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Souhrn

Ve srovnani s béznou populaci je kardiovaskularni (KV) riziko nemocnych s revmatickymi onemocnénimi zvyseno
asi 0 50 %. Pricinou je sama zvy3sena zanétliva aktivita i modifikace tradi¢nich rizikovych faktord zakladnim one-
mocnénim. V tomto kontextu je zvlasté zajimavy tzv. lipidovy paradox, tzn. snizeni koncentraci aterogennich sé-
rovych lipid pfimo umérné aktivité zanétlivého procesu a jejich vzestup pfi |é¢bou navozeném poklesu aktivity
zanétu. KV riziko v kontextu revmatickych onemocnéni modifikuji i [é¢iva uzivana k jejich terapii: néktera cévni
riziko ovliviiuji negativné (glukokortikoidy), jind neutrdlné nebo mirné pozitivné (metotrexat, biologicka terapie).
Stratifikace KV rizika u populace revmatikd neni snadna, specifické skérovaci systémy zatim nezlepsily odhad rizika
ve srovnani se systémy pouzivanymi pro béznou populaci. Intervence kardiovaskularniho rizika zachovava principy
pro béZnou populaci: zakladni Uroven predstavuji rezimova opatieni (dieta, zvyseni pohybové aktivity, zanechani
koureni) doplnéna vhodnou farmakoterapii. Antihypertenzni i hypolipidemicka farmakoterapie ma byt vedena
podle stejnych pravidel a k cildm shodnym s doporucenimi pro béznou populaci. Ke zlepseni vysledkd prevence
KV pfihod u pacientl s revmatickymi chorobami je vhodné budovat interdisciplinarni tymy, v nichz se na péci bude
podilet kromé revmatologa |ékaf zaméfeny na KV prevenci (prakticky Iékal, internista, kardiolog, diabetolog) s dal-
simi ¢leny tymu (nutri¢ni a rehabilitacni specialisté, fyzioterapeuti). Interdisciplinarni péce snizuje kardiovaskularni
morbiditu pacientd s revmatickym onemocnénim.
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Cardiovascular risk in patients with rheumatic disease and its
management

Summary

Cardiovascular disease (CVD) risk in patients with rheumatic diseases is increased by 50 % compared to the general
population. This is a result of the increased inflammatory activity as well as modification of traditional CVD risk fac-
tors by the primary disease. So called lipid paradox, paradoxical decrease of concentrations of atherogenic plasma
lipids due to increased inflammatory activity and their rise with successful anti-inflammatory treatment, is of par-
ticularimportance. CVD risk in rheumatic diseases is further modified by drugs used for their treatment: while some
treatment modalities increase the risk (e.g. glucocorticoids), others may act in an opposite direction (methotrexate,
biological therapies). CVD risk stratification in patients with rheumatic diseases is uneasy; so far none of the spe-
cific scoring systems has been shown superior to traditional ones designed for the general population. Principles
of cardiovascular risk intervention remain the same as for the general population: the management starts with life-
style measures (healthy diet, increase in physical activity and smoking cessation) complemented with pharmaco-
therapy when indicated. Blood pressure as well as lipid lowering therapies should be led according to the same
principles as in the general population and, also, to the same treatment goals. To improve CVD prevention out-
comes in patients with rheumatic diseases it seems feasible to work in interdisciplinary teams led by a rheumatolo-
gist cooperating with a specialist in CVD prevention strategies (general practitioner, cardiologist, internist, diabetes
specialist). A nutritional therapist and a physiotherapist are important members of the team, too. Interdisciplinary
and complex CVD prevention in patients with rheumatic diseases decreases CVD morbidity.
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Uvod

Diky lé¢ebnym moznostem ovliviiujicim zanétlivé a auto-
imunitni procesy a novym strategiim lécby se v posled-
nich desetiletich podafilo zmirnit priibéh revmatickych
onemocnéni. Tim vystupuje do popfedi vyznam komor-
bidit a sou¢asné vliv antirevmatické Ié¢by na né. Pacienti
s revmatickymi onemocnénimi maji zvysené riziko pred-
¢asného umrti [1]. Vétsina studii uvadi, ze doba doziti je
oproti bézné populaci zkracena asi o 10 let, dle kanad-
ské studie [2] dokonce o 17 let. Pfiblizné 50 % predcas-
nych umrti je zplsobeno kardiovaskularnimi (KV) cho-
robami [3]. Klinicky obraz ischemické srde¢ni choroby
(ICHS) byva u revmatickych pacientd mnohdy odlisny,
Castéji se jedna o némou ICHS s ndhlou smrti [4]. Zvyseni
kardiovaskuldrniho rizika u revmatoidni artritidy (RA)
oproti bézné populaci byva srovnavéno s rizikem u dia-
betes mellitus (DM) 2. typu [5,6]. Pfibyva dikazd, ze totéz
plati i u dalSich zanétlivych kloubnich onemocnéni, jako
je ankylozujici spondylitida (AS) [7] a psoriaticka artritida
(PsA). To pred lékare pecujici o revmatické pacienty stavi
nové otazky a vyzvy - vybér vhodné Ié¢by s ohledem na
KV riziko, identifikace pacientl se zvy$enym KV rizikem
a zvazeni mozné intervence k jeho snizeni.

