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Sdhrn: Pacienti s reumatoidnou artritidou maju oproti beznej populdcii vyrazne vy3sie riziko vzniku kardiovaskuldrnych ochoreni, ¢o v koneé-
nom dosledku vedie k zvySenej mortalite. Za pric¢inu sa povaZuje akcelerdcia aterosklerdzy. Pri jej rozvoji u reumatoidnej artritidy hrajd dlohu
klasické rizikové faktory, ale podstatnu tlohu md systémovy zdpal. UvaZuje sa o mnoZstve nepriamych mechanizmov, medzi inymi aj o posobeni
na vznik inzulinovej rezistencie a dyslipidémie, av3ak zvy3end zdpalova aktivita pravdepodobne priamo vedie k poskodeniu cievnych stien. Teda
primérnu tlohu ma systémovy zapal sprevadzajlici reumatoidnd artritidu. Ostatné nepriame mechanizmy a rizikové faktory akceleruju tento
proces. Adekvatna terapia vedtca k potlaceniu zdpalu mdze mat pozitivny efekt aj na kardiovaskuldrne ochorenia u reumatoidnej artritidy.
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Cardiovascular diseases in rheumatoid arthritis

Summary: Risk of cardiovascular diseases is significantly higher in patients with rheumatoid arthritis (RA) than in normal population,
leading to higher mortality of these patients. An accelerated atherosclerosis has been considered a basis for the increased cardiovascular
risk in RA. Besides classical atherosclerosis risk factors, systemic inflammation plays a substantial role. Indirect mechanisms such as in-
sulin resistance and dyslipidemia may play a role, however, inflammation probably causes direct damage to blood vessels. Thus, systemic
inflammation has a primary role and other factors accelerate this process. An adequate anti-inflammatory therapy can have a positive
effect also on cardiovascular diseases in RA.
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Reumatoidnd artritida (RA) je roziirené
ochorenie spojiva, pricom tazisko liecby
spociva najmé na reumatolégoch. Z hfa-
diska perspektivy pacientov je viak déle-
Zité, Ze tito pacienti maju oproti beznej
populdcii zvy$ent mortalitu a doba Zi-
vota je skratend o 3-18 rokov [1,2]. Pri-
¢inou smrti nebyva samotné reuma-
tické ochorenie, ale pacienti najcastejsie
umieraju na kardiovaskuldrne ochore-
nia (hlavne ischemickd chorobu srdca),
infekéné ochorenia, ochorenia obliciek
a respiracné ochorenia [1,3], pricom
kardiovaskuldrna mortalita je zvy3end
priblizne o 50% [4]. Odhaduje sa, Ze po-
ruchy kardiovaskularneho systému zod-
povedaji za 35-50% zvySenej mortality
[2]. Riziko vzniku kardiovaskuldrneho
ochorenia je u RA dokonca porovnatelné
s rizikom pri diabetes mellitus typu 2 [5].
Tieto skuto¢nosti viedli v tomto roku aj
k vydaniu odportcani pre management
kardiovaskuldrneho rizika u pacientov
s RA a inymi zdpalovymi artritidami [6].
Za rozvojom vicsiny sledovanych
kardiovaskularnych ochoreni stoji ate-
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roskleroticky proces, avSak otdzka
mechanizmov vzniku akcelerovanej ate-
rosklerézy u RA napriek svojej dolezi-
tosti nie je uspokojivo preskiimand. Pri
mozZnom objasneni mechanizmu vzniku
portch kardiovaskuldrneho systému
sa predpokladd vztah chronického z&-
palu u RA k vaskulitide a poskodeniu
endotelu a k akceleracii vzniku atero-
sklerézy [7,8]. Vznik aterosklerézy je
podporovany dobre zndmymi riziko-
vymi faktormi (obezita, poruchy meta-
bolizmu tukov a cukrov, hypertenzia),
aviak rozsiruju sa poznatky o dalsich ri-
zikovych faktoroch. V procese rozvoja
aterosklerézy sa uplatriuji podobné
imunitné mechanizmy a uvaZuje sa, Ze
okrem klasickych rizikovych faktorov
sa ako dalsf neklasicky faktor podiela
hlavne zapal [9]. Ulohu chronického
zépalového ochorenia v rozvoji portch
kardiovaskularneho systému podpo-
ruju aj prace, kde sa pozoroval vyzna-
mne vy33i vyskyt kardiovaskuldrnych
prihod ako v beznej populacii a tento
vyskyt bol nezavisly od pritomnosti kla-

