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Souhrn
Ve srovnání s běžnou populací je kardiovaskulární (KV) riziko nemocných s revmatickými onemocněními zvýšeno 
asi o 50 %. Příčinou je sama zvýšená zánětlivá aktivita i modifikace tradičních rizikových faktorů základním one-
mocněním. V tomto kontextu je zvláště zajímavý tzv. lipidový paradox, tzn. snížení koncentrací aterogenních sé-
rových lipidů přímo úměrné aktivitě zánětlivého procesu a jejich vzestup při léčbou navozeném poklesu aktivity 
zánětu. KV riziko v kontextu revmatických onemocnění modifikují i  léčiva užívaná k  jejich terapii: některá cévní 
riziko ovlivňují negativně (glukokortikoidy), jiná neutrálně nebo mírně pozitivně (metotrexát, biologická terapie). 
Stratifikace KV rizika u populace revmatiků není snadná, specifické skórovací systémy zatím nezlepšily odhad rizika 
ve srovnání se systémy používanými pro běžnou populaci. Intervence kardiovaskulárního rizika zachovává principy 
pro běžnou populaci: základní úroveň představují režimová opatření (dieta, zvýšení pohybové aktivity, zanechání 
kouření) doplněná vhodnou farmakoterapií. Antihypertenzní i  hypolipidemická farmakoterapie má být vedena 
podle stejných pravidel a k cílům shodným s doporučeními pro běžnou populaci. Ke zlepšení výsledků prevence 
KV příhod u pacientů s revmatickými chorobami je vhodné budovat interdisciplinární týmy, v nichž se na péči bude 
podílet kromě revmatologa lékař zaměřený na KV prevenci (praktický lékař, internista, kardiolog, diabetolog) s dal-
šími členy týmu (nutriční a rehabilitační specialisté, fyzioterapeuti). Interdisciplinární péče snižuje kardiovaskulární 
morbiditu pacientů s revmatickým onemocněním. 

Klíčová slova: intervence – kardiovaskulární riziko – lipidový paradox – revmatická onemocnění – rizikové faktory 
– stratifikace rizika 

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-
ticular importance. 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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Úvod
Díky léčebným možnostem ovlivňujícím zánětlivé a auto
imunitní procesy a novým strategiím léčby se v posled-
ních desetiletích podařilo zmírnit průběh revmatických 
onemocnění. Tím vystupuje do popředí význam komor-
bidit a současně vliv antirevmatické léčby na ně. Pacienti 
s revmatickými onemocněními mají zvýšené riziko před-
časného úmrtí [1]. Většina studií uvádí, že doba dožití je 
oproti běžné populaci zkrácena asi o 10  let, dle kanad-
ské studie [2] dokonce o 17 let. Přibližně 50 % předčas-
ných úmrtí je způsobeno kardiovaskulárními (KV) cho-
robami [3]. Klinický obraz ischemické srdeční choroby 
(ICHS) bývá u  revmatických pacientů mnohdy odlišný, 
častěji se jedná o němou ICHS s náhlou smrtí [4]. Zvýšení 
kardiovaskulárního rizika u  revmatoidní artritidy (RA) 
oproti běžné populaci bývá srovnáváno s rizikem u dia-
betes mellitus (DM) 2. typu [5,6]. Přibývá důkazů, že totéž 
platí i u dalších zánětlivých kloubních onemocnění, jako 
je ankylozující spondylitida (AS) [7] a psoriatická artritida 
(PsA). To před lékaře pečující o revmatické pacienty staví 
nové otázky a výzvy – výběr vhodné léčby s ohledem na 
KV riziko, identifikace pacientů se zvýšeným KV rizikem 
a zvážení možné intervence k jeho snížení. 