Tyto poznatky odrazi doporuceni Evropské ligy proti
revmatizmu (European League Against Rheumatism -
EULAR), ktera byla recentné aktualizovana [8], i dalsi do-
poruceni odbornych spole¢nosti: 2016 ESC/EAS Guide-
lines for the Management od Dyslipidemias, 2016 ESC
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Guidelines on cardiovascular disase prevention in clini-

cal practice. Sou¢asné doporucené postupy EULAR za-

hrnuji 3 Ustiedni principy a 10 doporuceni (tab. 1).

UstFedni principy:

= |ékafi by si méli byt védomi, ze KV riziko pacientd
s RA a pravdépodobné téz s AS a PsA je oproti bézné
populaci zvysené

= za management KV rizika revmatickych pacientt je zod-
povédny revmatolog

= uzivani nesteroidnich antirevmatik (NSA) a glukokorti-
koidd by mélo byt v souladu s doporucenymi postupy
EULAR a ASAS (Assessments in Ankylosing Spondylitis
International Society)

Intenzita zkoumani této problematiky se v poslednim
obdobi zvysuje, nicméné pohled na tabulku a silu dikazd
dokumentuje miru nejistoty, nedostatecného prozkou-
mani a nedostatku evidence v oblasti KV rizika u revma-
tickych pacient(. Srovnani s kardiovaskularnimi dopo-
rucenimi pro béznou populaci citovanymi vyse ukazuje
pfinejmensim o stupen nizsi tfidu i silu doporuceni.

Kardiovaskularni riziko revmatickych
pacientd a pficiny jeho zvyseni

Pficiny zvyseni KV rizika a KV morbidity u revmatickych
pacientl jsou komplexni. Revmatické choroby mohou
pfimo postihovat kardiovaskularni aparat - oviem na-
kolik se tyto specifické kardiovaskularni projevy revma-

Tab. 1. Doporucené postupy EULAR z roku 2015/2016 pro management kardiovaskularniho rizika pfi

zanétlivych kloubnich onemocnénich

P uroven sila

doporuceni . S
evidence  doporuceni

ke snizeni KV rizika u pacientd s RA, AS a PsA je nutna ¢asna tésna kontrola aktivity choroby s redukci poctu atak 2b-3 B
choroby
stanoveni KV rizika by mélo byt provadéno u viech pacientd s RA, AS nebo PsA nejméné kazdych 5 let nebo pfi za- 3-4 C
sadni zméné lé¢by chorobu modifikujicimi léky
odhad KV rizika by mél byt provadén podle narodnich doporuceni nebo pomoci Systematic COronary Risk Evalua- 3-4 Cc-D
tion (SCORE) predikéniho modelu KV rizika, pokud narodni doporuceni nejsou; vybor EULAR pro doporucené po-
stupy konstatoval, Ze je mélo dat zaloZenych na diikazech o specifickych kalkulatorech KV rizika u pacientt se za-
nétlivymi kloubnimi nemocemi
celkovy cholesterol a HDL-cholesterol by mél byt uzivan ke stanoveni KV rizika, lipidy by mély idealné méfeny, 3 C
pokud je aktivita choroby stabilni nebo v remisi; akceptovatelné je méteni lipidogramu bez la¢néni
skore KV rizika by mélo byt modifikovano, aby odrazelo zvysené KV riziko pacientt s RA, ndsobenim koeficientem 3-4 C
1,5 - pokud jiz neni zénétlivé kloubni onemocnéni zahrnuto v kalkulatoru
screening asymptomatickych karotickych pléatd ultrasonograficky mize byt zvazen k odhaleni dalsiho zvyseni 3-4 Cc-D
KV rizika
pacienttim se zanétlivymi kloubnimi chorobami by mély byt zdUraziovéany zésady prevence veetné doporuceni 3 C
o zdravé dieté, dennim cvi¢enim a zanechani koufeni
u pacienti s RA, AS nebo PsA by méla byt dodrzovéna aktuélni narodni doporuceni o kardiovaskularni prevenci, 3-4 D
antihypertenziva a statiny mohou byt uzivany stejné jako v bézné populaci
u pacientl s RA a PsA by mély byt NSA uzivany s opatrnosti, zejména v pfipadé anamnézy KV choroby nebo v pfi- 2a-3 C
tomnosti rizikovych faktort pro KV onemocnéni
davky glukokortikoidl by mély byt minimalni, méla by byt snaha o jejich postupné vysazeni v pfipadé remise 3-4 C

nebo nizké aktivity; divody k pokracovani glukokortikoidni lécby by mély byt pravidelné revidovany

AS - ankylozujici spondylitida EULAR - Evropska liga proti revmatizmu HDL - high-density lipoprotein KV - kardiovaskularni NSA - nesteroidni
antirevmatika PsA - psoriatickd artritida RA - revmatoidni artritida
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tickych chorob podileji na celkové KV morbidité a mor-
talité, neni presnéji prokazano. Oproti bézné populaci,
u niz hraji hlavni dlohu v aterogenezi tzv. tradi¢ni rizi-
kové faktory, dochazi u pacientd s revmatickymi cho-
robami k akceleraci aterosklerotického procesu v di-
sledku pfitomnosti i dalSich, netradi¢nich rizikovych
faktord, které jsou pro tyto choroby specifické a souvisi
také s charakterem revmatického onemocnéni. Priibéh
aterosklerdzy a jednotlivé KV rizikové faktory mize ovliv-
novat rdznymi zpUsoby také protizanétliva ¢i imuno-
supresivni terapie.