sickych rizikovych faktorov [10]. Vy-
znamnd dloha sa pripisuje zvySenym
koncentraciam zdpalovych cytokinov
pocas chronického zapalu. Epidemiolo-
gické 3tadie pokladaju zvysend koncen-
traciu zapalovych markerov v cirkulacii
za déleZity predpovedny ukazovatel vy-
voja kardiovaskuldrnej poruchy. V pa-
togenéze aterosklerézy sa uvaZzuje aj
o vyznamnom podiele chronického z4-
palového procesu [11]. Niektoré his-
tologické sledovania a experimenty
upozorfiuji na délezitost zdpalovych
medidtorov ako aj cirkulujicich akti-
vovanych lymfocytov, ktoré su jednak
ukazovatefom prebiehajiceho zapalu,
ale méZu sa podielat na iniciacii zdpa-
lového procesu pri vzniku aterosklero-
tického plaku, alebo na destabiliz4cii
uz existujiceho plaku [12]. O atero-
skleréze sa uvazuje dokonca ako o za-
palovom ochoreni s podstatnou tlo-
hou monocytov, takze zapalovy proces
pbsobi priamo na cievny endotel, do-
chadza k poskodeniu jeho funkcie
a vzniku aterosklerézy [13], ktord vedie
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k manifestacii daldich kardiovaskuldr-
nych portch.

Klasické rizikové faktory v pripade
RA maju pravdepodobne aditivny efekt
na vznik aterosklerézy a ich pritomnost
tento proces podporuje. Popri systé-
movom zdpale maju teda podstatnd
tlohu hlavne obezita, dyslipidémia,
faj¢enie, hypertenzia, diabetes (inzuli-
novd rezistencia), nedostatok fyzickej
aktivity a genetickd predispozicia.

V hladinach lipidov boli u RA pozo-
rované niektoré zmeny, ktoré by mohli
viest k akceleracii rozvoja aterosklerotic-
kych zmien. Najcastejsim zistenim by-
vaju nizdie hladiny HDL-cholesterolu,
ktory ma protektivnu funkciu pri vzniku
aterosklerézy, spolu so zmenami v po-
meroch HDL k celkovému a k LDL-cho-
lesterolu [14]. Pocas akitnej fazy
u infekénych/zédpalovych ochoreni do-
chddza k zmendm lipidového profilu
smerom k proaterogénnemu typu, cha-
rakteristickymi st zvySenie triglyceri-
dov, zvySenie podielu LDL ¢astic a zni-
zenie HDL-cholesterolu. Lipidovy profil
sa viak vplyvom terapie RA zvykne upra-
vit spolu s poklesom zdpalovej aktivity,
pricom dochadza k zvyseniu HDL-cho-
lesterolu a UGprave aterogéneho indexu.
Tento efekt ma hlavne ochorenie modi-
fikujuca lie¢ba a biologicka terapia [14].

Obezita ako jeden z vyznamnych rizi-
kovych faktorov ochoreni kardiovasku-
ldrneho systému nie je charakteristic-
kou ¢értou RA. Z pohfadu vplyvu obezity
na rozvoj tychto ochoreni a mortalitu
mala skupina RA pacientiek s nizkym
BMI (< 20 kg/m?) vy33iu celkovt aj kar-
diovaskuldarnu mortalitu ako skupiny
s normélnym alebo vy33im BMI. Teda
vy3sie BMI u RA je skor spojené s niz-
$ou mortalitou oproti nizkemu BMI
[15,16]. Na druhej strane vy3sie BMI je
aj u RA asociované s kardiovaskular-
nymi rizikovymi faktormi a méze pri-
spievat k rozvoju tychto ochoreni [17].