Tyto poznatky odráží doporučení Evropské ligy proti 
revmatizmu (European League Against Rheumatism  – 
EULAR), která byla recentně aktualizována [8], i další do-
poručení odborných společností: 2016 ESC/EAS Guide-
lines for the Management od Dyslipidemias, 2016 ESC 

Guidelines on cardiovascular disase prevention in clini-
cal practice. Současné doporučené postupy EULAR za-
hrnují 3 ústřední principy a 10 doporučení (tab. 1). 
Ústřední principy: 

�� lékaři by si měli být vědomi, že KV riziko pacientů 
s RA a pravděpodobně též s AS a PsA je oproti běžné 
populaci zvýšené

�� za management KV rizika revmatických pacientů je zod-
povědný revmatolog

�� užívání nesteroidních antirevmatik (NSA) a glukokorti-
koidů by mělo být v souladu s doporučenými postupy 
EULAR a ASAS (Assessments in Ankylosing Spondylitis 
International Society)

Intenzita zkoumání této problematiky se v  posledním 
období zvyšuje, nicméně pohled na tabulku a sílu důkazů 
dokumentuje míru nejistoty, nedostatečného prozkou-
mání a nedostatku evidence v oblasti KV rizika u revma-
tických pacientů. Srovnání s  kardiovaskulárními dopo-
ručeními pro běžnou populaci citovanými výše ukazuje 
přinejmenším o stupeň nižší třídu i sílu doporučení.

Kardiovaskulární riziko revmatických 
pacientů a příčiny jeho zvýšení
Příčiny zvýšení KV rizika a KV morbidity u revmatických 
pacientů jsou komplexní. Revmatické choroby mohou 
přímo postihovat kardiovaskulární aparát – ovšem na-
kolik se tyto specifické kardiovaskulární projevy revma-

Tab. 1. �Doporučené postupy EULAR z roku 2015/2016 pro management kardiovaskulárního rizika při 
zánětlivých kloubních onemocněních

doporučení úroveň 
evidence

síla 
doporučení

ke snížení KV rizika u pacientů s RA, AS a PsA je nutná časná těsná kontrola aktivity choroby s redukcí počtu atak 
choroby

2b–3 B

stanovení KV rizika by mělo být prováděno u všech pacientů s RA, AS nebo PsA nejméně každých 5 let nebo při zá-
sadní změně léčby chorobu modifikujícími léky

3–4 C

odhad KV rizika by měl být prováděn podle národních doporučení nebo pomocí Systematic COronary Risk Evalua-
tion (SCORE) predikčního modelu KV rizika, pokud národní doporučení nejsou; výbor EULAR pro doporučené po-
stupy konstatoval, že je málo dat založených na důkazech o specifických kalkulátorech KV rizika u pacientů se zá-
nětlivými kloubními nemocemi

3–4 C–D

celkový cholesterol a HDL-cholesterol by měl být užíván ke stanovení KV rizika, lipidy by měly ideálně měřeny, 
pokud je aktivita choroby stabilní nebo v remisi; akceptovatelné je měření lipidogramu bez lačnění

3 C

skóre KV rizika by mělo být modifikováno, aby odráželo zvýšené KV riziko pacientů s RA, násobením koeficientem 
1,5 – pokud již není zánětlivé kloubní onemocnění zahrnuto v kalkulátoru

3–4 C

screening asymptomatických karotických plátů ultrasonograficky může být zvážen k odhalení dalšího zvýšení 
KV rizika

3–4 C–D

pacientům se zánětlivými kloubními chorobami by měly být zdůrazňovány zásady prevence včetně doporučení 
o zdravé dietě, denním cvičením a zanechání kouření

3 C

u pacientů s RA, AS nebo PsA by měla být dodržována aktuální národní doporučení o kardiovaskulární prevenci, 
antihypertenziva a statiny mohou být užívány stejně jako v běžné populaci

3–4 C–D

u pacientů s RA a PsA by měly být NSA užívány s opatrností, zejména v případě anamnézy KV choroby nebo v pří-
tomnosti rizikových faktorů pro KV onemocnění

2a–3 C

dávky glukokortikoidů by měly být minimální, měla by být snaha o jejich postupné vysazení v případě remise 
nebo nízké aktivity; důvody k pokračování glukokortikoidní léčby by měly být pravidelně revidovány