Rizikové faktory akcelerace aterosklerdzy

u revmatickych pacientn

Tradi€ni rizikové faktory

Dle studie INTERHEART [9] jsou nejvyznamné;jsimi a za-
roven ovlivnitelnymi rizikovymi faktory KV onemocnéni
a progrese aterosklerdzy: koureni, arterialni hypertenze,
dyslipidemie, diabetes mellitus, abdominalni obezita, zi-
votni styl a psychosociélni faktory. U pacientli s RA muze
byt vyskyt téchto faktord oproti bézné populaci odlisny,
jakkoli se data z rliznych praci lisi.

Procento kufaka je dle nékterych Gdaji mezi revma-
tickymi pacienty vyssi nez v bézné populaci [10]. Koufeni
je spojeno s pozitivitou sérologickych markerd revma-
tickych onemocnéni (revmatoidni faktor, RF, protilatky
proti cyklickému citrulinovému proteinu, anti-CCP), roz-
vojem revmatického onemocnéni, zdvaznéjsimi klinic-
kymi projevy a horsi odpovédi na imunosupresivni tera-
pii [11].

Je mozné, Ze i dalsi tradicni rizikové faktory (arteri-
alni hypertenze, dyslipidemie) se u RA pacientl vyskytuji
Castéji nez v bézné populaci, ale jasné dlikazy chybéji [8].
Dle udaji z Norska ma hypertenze u RA pacientd mini-
malné stejné vysokou prevalenci jako v bézné populaci
a je Spatné kontrolovand - poddiagnostikovana a nedo-
statecné lécend, coz potvrzuje vétsina studii. Na druhou
stranu metaanalyza z roku 2011 vyssi vyskyt hypertenze
u revmatickych pacientdl neprokdzala [12]. TK mohou

NSA, cyklosporin, leflunomid [13].

Dyslipidemie u revmatickych pacientd jsou kom-
plexni a specificky problém, budou pojednany v samo-
statném odstavci.

Vztah revmatickych onemocnéni a diabetes mellitus
je pravdépodobné obousmérny. Je popisovan zachyt
nediagnostikovaného diabetu u pacientl s RA pfiblizné
1,5krat vyssi nez v bézné populaci. Vyssi vyskyt DM je
pficitdn vyssimu vyskytu obezity a nevhodnému zivot-
nimu stylu u pacient(i s RA zejména kv(li zhorsené mo-
bilité ¢i kortikoterapii [14,15]. Dalsi studie naopak upo-
zorfiuji na mozny vyssi vyskyt RA u pacientd s DM [16].

Charakter obezity u pacientll s RA je odlisny od bézné
populace. Bézna definice obezity podle BMI nemusi od-
razet tyto specifické zmény. U pacientl s RA se jedna
o tzv. sarkopenickou obezitu, pfi niz dochazi ke snizeni
svalové hmoty a relativnimu zvyseni podilu télesného
tuku oproti zdravym jedincdim stejného véku, aviak bez

vyrazného dopadu na hodnotu BMI [17]. Tyto zmény
télesného slozeni jsou pficinou paradoxu, pfi kterém
i nizké BMI je u RA pacientl spojeno s vyssim KV rizikem.

Fyzicka aktivita je u pacientl s RA nizsi nez u zdra-
vych kontrol zejména pro omezenou mobilitu pfi po-
stizeni pohybového apardtu. Dusledkem je snizend
svalova sila, ubytek svalové hmoty a zvyseni KV rizika.
Z obou vyse diskutovanych divodl vyplyvé nutnost
a pfinos pravidelného cvi¢eni u pacientd s RA nejen
z hlediska zlepseni/udrzeni pohyblivosti, ale i z hlediska
snizeni rizika KV komplikaci [18].

Jako vyznamny rizikovy faktor byva zminovan i stres
a deprese, jejichz mira je u pacientll s RA zvy3ena. Stres
ovliviiuje imunitni systém a muize spoustét autoimu-
nitni zanétlivé procesy. Solomon et al popsali u paci-
entl s RA asociaci mezi stresem a vyskytem karotickych
platd [19]. Vztah mezi stresem, depresi a systémovym
onemocnénim se také jevi jako obousmérny. Dle studie
INTERHEART patfi psychosocialni stres mezi nejvy-
znamnéjsi faktory ovliviujici kardiovaskularni riziko [9].