Fajcenie je dobre zndmym rizikovym
faktorom vzniku ochoreni kardiovas-
kuldrneho systému, okrem toho sa
z epidemiologickych stadii potvrdil aj
vztah fajéenia k vzniku RA a fajéenie je
doteraz jediny dobre dokumentovany
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environmentdlny rizikovy faktor pre
vznik RA. Vplyv na progresiu ochorenia
nie je jednoznaény, ukazuje sa, Ze méze
negativne interferovat s terapiou [18].
V niektorych pripadoch sa prejavuje vy-
razne negativny vplyv fajéenia na prezi-
vanie pacientov s RA, fajéenie v spojeni
s genetickymi a imunitnymi faktormi
(urcité varianty HLA-DRB1, anti-CCP
protilatky) u RA bolo asociované so vy-
sokym rizikom mortality [19].
Niektoré Stidie ukazujd, Ze u RA je
vy33i vyskyt hypertenzie ako v beznej po-
puldcii. Nasla sa 1,3ndsobnd prevalen-
cia [20] a v inej praci sa uvddza az 70%
prevalencia hypertenzie u RA pacien-
tov, i8lo v3ak o skupinu s priemernym
vekom 62 rokov a hypertenzia tu bola
asociovana s vyssim vekom, BMI, fajce-
nim a inzulinovou rezistenciou [21].
Jednym z vysvetleni vy33ej kardiovas-
kuldrnej morbidity méZze byt aj znizena
fyzicka aktivita. Problémom je, Ze sa-
motné ochorenie vedie k obmedzeniu
kibovej funkénosti a k bolestivosti po-
stihnutych kibov. Znizena fyzicka akti-
vita bola u RA pacientov, podobne ako
u ostatnej populacie, asociovand s vys-
§im vyskytom hypertenzie, dyslipidé-
mie a inzulinovej rezistencie [22].
Inzulinovd rezistencia sa povaZuje za
kficovy faktor v rozvoji ochoren, ktoré
vyraznou mierou prispievaju k zvyeniu
kardiovaskuldrnej mortality. V pripade
chronickych zapalovych ochoreni sa
¢asto spomina vyssi vyskyt portich glu-
kézového metabolizmu. Nasli sa vyssie
bazélne hladiny inzulinu spolu s niz-
§im klirens glukdézy u pacientov s chro-
nickym zapalovym ochorenim (spolu
s RA) svedcdiace o inzulinovej rezisten-
cii u tychto pacientov [23]. V aktivnom
Stadiu RA sa nasdla inzulinova rezisten-
cia, avdak tdto sa po lie¢be upravila
[24]. Pri RA sa nasla asociécia inzuli-
novej rezistencie so zapalovou aktivi-
tou, avdak aj spolu s daldimi faktormi
[25]. Metabolicky syndrém, ktorého
kfic¢ovym prvkom je inzulinovd rezis-
tencia, bol zisteny u RA s vy83ou preva-
lenciou ako u kontrol [26].
Glukokortikoidy maju silny protizapa-
lovy a imunosupresivny Gcinok. Pre tito

vlastnost st zdkladnou zlozkou lie¢by
mnohych zdpalovych ochoreni. Vysokd
Gcinnost steroidnej lie¢by viak obmed-
zuju ich nepriaznivé tcinky: poruchy me-
tabolizmu, vyvoj centrdlnej obezity, he-
patalnej steatdzy, dyslipidémie, zvysené
odburavanie kostrového svalstva a os-
teoporéza, inzulinovd rezistencia, dys-
funkcia inzulinotvornych buniek, poru-
cha tolerancie glukézy az diabetes [27].
Vadiina tychto portch su aj rizikovymi
faktormi kardiovaskularnych ochoreni.
Glukokortikoidy negativne zasahuji do
prenosu signalu z inzulinového recep-
tora a funkcie glukézového transportéra
GLUTA4. ZnizZenie Gcinku inzulinu vedie
k zvySeniu celkovej lipolyzy so zvyse-
nim koncentracie cirkulujicich neeste-
rifikovanych mastnych kyselin a triacyl-
glycerolov. Dochéddza k rozvoju poruchy
glukézovej tolerancie a nédstupu inzuli-
novej rezistencie. Dal$im t¢inkom nad-
bytku glukokortikoidov v organizme je
redistribucia telesného tuku, so znize-
nim subkutanneho a zvy3enim viscerdl-
neho tukového tkaniva [27]. Terapia RA
glukokortikoidmi sa dava do stvisu s vy-
skytom aterosklerotickych plakov, aviak
hlavne u skupiny uZivajtcej vysoké davky
[28]. Glukokortikoidna terapia v aktiv-
nom $tadiu RA (20mg prednizolénu
denne) paradoxne viedla k tiprave poru-
Senej inzulinovej citlivosti zistenej pred
liecbou [24]. Nizkoddvkova terapia
(< 7,5mg prednizolénu denne) neviedla
ani pri dlhodobom uzivani k zvy3enému
vyskytu endotelovej dysfunkcie alebo
aterosklerdzy, pozorované boli iba vys-
Sie hladiny cholesterolu [29]. Podobne
nasa skupina nezistila negativny efekt
nizkoddvkovej glukokortikoidnej terapie
na rozvoj inzulinovej rezistencie [30].
Pri¢iny akceleracie rozvoja kardiovas-
kuldrnych ochoreni u RA nie st v sticas-
nosti plne objasnené. Klasické rizikové
faktory sa vyskytuju aj u RA, ich vyskyt
je v8ak casto podobny ako u ostatnej
populacie. Systémovy zdpal so zvyse-
nymi hladinami zdpalovych cytoki-
nov a aktivdciou imunitnych buniek
a sa povazuje za dolezity, novy faktor
v rozvoji aterosklerézy. Méze ucinko-
vat prostrednictvom nepriamych me-
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chanizmov, ale skor sa zd4, Ze pé-
sobi priamo na cievny endotel, a tak
prispieva k vzniku kardiovaskular-
nych porich. Klasické rizikové fak-
tory potom posobia v teréne, kde je
riziko aterosklerézy zvySené uz samot-
nym systémovym zdpalom. Dosled-
kom je Castejsi a skor3i vyskyt endote-
lovej dysfunkcie a aterosklerotickych
zmien na cievach RA pacientov, veduci
k zvy3enej kardiovaskuldrnej morbidite
a mortalite. Aj ked je zatial minimum
tdajov o efekte anticytokinovej tera-
pie, zdda sa, Ze timenie zdpalu terapiou
moze byt prospesné aj pre kardiovas-
kularne riziko a dokonca aj terapia niz-
kymi ddvkami steroidov u pacientov
s RA bez komorbidit nemd neziaduce
Ucinky oproti vy38im ddvkam glukokor-
tikoidov, ktoré vyrazne zvySuju toto ri-
ziko. Z hfadiska preZivania pacientov
su dolezité vietky rizikové faktory zu-
¢astnené na zvysenej kardiovaskuldr-
nej mortalite. Klasické rizikové faktory
aterosklerézy st dobre identifikované,
ich vyskyt je treba pozorne sledovat
a vzhfadom na celkove vy3sie riziko pri-
padne terapeuticky zasiahnut.

