢ba inhibitory krevnich desti¢ek by se méla fidit doporucenimi pouzivanymi v bézné populaci. 2b/5 b
8. | U pacientl se dnou se doporucuje snizovat hladinu kyseliny mocové v séru pod 360 mol/l, aby se potencidlné sniZilo riziko b c
kardiovaskularnich pfihod a kardiovaskularni mortalita.
9. | U pacientd se dnou nenf z kardiovaskularniho hlediska preferovana konkrétni urdty snizujici lé¢ba. b B
10. | U pacientl s ANCA vaskulitidou snizuje indukce a udrzeni remise KVR. 2b
11. | U pacientl s obrovskobunécnou arteritidou muize optimalizace rezimu podavani glukokortikoid vyvazujici riziko relapsu b D
a nezadouci Ucinky Ié¢by snizovat KVR.
Doporuceni pro SLE a APS
1. | U pacientd se SLE a/nebo APS se doporucuje dlikladné posouzeni tradi¢nich faktord a rizikovych faktord souvisejicich
s onemocnénim jako voditko pro modifikaci KVR
2. | A:U pacient0 se SLE jsou nizsi hladiny krevniho tlaku spojeny s nizsi ¢etnosti kardiovaskularnich ptihod, cilovy krevni tlak je 5 D
<130/80 mm Hg.
B: U pacientd s lupusovou nefritidou se doporucuji ACE inhibitory nebo blokatory receptord pro angiotenzin u viech 5 D
pacientl s pomeérem protein/kreatinin v moci > 500 mg/g ¢i s arteridlni hypertenzi.
C: U pacientd s APS by se méla [éc¢ba krevniho tlaku fidit doporucenimi pouzivanymi v bézné populaci.
3. | U pacientd se SLE a/nebo APS by se lécba dyslipidemie méla fidit doporucenimi pouzivanymi v bézné populaci.
A: Pacienti se SLE jsou kandidaty na preventivni strategie, v€etné nizkych davek aspirinu stejné jako bézna populace, a to na
zakladé zhodnocenf jejich individudiniho KVR. 2b b
B. U asymptomatickych nosicl aPL (nespliujicich vaskuldri nebo porodnickd klasifikacni kritéria APS) s vysoce rizikovym
profilem aPL s nebo bez tradi¢nich rizikovych faktorl se doporucuje profylaktickd l1é¢ba nizkou davkou aspirinu
(75-100 mg denné).
U pacientd se SLE bez anamnézy trombdzy nebo téhotenské komplikace:
1. se u vysoce rizikového profilu aPL profylaktickd Ié¢ba nizkou davkou aspirinu doporucuje
2. se u nizkorizikového profilu aPL se profylakticka lé¢ba nizkou davkou aspirinu zvaZuje.
U pacientd se SLE ma byt udrzovana pokud mozno nizkd aktivita onemocnéni, kterd rovnéz snizuje KVR.
U pacientd se SLE se doporucuje [é¢ba nejnizsi moznou davkou kortikosteroidd, aby se minimalizovalo jakékoli potencidlni
kardiovaskularni poskozen.
7. | U pacientl se SLE nelze doporucit specifickou imunosupresivni medikaci za U¢elem sniZeni rizika kardiovaskularmich
pfihod.
8. | Uvsech pacientd se SLE se doporucuje (v pfipadé absence kontraindikace) Ié¢ba hydroxychorochinem, kterd rovnéz
snizuje KVR.

KVR — kardiovaskuldrni riziko; MCTD — smiSend choroba pojiva; SSc — systémovd sklerodermie; SS — Sjégrendv syndrom; EUVAS — European Vasculitis Society; SLE — systé-
movy lupus erythematodes; APS — antifosfolipidovy syndrom; aPL — antifosfolipidové protildtky,

Uroven evidence: 1 a: systematicky prehled-metaanalyza randomizovanych klinickych hodnoceni (RCT) 1 b: jednotlivé RCT; 2 a: systematicky piehled kohortovych
studii; 2 b: jednotlivd kohortovd studie (a RCT nizké kvality); 3 a: systematicky prehled ptipadovych studii a kontrol; 3 b: individudini studie pfipad( a kontrol; 4: série pfi-
padu a nekvalitni kohortové studie a studie piipad( a kontrol; 5: Ndzory nebo klinické zkusenosti expertd a autorit.

Sila doporuceni:

A: konzistentni studie 1. Grovné;

B: konzistentni studie 2. nebo 3. irovné nebo extrapolace ze studif 1. urovné;

C: studie 4. trovné nebo extrapolace ze studii 2. nebo 3. trovné;

D: ddkazy trovné 5 nebo nekonzistentni nebo neprikazné studie jakékoli trovné.