Poruchy metabolizmu lipoproteinu
u revmatickych pacienti
Dyslipidemie u pacientl s RA ilustruje komplexnost
vztahl mezi rizikovymi faktory a KV onemocnénimi.
U revmatickych onemocnéni je popisovan tzv. lipidovy
paradox, tedy opacny vztah mezi hladinou lipidd a KV ri-
zikem, nez byva v bézné populaci. Zvysena zanétliva ak-
tivita vede u revmatickych chorob stejné jako u jinych
zanétlivych stavd (sepse, pooperacni stav, akutni in-
farkt myokardu, nddorové onemocnéni a jeho dlouho-
doba terapie) ke snizeni hladin lipid@. Aktivitu RA provazi
nizsi hladina celkového cholesterolu a LDL-cholesterolu
(low density lipoprotein) oproti bézné populaci, ackoli je
KV riziko zvysené. Potlaceni aktivity zanétu u RA je spo-
jené se vzestupem hladin lipid( a zaroven se snizenim
incidence kardiovaskularnich pfihod. Zanétliva aktivita
je spojena kromé kvantitativnich i s kvalitativnimi zmé-
nami lipoprotein(. Castice HDL (high density lipoproteins)
maji za normalniho stavu protizanétlivé a ateroprotek-
tivni vlastnosti. Inhibuji oxidaci LDL ¢astic, podporuji
reverzni transport cholesterolu, snizuji endotelidlni ak-
tivaci a maji antitrombotické vlastnosti. Kardioprotek-
tivni efekt HDL-cholesterolu je pfisuzovan zejména re-
verznimu transportu cholesterolu. Protizanétlivé Gcinky
HDL-cholesterolu byvaji pficitany inhibici exprese adhe-
zivnich molekul na endotelu, které jinak umoznuji vazbu
mononukledr na cévni sténu. HDL partikule maji navic
antioxidativni ucinky a stimuluji produkci oxidu dusna-
tého [20]. Systémovy zénét vede ke zménam slozeni
i funkce HDL castic. Méni se zastoupeni apoproteint
i mnozstvi jednotlivych lipidovych slozek a zvySuje se
podil prozanétlivych proteind. V disledku téchto zmén
se HDL stdvaji dysfunk¢nimi, ztraceji své pozitivni viast-
nosti, maji vlastnosti prozanétlivé (tab. 2).

Zménéné prozanétlivé HDL byly popséany i u dalSich
chronickych chorob, jako je diabetes mellitus 2. typu [21].
Takové HDL ¢astice neplni své antiaterogenni funkce.
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Celkové mlzeme shrnout, ze bézna interpretace lipi-
dového profilu pfi stanoveni KV rizika u pacient s RA
mUze byt tedy nespravna a vést k podcenéni rizika.

KV rizikové faktory specifické pro zanétliva
onemocnéni (tzv. netradicni rizikové faktory)

Zvyseni KV rizika u pacientd s RA je zplsobeno hlavné
zénétlivou aktivitou, jejim pfimym vlivem na rozvoj
a progresi aterosklerézy a na dalsi rizikové faktory, jako
jsou zmény lipidového spektra, inzulinova rezistence
a oxidacni stres [22].

Zvysena zanétliva aktivita je nezavislym rizikovym fak-
torem KV onemocnéni i v bézné populaci. Ateroskleréza
i RA sdileji podobné zanétlivé mechanizmy. U obou pro-
cest najdeme vysoké hladiny zanétlivych mediatord, jako
jsou faktor nadorové nekrézy (TNF), interleukiny 1a 6 (IL1,
IL6), C-reaktivni protein (CRP). Tyto (i dalsi) zanétlivé bio-
markery jsou nezdavislymi prediktory vaskuldrniho rizika
[23]. Zanétlivé mechanizmy vedou k endotelidIni dys-
funkci a hraji vyznamnou roli ve viech stadiich atero-
geneze a nasledné trombodzy. Moznost ovlivnéni roz-
voje aterosklerézy a kardiovaskularnich pfihod snizenim
zanétlivé aktivity zkoumala a potvrdila studie CANTOS
s kanakinumabem, inhibitorem IL1B, ktery selektivné re-
dukuje aktivitu subklinického zénétu bez vlivu na dalsi
rizikové faktory aterosklerézy. Studie skoncila jedno-
znacné pozitivnim vysledkem zejména u podskupiny pa-
cientd s vystupriovanou zanétlivou reakci a dobrou od-
povédi na podani aktivni é¢by a predstavuje tak prvni
dlikaz o vlivu ,¢isté” protizénétlivé 1é¢by na riziko atero-
trombotickych cévnich pfihod [24]. U pacient(i s RA zavisi
zvyseni cévniho rizika na vice faktorech, jakymi jsou ak-
tivita choroby, pocet exacerbaci a délka jejich trvania na
fadé dalsich. Samotna délka trvani onemocnéni neméla
v nékterych pracich jednoznac¢nou korelaci s rizikem
KV komplikaci, existuji dikazy o vyssim KV riziku i u paci-
entd v ¢asnych stadiich onemocnéni s nedavno diagnos-
tikovanou RA [25]. V nové verzi doporucenych postupt
EULAR se proto doporucuje screening KV rizika u viech
pacientl bez ohledu na délku trvani klinicky manifestni
RA[8I.