Literatara

1. Mutru O, Laakso M, Isomaki H et al. Ten
year mortality and causes of death in pa-
tients with rheumatoid arthritis. Br Med
J (Clin Res Ed) 1985; 290: 1797-1799.

2. Sattar N, McCarey DW, Capell H et al.
Explaining how “high-grade” systemic in-
flammation accelerates vascular risk in
rheumatoid arthritis. Circulation 2003;
108:2957-2963.

3. Naz SM, Symmons DP. Mortality in es-
tablished rheumatoid arthritis. Best Pract
Res Clin Rheumatol 2007; 21: 871-883.

4. Avifia-Zubieta JA, Choi HK, Sadatsa-
favi M et al. Risk of cardiovascular morta-
lity in patients with rheumatoid arthritis:
a meta-analysis of observational studies.
Arthritis Rheum 2008; 59: 1690-1697.

5. Peters MJ, van Halm VP, Voskuyl AE et
al. Does rheumatoid arthritis equal diabe-
tes mellitus as an independent risk factor for
cardiovascular disease? A prospective study.
Arthritis Rheum 2009; 61: 1571-1579.

6. Peters MJ, Symmons DP, McCarey D et
al. EULAR evidence-based recommenda-
tions for cardiovascular risk management
in patients with rheumatoid arthritis and
other forms of inflammatory arthritis. Ann
Rheum Dis 2010; 69: 325-331.

Vniti Lék 2010; 56(7): 721-723

7. Wang L, Feng G. Rheumatoid arthritis
increases the risk of coronary heart disease
via vascular endothelial injuries. Med Hy-
potheses 2004; 63: 442-445.

8. Kerekes G, Szekanecz Z, Dér H et al. En-
dothelial dysfunction and atherosclero-
sis in rheumatoid arthritis: a multipara-
metric analysis using imaging techniques
and laboratory markers of inflammation
and autoimmunity. ] Rheumatol 2008; 35:
398-406.

9. Libby P. Role of inflammation in athe-
rosclerosis associated with rheumatoid
arthritis. Am J Med 2008; 121 (Suppl 1):
S21-S31.

10. del Rincén ID, Williams K, Stern MP et
al. High incidence of cardiovascular events
in a rheumatoid arthritis cohort not explai-
ned by traditional cardiac risk factors. Ar-
thritis Rheum 2001; 44: 2737-2745.

11. Pearson TA, Mensah GA, Alexander RW
et al. Markers of inflammation and car-
diovascular disease: application to clinical
and public health practice: A statement for
healthcare professionals from the Centers
for Disease Control and Prevention and
the American Heart Association. Circula-
tion 2003; 107: 499-511.