Upraveno podle 36.
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se u RA vyskytuji méné Castéji ve srovnani s obecnou populaci, jako
napfiklad karcinom pankreatu (SIR 0,90, 95% Cl [0,83-0,97]), karcinomy
prsu a endometridlni nadory (SIR 0,91, 95% CI [0,88-0,94] a SIR 0,77,
95% CI[0,71-0,84]). Riziko rozvoje nddorového onemocnéni zvysovala
expozice csDMARDs, TNFi, abataceptu a rituximabu, jehoz podavani
bylo spojeno s nejvyssim rizikem (SIR 1,43, 95% Cl [1,31-1,55]. Naopak
v této praci nebylo pozorovéno zvysenirizika v souvislosti s [é¢bou inhi-
bitory IL-6 a JAKi, pocet pacientt Ié¢enych JAKi viak byl ve sledovaném
souboru relativné maly (43). U pacient( s revmatoidnti artritidou byl také
pozorovan vyssi vyskyt nemelanomovych koznich nador (NMSC, non
melanoma skin cancer), pficemz zvysené riziko je asociovano zejména
s lé¢bou methotrexatem a TNFi (44, 45).

Choroby plic

Pacienti s revmatoidnf artritidou trpf zvysenou mortalitou z dGivodu
respiracnich chorob, at uz se jedna o intersticialni plicnf chorobu souvi-
sejici s manifestaci RA, nebo o soucasné se vyskytujici astma ¢i CHOPN.
Onemocnénirevmatoidni artritidou je asociovano se zvysenym rizikem
bronchialniho astmatu (HR = 1,23,95% Cl = 1,15-1,32, P < 0,001) ve srov-
nani s obecnou populaci stejného véku a pohlavi (46). Na rozvoji astma-
tu u pacientd s RA se podili patogenetické mechanismy RA, abnormalni
Th1 odpoved u revmatoidni artritidy mdze vyvolat nekontrolovanou
odpovéd Th2 bunék, pficemz abnormality mezi cytokiny ovliviujicimi
Th1-Th2 rovnovéhu pak mohou vést k rozvoji bronchidlniho astmatu.
RovnéZ tak i systémovy zanét u RA mize nejrdznéjsimiimunologickymi
mechanismy zvysovat riziko nealergického astmatu (47). Metaanalyza
8 studif zahrnujici celkem 102 205 pacientl s RA prokézala signifikantné
zvysené riziko RR 1,82 (95% Cl=1,55-2,10, P < 0,001) a incidenci 6,2%
(95% Cl=4,1-8,3%) CHOPN u téchto pacientl. Rizikovymi faktory je
zejména koufeni, déle pak systémovy zanét a podobny autoimunni
podklad obou onemocnénf (47).

Osteopordza

Osteopordza je jednou z nejcastéjsich komorbidit revmatoidni
artritidy. V. metaanalyze 57 studii, ve kterych bylo zahrnuto celkem
227812 pacient(, byla osteopordza pfitomna celkem u 64290 z nich.
Prevalence osteopordézy Cinila 27,6 % (95% Cl 23,9-31,3%), rozvoj osteo-
pordzy je spojen kromé obecnych rizikovych faktorl zejména s 1é¢bou
glukokortikoidy, pfispiva k nf také imobilita a systémovy zanét (48, 49).
Ddlezitd jsou tedy zejména duslednd preventivni opatfenf u viech
pacientl s revmatoidnf artritidou, zejména dostatecny pfijem kalcia
avitaminu D, pohybova aktivita a prevence padu. Vhodné je pravidelné
provedeni denzitometrického vysetfenf s kalkulacf rizika osteoporotické
zlomeniny pomoci FRAX (Fracture Risk Assessment Tool) algoritmu
azejména v€asné zahdjeni léCby osteoporozy s cilem zabranéni rozvoje

osteoporotickych fraktur.

Deprese

Mezi vyznamné Cinitele pfispivajici k multimorbidité nemocnych
s RA se pocitd také deprese, kterd se u RA vyskytuje 2-4x castéji nez
v obecné populaci. Prevalence deprese u revmatoidni artritidy je uda-
vana v pomérné sirokém rozmezi 13-42 %. Kromé zvyseného rizika
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mortality je deprese i nezavislym rizikovym faktorem rozvoje kardio-
vaskularnich komplikaci, pacienti maji zvysené riziko suicidalniho cho-
vani i pfi dobre kontrolované aktivité revmatoidni artritidy. U pacient(
s depresi byva ¢asto nizsf adherence k medikaci, zvy$end potfeba zdra-
votni péce, nizsi produktivita prace a vys$si nezameéstnanost. Etiologie
je multifaktoridni, kromé béznych rizikovych faktord (pohlavi, vék,
socioekonomické faktory, komorbidity) hraje vyznamnou rolii aktivita
choroby, bolest a funkéni handicap, rovnéz tak se na rozvoji deprese
mohou podilet i nékteré léky (glukokortikoidy) (50, 51).