Vliv farmakoterapie revmatickych onemocnéni na KV
riziko

KV morbiditu a jednotlivé rizikové faktory ovliviuji i [éky
uzivané v lécbé zanétlivych revmatickych onemocnéni.
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Tento vliv mlze byt pozitivni i negativni. Mozny nega-
tivni vliv na KV morbiditu v bézné populaci byl proka-
zan u nékterych COX2 inhibitor( a nasledné studovén
i u neselektivnich nesteroidnich protizénétlivych léciv
(NSA), jak shrnuje recentni prehled americkych autort
[26]. Glukokortikoidy maji negativni vliv na fadu tradic-
nich kardiovaskularnich rizikovych faktort a mohou byt
spojeny se zvysenym rizikem infarktu myokardu a dal-
sich aterotrombotickych cévnich ptihod [27]. Naproti
tomu chorobu modifikujici 1é¢iva (disease-modifying
antirheumatic drugs — DMARDs), zejména metotrexat,
KV riziko spise snizuji. Mechanizmus tohoto ucinku nenf
zcela zfejmy, ale pravdépodobné je zprostiedkovén pre-
devsim snizenim zanétlivé aktivity [28]. Vliv biologické
Ié¢by na kardiovaskularni riziko je intenzivné studovan.
Jednotlivé preparaty mohou mit negativni vliv na né-
které tradi¢ni kardiovaskuldrni rizikové faktory, uvadi
se i pfimé nezadouci kardiovaskularni ucinky. Literarni
udaje nejsou jednotné, celkové vsak prevazuje nazor,
Ze biologickd 1é¢ba ovliviuje kardiovaskularni morbi-
ditu a mortalitu pozitivné. Nejvice udaji v tomto sméru
maji anti-TNF preparaty, vzhledem k jejich relativné nej-
SirSimu pouziti [29]. Dle aktudlnich doporucenych po-
stupl EULAR je dulezitéjsi dosahnout snizeni zanétlivé
aktivity nez zpUsob ¢i typ medikace, kterym tohoto cile
dosahneme.

Vliv farmakoterapie revmatickych
onemocnéni na kardiovaskularni riziko
Prehled vlivu jednotlivych l1é¢ebnych moznosti na KV riziko
uvadi tab. 3. Recentné byla na toto téma publikovéna
stézejni metaanalyza dostupnych studii hodnoticich vliv
vybrané farmakoterapie uzivané v revmatologii na vyskyt
velkych cévnich pfihod [30].

Nesteroidni antirevmatika (NSA)

Uzivani NSA v bézné populaci provézi vyssi vyskyt ar-
terialni hypertenze, srde¢niho selhani a celkové vyssi
KV riziko. Jejich vliv na KV riziko u pacientd s RA je do
jisté miry predmétem kontroverze. Nékteré studie
vztah mezi uzivanim NSA a zvy$enim KV rizika u paci-
entl se zanétlivym kloubnim onemocnénim neproka-
zaly [31]. Podle dénské studie se KV riziko u pacientt
s RA lé¢enych NSA zvysuje jen mirné a vyznamné méné
nez v pfipadé uzivani téchto lé¢iv u osob bez chronic-
kého zanétlivého onemocnéni (tzn. u bézné populace)

Tab. 2. Zmény slozeni HDL-cholesterolu pfi vystupriované zanétlivé odpovédi

zména

1 apoA1
T apo)

apoproteiny

lipidy
T oxidovanych fosfolipidui

1 SAA, ceruloplazmin
1 PON1

apo - apolipoprotein PON1 - paraoxonéaza SAA - sérovy amyloid A

dalsi proteiny asociované s HDL
Castici

T volny cholesterol, TG, volné mastné kyseliny

vyznam

mensi aktivita reverzniho transportu cholesterolu
T clearance HDL ¢astic

snizeni antiaterogennich vlastnosti HDL ¢astic, vyssi antige-
nicita, zména velikosti
T clearance
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[32]. Rozsahld metaanalyza studii hodnoticich otazku
KV bezpecnosti nesteroidnich antirevmatik uzavrela,
ze s vyssi davkou vétsiny NSA narlstd vyskyt zavaznych
kardiovaskularnich pfihod. Vyjimku predstavuje na-
proxen ziejmé diky vyraznéjsim antiagregacnim ucin-
kaim [33]. Na druhou stranou protizanétlivy efekt NSA
u RA a umoznéni vétsi fyzické aktivity mohou ¢aste¢né
negativni KV pUsobeni téchto léciv u pacientli s RA vy-
vazovat. Zvyseni KV rizika pfi uzivani NSA u revmatic-
kych pacientl tedy celkové muize byt mensi nez pfi
pohledu na asociaci Ié¢by NSA a kardiovaskularnich
pfihod v bézné populaci [8].

Glukokortikoidy

Glukokortikoidy maji negativni vliv na rozvoj a kompen-
zaci arteriadlni hypertenze, lipidovy a glukézovy meta-
bolizmus [34]. Pfi jejich uzivani dochazi k rozvoji cent-
ralni obezity a inzulinové rezistence. Vedou ke zvyseni
hladin celkového cholesterolu, triglyceridd, ke zmenseni
velikosti a zvyseni denzity LDL ¢astic. Glukokortikoidy
jsou spojeny se zvysenym rizikem infarktu myokardu
[35]. Zvyseni KV rizika je zavislé na davce a délce uzivani.
Podle nékterych udajd ovsem protizanétlivy efekt korti-
koidd vyvazuje zvysené kardiovaskularni riziko [36].

Metotrexat

Metotrexat (MTX) zvysuje koncentrace celkového, LDL-
-cholesterolu a HDL-cholesterolu i triglycerid(, coz mGze
byt dlsledek snizeni zanétlivé aktivity. V jedné studii
MTX u pacientl s ICHS zvysil riziko ndhlé smrti a KV mor-
biditu [37]. Nasledné studie a vétsina v soucasnosti dostup-
nych dat ukazuji, ze protizanétlivy efekt MTX KV morbiditu
imortalitu spiSe snizuje [38,39]. MTX miZe zvySovat homo-
cysteinemii (depleci kyseliny listové). Ovéem vyznam te-
rapii navozenych zmén homocysteinemie pro vysled-
nou modulaci KV rizika neni jasny, jak dokumentuje
napt. zkusenost s fibraty (které homocysteinemii zvysuiji)
nebo neuspéch strategii snizujicich homocysteinemii ve
snaze o snizeni KV rizika [40]. Probiha studie CIRT (Cardio-
vascular Inflammation Reduction Trial), kterd hodnoti vliv

nizké davky MTX na snizeni rizika velkych cévnich piihod
u pacientl po infarktu myokardu s diabetes mellitus
2. typu nebo metabolickym syndromem [41].