3–4 C

AS – ankylozující spondylitida EULAR – Evropská liga proti revmatizmu HDL – high-density lipoprotein KV – kardiovaskulární NSA – nesteroidní 
antirevmatika PsA – psoriatická artritida RA – revmatoidní artritida
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tických chorob podílejí na celkové KV morbiditě a mor-
talitě, není přesněji prokázáno. Oproti běžné populaci, 
u níž hrají hlavní úlohu v aterogenezi tzv. tradiční rizi-
kové faktory, dochází u  pacientů s  revmatickými cho-
robami k  akceleraci aterosklerotického procesu v  dů-
sledku přítomnosti i  dalších, netradičních rizikových 
faktorů, které jsou pro tyto choroby specifické a souvisí 
také s charakterem revmatického onemocnění. Průběh 
aterosklerózy a jednotlivé KV rizikové faktory může ovliv-
ňovat různými způsoby také protizánětlivá či imuno
supresivní terapie. 

Rizikové faktory akcelerace aterosklerózy 
u revmatických pacientů
Tradiční rizikové faktory 
Dle studie INTERHEART [9] jsou nejvýznamnějšími a zá-
roveň ovlivnitelnými rizikovými faktory KV onemocnění 
a progrese aterosklerózy: kouření, arteriální hypertenze, 
dyslipidemie, diabetes mellitus, abdominální obezita, ži-
votní styl a psychosociální faktory. U pacientů s RA může 
být výskyt těchto faktorů oproti běžné populaci odlišný, 
jakkoli se data z různých prací liší. 

Procento kuřáků je dle některých údajů mezi revma-
tickými pacienty vyšší než v běžné populaci [10]. Kouření 
je spojeno s  pozitivitou sérologických markerů revma-
tických onemocnění (revmatoidní faktor, RF, protilátky 
proti cyklickému citrulinovému proteinu, anti-CCP), roz-
vojem revmatického onemocnění, závažnějšími klinic-
kými projevy a horší odpovědí na imunosupresivní tera-
pii [11].

Je možné, že i  další tradiční rizikové faktory (arteri-
ální hypertenze, dyslipidemie) se u RA pacientů vyskytují 
častěji než v běžné populaci, ale jasné důkazy chybějí [8]. 
Dle údajů z Norska má hypertenze u RA pacientů mini-
málně stejně vysokou prevalenci jako v běžné populaci 
a je špatně kontrolovaná – poddiagnostikovaná a nedo-
statečně léčená, což potvrzuje většina studií. Na druhou 
stranu metaanalýza z roku 2011 vyšší výskyt hypertenze 
u  revmatických pacientů neprokázala [12]. TK mohou 
zvyšovat i některé protizánětlivé léky – glukokortikoidy, 
NSA, cyklosporin, leflunomid [13]. 

Dyslipidemie u  revmatických pacientů jsou kom-
plexní a specifický problém, budou pojednány v samo-
statném odstavci. 

Vztah revmatických onemocnění a diabetes mellitus 
je pravděpodobně obousměrný. Je popisován záchyt 
nediagnostikovaného diabetu u pacientů s RA přibližně 
1,5krát vyšší než v běžné populaci. Vyšší výskyt DM je 
přičítán vyššímu výskytu obezity a nevhodnému život-
nímu stylu u pacientů s RA zejména kvůli zhoršené mo-
bilitě či kortikoterapii [14,15]. Další studie naopak upo-
zorňují na možný vyšší výskyt RA u pacientů s DM [16].

Charakter obezity u pacientů s RA je odlišný od běžné 
populace. Běžná definice obezity podle BMI nemusí od-
rážet tyto specifické změny. U  pacientů s  RA se jedná 
o tzv. sarkopenickou obezitu, při níž dochází ke snížení 
svalové hmoty a  relativnímu zvýšení podílu tělesného 
tuku oproti zdravým jedincům stejného věku, avšak bez 

výrazného dopadu na hodnotu BMI [17]. Tyto změny 
tělesného složení jsou příčinou paradoxu, při kterém 
i nízké BMI je u RA pacientů spojeno s vyšším KV rizikem. 