Zaver

Revmatoidnf artritida je ¢asto vniméana pouze jako onemocnéni
kloubt; kromé kloubniho syndromu se viak az u 40 % pacientd v pri-
béhu onemocnéni rozvinou nékteré z extraatikuldrnich manifestaci
choroby. V prlibéhu onemocnéni revmatoidni artritidou se také ma-
Ze u pacientd manifestovat celd fada komorbidit, které zvysuji jejich
morbiditu a mortalitu. Komorbidity mohou také zasadnim zptsobem
ovlivnit pribéh choroby, zhorSovat kvalitu Zivota nemocnych a vést
k jejich disabilité. Nejcastéjsi a nejzéavaznéjsi komorbiditou u revmatoidnf
artritidy je bezesporu ¢astéjsi vyskyt kardiovaskuldrnich chorob (CVD)
spojenych s aterosklerézou, které az z 50 % odpovidaji za vy mortalitu
pacientd s RA ve srovnani s béZznou populaci. Kromé tradi¢nich riziko-
vych faktord, jako je koureni, arteridIni hypertenze, diabetes mellitus
a dyslipidemie, zvysuje riziko rozvoje kardiovaskularnich komplikacf
i séropozitivita (RF, ACPA), Castéji se tyto komplikace vyskytuji u paci-
entl s extraartikuldrnimi manifestacemi choroby. DileZitou roli hraje
i chronicky zanét u RA, rovnéz tak i samotna terapie revmatoidnf artritidy
mUZe byt spojena se zvysenym rizikem rozvoje kardiovaskularnich
komplikaci, a to zejména dlouhodoba terapie glukokortikoidy a uzivani
NSA. Naopak lé¢ba TNFi a dalsimi biologickymi léky mUze riziko rozvoje
CVD snizovat. U pacientd s revmatoidni artritidou je rovnéz zvysené
riziko infekci, veetné vyssiho rizika tuberkulézniinfekce, virovych infekcf,
virovych hepatitid, herpetickych infekci, HIV a oportunnich infekci.
Pacienti s RA maji zvysené riziko rozvoje nddorovych chorob, zejména
vyssiriziko onemocnéni lymfomem. Rizikovych faktorl pro onemocnéni
lymfomem je nékolik, jednak to mdze byt samotna aktivita onemocnént,
dale pak uzivaniimunomodulacnich 1ék veéetné mozného vlivu biolo-
gické terapie a déle pak i vétsi expozice radiaci. Pacienti s RA maji také
vyssiincidenci nemelanomovych koznich nadord, riziko zvysuje 1é¢ba
chorobu modifikujicimi léky (MTX, TNFi). Aktivni onemocnéni RA byva
Castéji asociovano se vznikem osteopordzy a rizikem osteoporotickych
fraktur; kromé vlivu samotnych zanétlivych mechanismd na etiopa-
togenezi osteopordzy je zfejmy i podil glukokortikoidy indukované
osteopordzy. Dalsimi ¢astymi komorbiditami jsou také gastrointestinalni
choroby — zejména pepticky vied a divertikulitida. U téchto komplikacf
je zfejma vyznamna souvislost s uzivanim nesteroidnich antirevmatik
a glukokortikoid(. U pacientd s revmatoidni artritidou je rovnéz po-
zorovana podstatné vyssi prevalence deprese nez v bézné populaci.

Vyskytu komorbidit by méla byt vénovana pfi sledovani paci-
entl s revmatoidni artritidou zna¢nd pozornost, protoze mohou
vyznamnou mérou zvysovat morbiditu a mortalitu pacientl, navic

jejich vyskyt mdze mit vliv i na aktivitu revmatoidnf artritidy a mize

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz



podstatné ovlivnit i pacientovo globdini hodnoceni choroby. PFi
sledovani pacientd s RA vsak nelze zapominat ani na dalsi zavazné
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choroby (karcinom prsu, prostaty), které se vyskytuji v mife srovnatelné
s béznou populaci.

Projednani etickou komisi: N/A.
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