DalSi konvencni syntetické chorobu
modifikujici léky (csDMARDSs)

Soli zlata a antimalarika nemaji prokazany pozitivni vliv
na KV riziko, prestoze antimalarika snizuji krevni tlak,
dokumentovano bylo i snizeni rizika vzniku diabetu pfi
lécbé hydroxychlorochinem [42]. Leflunomid naopak
zvysuje krevni tlak. Jak antimalarika a leflunomid ovliv-
nuji KV riziko, neni prokazéno, udaje jsou nejednotné
[43].

Biologicka Iécba

Anti-TNF preparaty - infliximab, etanercept a pravdé-
podobné také novéjsi golimumab ¢i certolizumab snizuji
zanétlivou aktivitu, modifikuji lipoproteinové spektrum
a snizuji KV riziko u pacientd s RA. Dle metaanalyz zvy-
Suji HDL-cholesterol, celkovy cholesterol a triglyceridy,
mohou zvysit i LDL-cholesterol [44,45]. Mensi studie
dokumentuji dal$i mozné mechanizmy pfiznivého pG-
sobeni anti-TNF |éciv na cévni funkce: zlepseni endote-
lidIni dysfunkce, antioxidac¢ni schopnosti HDL ¢astic ¢i
inzulinové senzitivity [46,47].

Tocilizumab (blokétor IL6 receptoru) vyrazné snizuje
systémovou zanétlivou aktivitu. S 1é¢bou timto pre-
pardtem je v3ak spojen vzestup LDL-cholesterolu. Na
druhou stranu zménou slozeni HDL-cholesterolu sni-
Zuje jejich prozanétlivy potencidl. Navic stoupa mnoz-
stvi malych a stfednich HDL ¢astic, které jsou povazo-
vany za antiaterogenni [48]. Hodnoceni KV rizika pfi
|é¢bé tocilizumabem probiha a zatim se jeho kardiovas-
kuldrni bezpecnostni profil jevi pfiznivé [49].

Rituximab (anti-CD 20) indukuje apoptézu B-lymfo-
cytl. Experimentalni prace dokumentuji zlepseni inzu-
linové senzitivity pfi depleci B-lymfocytl, coz provazi
zlepseni lipoproteinového metabolizmu [50]. Mensi
studie (55 zafazenych zen, 24 tydn( sledovani) prokazala
kromé pfiznivého vlivu rituximabu na lipidovy meta-

arterialni
hypertenze

celkovy cholesterol/

= LDL-cholesterol

NSA 0

glukokortikoidy 0
metotrexat

infliximab

etanercept

tocilizumab

e e T

rituximab

tofacitinib T

HDL-cholesterol TG cIMT celkon YI'V
na KV riziko
B 3 T (méné nez u bézné
populace)
g 1
0 0 )
0 b !
0 0 J
snizuje prozanétlivy 1 ! 12
stav HDL-cholesterolu .
{ )
1

TG - triglyceridy cIMT - tloustka intimy-medie karotickych arterii KV - kardiovaskularni NSA - nesteroidni antirevmatika
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bolizmus i zlep3eni intimomedidlni tloustky karotickych
arterii (cIMT) u pacientt [51].

Tofacitinib - inhibitor Janus kindz 1 a 3 - zvy3uje LDL-
-cholesterol a triglyceridy. Je otdzkou, zda vzestup LDL-
-cholesterolu pfi Ié¢bé neni vlastné posun k ,zdravému”
lipidovému metabolizmu pii omezeni vystupriované za-
nétlivé aktivity. V kazdém pfipadé Ize negativni vliv to-
facitinibu na lipoproteinovy metabolizmus vyznamné
omezit Ié¢bou statinem [52].

Identifikace revmatickych pacienti

se zvySenym KV rizikem

V bézné praxi je identifikace revmatickych pacientl se
zvySenym KV rizikem nedostatecna. Screening poruch
metabolizmu plazmatickych lipidG neni provadén dua-
sledné, pouziti antihypertenziv a hypolipidemik je sub-
optimalni [53,54]. Terapeutické cile definované v dopo-
rucenych postupech dosahuje pfiblizné 40 % pacientt
sRAahypertenzi, 57 %s elevaci LDL-cholesterolu a stejné
procento pacienti s DM 2. typu [55]. Je vsak pravdou, ze
pfi srovnani téchto udajd s mirou kontroly rizikovych fak-
torli v bézné populaci situace u pacientli sledovanych
revmatology vyzniva spise lépe.