12. Van Doornum S, McColl G, Wicks IP.
Accelerated atherosclerosis: an extraarti-
cular feature of rheumatoid arthritis? Ar-
thritis Rheum 2002; 46: 862-873.

13. Montecucco F, Mach F. Atherosclerosis
is an inflammatory disease. Semin Immu-
nopathol 2009; 31: 1-3.

14. Steiner G, Urowitz MB. Lipid profiles in
patients with rheumatoid arthritis: mecha-
nisms and the impact of treatment. Semin
Arthritis Rheum 2009; 38: 372-381.

15. Kremers HM, Nicola PJ, Crowson CS
et al. Prognostic importance of low body
mass index in relation to cardiovascular
mortality in rheumatoid arthritis. Arthritis
Rheum 2004; 50: 3450-3457.

16. Escalante A, Haas RW, del Rincén I.
Paradoxical effect of body mass index on
survival in rheumatoid arthritis: role of
comorbidity and systemic inflammation.
Arch Intern Med 2005; 165: 1624-1629.
17. Stavropoulos-Kalinoglou A, Metsios
GS, Panoulas VF et al. Associations of obe-
sity with modifiable risk factors for the de-
velopment of cardiovascular disease in
patients with rheumatoid arthritis. Ann
Rheum Dis 2009; 68: 242-245.

18. Vittecoq O, Lequerré T, Goéb V et
al. Smoking and inflammatory diseases.
Best Pract Res Clin Rheumatol 2008; 22:
923-935.

19. Farragher TM, Goodson NJ, Naseem H
et al. Association of the HLA-DRB1 gene
with premature death, particularly from
cardiovascular disease, in patients with
rheumatoid arthritis and inflammatory

Kardiovaskuldrne ochorenia u reumatoidnej artritidy

polyarthritis. Arthritis Rheum 2008; 58:
359-369.

20. Han C, Robinson DW Jr, Hackett MV et
al. Cardiovascular disease and risk factors
in patients with rheumatoid arthritis, pso-
riatic arthritis, and ankylosing spondylitis.
J Rheumatol 2006; 33: 2167-2172.

21. Panoulas VF, Douglas KM, Milionis
HJ et al. Prevalence and associations of hy-
pertension and its control in patients with
rheumatoid arthritis. Rheumatology (Ox-
ford) 2007; 46: 1477-1482.

22. Metsios GS, Stavropoulos-Kalino-
glou A, Panoulas VF et al. Association of
physical inactivity with increased cardiova-
scular risk in patients with rheumatoid ar-
thritis. Eur ) Cardiovasc Prev Rehabil 2009;
16: 188-194.

23. Paolisso G, Valentini G, Giugliano D
et al. Evidence for peripheral impaired glu-
cose handling in patients with connective
tissue diseases. Metabolism 1991; 40:
902-907.

24. Svenson KL, Pollare T, Lithell H et al. Im-
paired glucose handling in active rheuma-
toid arthritis: relationship to peripheral
insulin resistance. Metabolism 1988; 37:
125-130.

25. Dessein PH, Joffe BI. Insulin resistance
and impaired beta cell function in rheuma-
toid arthritis. Arthritis Rheum 2006; 54:
2765-2775.

26. Chung CP, Oeser A, Solus JF et al. Pre-
valence of the metabolic syndrome is in-
creased in rheumatoid arthritis and is as-
sociated with coronary atherosclerosis.
Atherosclerosis 2008; 196: 756-763.

27. van Raalte DH, Ouwens DM, Dia-
mant M. Novel insights into glucocorti-
coid-mediated diabetogenic effects: to-
wards expansion of therapeutic options?
Eur] Clin Invest 2009; 39: 81-93.

28. del Rincoén |, O’Leary DH, Haas RW et
al. Effect of glucocorticoids on the arteries
in rheumatoid arthritis. Arthritis Rheum
2004; 50: 3813-3822.

29. Hafstrom |, Rohani M, Deneberg S et
al. Effects of low-dose prednisolone on
endothelial function, atherosclerosis, and
traditional risk factors for atherosclero-
sis in patients with rheumatoid arthritis -
a randomized study. ] Rheumatol 2007;
34:1810-1816.

30. Rovensky J, Vicek M, Radikova Z et
al. Metabolické parametre u pacientok
s reumatoidnou artritidou, vplyv nizkodav-
kovej glukokortikoidnej terapie. Rheuma-
tologia 2009; 23: 94.

prof. MUDr. Jozef Rovensky, DrSc., FRCP
www. nurch.sk

e-mail: rovensky.jozef@nurch.sk

Doruceno do redakce: 23. 6. 2010

723