Pro stanoveni KV rizika se pouzivaji predik¢ni modely,
které stanovi individualni KV riziko a také hranici pro do-
poruceni farmakologické intervence. Predik¢ni modely
KV rizika pouzivané pro béznou populaci vsak pod-
hodnocuiji riziko pacientd s revmatickymi onemocné-
nimi [56,57]. Neberou v Gvahu specifické rizikové faktory
pfi zanétlivém onemocnéni, kvalitativni i kvantitativni
zmény lipidového spektra, odlisné télesné slozeni (sar-
kopenie) atd. V soucasnosti jsou vyuzivany a zkoumany
3 zakladni sméry, jak tyto situace resit:
= systémy pro obecnou populaci, upravené koeficien-

tem pro RA - m-SCORE
= systémy jiz zahrnujici RA — QRISK2
= systémy specifické pro RA - ERS-RA (Extended Risk

Score — Rheumatoid Arthritis)

Jsou diskutovany i dalsi ptistupy, nizozemsti autofi napf.
navrhovali zvysit vék RA pacientt o 15 let a pouzivat ské-
rovaci systém pro béznou populaci [58].

V evropské populaci je nejuzivanéjsim predikénim
modelem KV rizika systém SCORE uzivany i v CR. EULAR
doporucuje vysledné riziko nasobit koeficientem 1,5 —
tzv. m-SCORE. V plivodnich doporucenich se mél po-
uzivat koeficient 1,5 jen pfi urcitych kritériich (délka
choroby, extraartikularni projevy atd). V novych dopo-
rucenych postupech EULAR je tento koeficient doporu-
¢eno pouzit u vsech pacientl s RA.

Britsky model QRISK2 RA pfimo zahrnuje - riziko se
nasobi koeficientem 1,4.

Arts porovnaval 4 predikéni modely — Framinghamské
skore (FHS), Reynoldsovo skére (RRS), evropské SCORE
a QRISK-2 a prokazal, ze zadny nedokaze pacienty do ri-
zikovych skupin klasifikovat spravné. Zatimco QRISK-2
riziko u pacientd s RA nadhodnocuje, ostatni pod-
hodnocuji. M-SCORE podhodnocuje riziko u pacientt
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s nizkym a stfednim rizikem, nadhodnocuje u vysoce ri-
zikovych pacientt [59].

Model specificky pro pacienty s RA je ERS-RA (Ex-
tended Risk Score — Rheumatoid Arthritis), zalozeny na
udajich z registru CORRONA, ktery zahrnoval 23 605 pa-
cientl s RA. Zohledruje 2 skupiny rizikovych faktor? -
Jtradi¢ni” a faktory specifické pro revmatické onemoc-
néni [60].

ATACC-RA je nové vyvijeny kalkuldtor rizika pro pa-
cienty s RA zahrnujici vék, pohlavi, koufeni, hypertenzi,
pomér celkového cholesterolu a HDL-cholesterolu, séro-
pozitivitu (revmatoidni faktor a anticitrulinové protilatky),
zhodnoceni aktivity onemocnéni a dalsi parametry [61].
Pres svou komplexnost (a tedy relativné obtiznou pouzi-
telnost v klinické praxi) se ani nova skére nezdaji byt vhod-
nymi nastroji k rozpoznani nejrizikovéjsich pacient s rev-
matickymi onemocnénimi. Jak shrnuji autofi nedavné
rozsahlé mezinarodni analyzy, ani nejnovéjsi a nejkom-
plexnéjsi skérovaci systémy pro pacienty s RA nepfinaseji
zptesnénirizika ve srovnani s klasifika¢nimi systémy (pod-
statné jednodussimi) pro béznou populaci [62].

MozZnosti ovlivnéni KV rizika u pacienti

s revmatickymi onemocnénimi

MozZnosti intervence se u revmatickych onemocnéni nelisi
od bézné populace. | v tomto piipadé zakladni troven
predstavuji rezimova opatteni. Fyzicka aktivita snizuje za-
nétlivou aktivitu. V epidemiologickych studiich u bézné
populace koncentrace CRP klesa pfi vyssi fyzické aktivité
[63]. Také ve studiich u pacientll s RA cviceni snizilo CRP,
vedlo ke zvyseni svalové hmoty, poklesu adipozity a cel-
kovému funkénimu zlepseni. Fyzické cviceni také nebylo
spojeno s zadnym nepfiznivym vlivem na aktivitu cho-
roby a pravem stoji na prvnim misté intervence zéklad-
niho onemocnéni i zvyseného KV rizika revmatickych pa-
cientd [64].

Dieta a management dalSich rizik (arteridlni hyper-
tenze) se fidi stejnymi principy jako u osob bez RA. Speci-
ficky se budeme vénovat problematice hypolipidemické
|é¢by, protoze zmény lipidového spektra u revmatikd
jsou zatizeny lipidovym paradoxem a navic u pacientt
s RA panuji stéle obavy z mozného vétsiho vyskytu ne-
gativniho ovlivnéni svalové tkané ve srovnéni s béznou
populaci.

Hypolipidemika u revmatickych onemocnéni

Statiny jsou Iéky, které prokazatelné pozitivné ovliviuji
kardiovaskularni morbiditu a mortalitu v bézné populaci
[65]. Dle soucasné urovné znalosti a dikazd jde o Iéky
bezpecné, s nizkym vyskytem nezadoucich ucinkd. Nej-
Castéji se objevuji riizné formy svalového postizeni - od
bolesti svald a Unavy az po zdvaznou, ale raritni rabdo-
myolyzu [66]. Obava z dalSiho zhorseni mobility pfi po-
stizeni svalové tkdné navozené statinem je u pacientt
s RA (a jejich oSetfujicich Iékafl) pochopitelnd. Navic
s ohledem na zvyseni KV rizika u revmatickych pacientt
muze byt indikace farmakoterapie dyslipidemie posu-
nuta do mladsich vékovych kategorii, s ¢imz souvisi opa-
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kované nastolovana otazka bezpecnosti dlouhodobé te-
rapie hypolipidemiky.

Jaké mame dikazy o bezpecnosti a Gcinnosti
hypolipidemik u pacient s RA?

Ucinnost a bezpe¢nost hypolipidemik pFi zanétlivych
onemocnénich zkoumala napf. studie TRACE RA (Trial of
atorvastatin for the primary prevention of cardiovascular
events in patients with RA). Studie s 2 986 pacienty s RA
prokdzala, Ze atorvastatin v ddvce 40 mg denné nejen sni-
Zuje vyznamné koncentrace LDL-cholesterolu, ale také
0 34 % redukuije riziko velkych kardiovaskularnich pfihod
(byt tento vysledek nedosahl statistické vyznamnosti
s ohledem na kratkou dobu trvéni studie, ktera byla pra-
mérné 2,5 roku). Velmi dulezity zavér studie byla bezpec-
nost lécby atorvastatinem srovnatelna s placebem [671].

Studie TARA (Trial of atorvastatin in rheumatoid arthri-
tis) prokdzala, Ze statiny maji mirny ale klinicky zfejmy
protizanétlivy efekt a modifikuji rizikové faktory u stava
s vysokym stupném autoimunitniho zanétu [68].

Post hoc analyza studii se statiny naznacuje, ze rela-
tivni redukce vyskytu kardiovaskularnich onemocnéni
u chronickych zanétlivych kloubnich onemocnéni je
srovnatelnd jako u jinych stavl pfi srovnatelné dobrém
bezpecnostnim profilu [69].

Kardiovaskularni prevence - mezioborova
spoluprace

V bézné populaci je v nasich podminkéch primarni KV
prevence v rukou praktického lékafe. Za management
KV rizika revmatickych pacientl je dle doporucenych
postupt EULAR zodpovédny revmatolog [8]. S ohledem
na komplexnost revmatologické problematiky i specifika
kardiovaskularniho rizika u pacientt s chronickymi za-
nétlivymi onemocnénimi pojiva se tento pozadavek
jevi jako racionalni. Na druhé strané ¢asova naro¢nost
intervence kardiovaskularniho rizika vcetné nutnosti
(opakované) edukace o rezimovych opattenich muze
byt bariérou sprdvné provadéné intervence KV rizika
v rutinni klinické praxi revmatologa. | proto posledni
verze doporuceni EULAR shrnujici principy kardio-
vaskuldrni prevence u nemocnych se zénétlivymi kloub-
nimi onemocnénimi podtrhuje vyznam mezioborové
spoluprace [8]. Centralni Ulohu nadéle hraje revmato-
log, ktery spolupracuje s dalsimi odborniky - internis-
tou zamérenym na KV prevenci, kardiologem, diabeto-
logem. Nezbytnou soucdst tymu tvoii edukatofi z fad
nutri¢nich terapeutd, fyzioterapeutl a rehabilitacnich
specialistl. Spravné vedena preventivni péce muze
snizit KV riziko pacientl s revmatickymi onemocnénimi
na uroven bézné populace [70].

Zavéry pro praxi

= riziko kardiovaskuldrnich chorob u revmatickych pa-
cientl je zvysené a vede ke zkraceni doby jejich doziti
oproti bézné populaci

= adekvatni écba revmatickych onemocnéni a snizeni
zanétlivé aktivity vede ke snizeni KV rizika

i u revmatickych pacientt je tfeba vénovat pozornost
tradi¢nim rizikovym faktortim a jejich kontrole, iden-
tifikace rizikovych pacientt je v praxi nedostate¢na
zanétliva aktivita u revmatickych pacientt je spojena
s paradoxni inverzi vztahu hladiny lipida a kardiovas-
kuldrniho rizika, snizeni zanétlivé aktivity vede k zvy-
$eni hladiny aterogennich sérovych lipoproteint

= procento revmatickych pacientl uzivajicich adekvatni
antihypertenzni a hypolipidemickou medikaci je ne-
dostatec¢né

statiny jsou u revmatickych pacientl bezpecné, navic
mohou mit pfinos pro snizeni zanétlivé aktivity

= dle doporuceni EULAR ma byt kardiovaskularni riziko
zhodnoceno kazdych 5 let nebo pfivyznamné zméné
aktivity nemoci ¢i terapie

intervence ke snizeni KV rizika u pacient( s revmatic-
kymi onemocnénimi musi byt komplexni, zalozend na
rezimovych opatrenich doplnénych adekvétni farma-
koterapii

= mezioborova spoluprace (revmatolog, internista se za-
métenim na KV prevenci, kardiolog, diabetolog, nutri¢ni
terapeut a fyzioterapeut) se jevi jako prostiredek ke zlep-
Seni vysledkl preventivnich strategii v této oblasti

Autorsky kolektiv je podporen ndsledujicimi granty: AZV
CR: 15-28277A, AZV 16-33574A, AZV 16-33542A, SVV
260373, UNCE 204022 a za podpory MZ CR - Institucio-
ndlni podpora, Koncep¢ni rozvoj vyzkumné organizace ¢.
MZ0 023728.
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