Fyzická aktivita je u pacientů s RA nižší než u zdra-
vých kontrol zejména pro omezenou mobilitu při po-
stižení pohybového aparátu. Důsledkem je snížená 
svalová síla, úbytek svalové hmoty a zvýšení KV rizika. 
Z  obou výše diskutovaných důvodů vyplývá nutnost 
a  přínos pravidelného cvičení u  pacientů s  RA nejen 
z hlediska zlepšení/udržení pohyblivosti, ale i z hlediska 
snížení rizika KV komplikací [18].

Jako významný rizikový faktor bývá zmiňován i stres 
a deprese, jejichž míra je u pacientů s RA zvýšená. Stres 
ovlivňuje imunitní systém a  může spouštět autoimu-
nitní zánětlivé procesy. Solomon et al popsali u  paci-
entů s RA asociaci mezi stresem a výskytem karotických 
plátů [19]. Vztah mezi stresem, depresí a  systémovým 
onemocněním se také jeví jako obousměrný. Dle studie 
INTERHEART patří psychosociální stres mezi nejvý-
znamnější faktory ovlivňující kardiovaskulární riziko [9]. 

Poruchy metabolizmu lipoproteinů 
u revmatických pacientů 
Dyslipidemie u  pacientů s  RA ilustruje komplexnost 
vztahů mezi rizikovými faktory a  KV onemocněními. 
U revmatických onemocnění je popisován tzv. lipidový 
paradox, tedy opačný vztah mezi hladinou lipidů a KV ri-
zikem, než bývá v běžné populaci. Zvýšená zánětlivá ak-
tivita vede u  revmatických chorob stejně jako u  jiných 
zánětlivých stavů (sepse, pooperační stav, akutní in-
farkt myokardu, nádorové onemocnění a  jeho dlouho-
dobá terapie) ke snížení hladin lipidů. Aktivitu RA provází 
nižší hladina celkového cholesterolu a LDL-cholesterolu 
(low density lipoprotein) oproti běžné populaci, ačkoli je 
KV riziko zvýšené. Potlačení aktivity zánětu u RA je spo-
jené se vzestupem hladin lipidů a zároveň se snížením 
incidence kardiovaskulárních příhod. Zánětlivá aktivita 
je spojena kromě kvantitativních i s kvalitativními změ-
nami lipoproteinů. Částice HDL (high density lipoproteins) 
mají za normálního stavu protizánětlivé a ateroprotek-
tivní vlastnosti. Inhibují oxidaci LDL částic, podporují 
reverzní transport cholesterolu, snižují endoteliální ak-
tivaci a  mají antitrombotické vlastnosti. Kardioprotek-
tivní efekt HDL-cholesterolu je přisuzován zejména re-
verznímu transportu cholesterolu. Protizánětlivé účinky 
HDL-cholesterolu bývají přičítány inhibici exprese adhe-
zivních molekul na endotelu, které jinak umožňují vazbu 
mononukleárů na cévní stěnu. HDL partikule mají navíc 
antioxidativní účinky a stimulují produkci oxidu dusna-
tého [20]. Systémový zánět vede ke změnám složení 
i  funkce HDL částic. Mění se zastoupení apoproteinů 
i  množství jednotlivých lipidových složek a  zvyšuje se 
podíl prozánětlivých proteinů. V důsledku těchto změn 
se HDL stávají dysfunkčními, ztrácejí své pozitivní vlast-
nosti, mají vlastnosti prozánětlivé (tab. 2).

Změněné prozánětlivé HDL byly popsány i  u dalších 
chronických chorob, jako je diabetes mellitus 2. typu [21]. 
Takové HDL částice neplní své antiaterogenní funkce. 
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Celkově můžeme shrnout, že běžná interpretace lipi-
dového profilu při stanovení KV rizika u pacientů s RA 
může být tedy nesprávná a vést k podcenění rizika. 

KV rizikové faktory specifické pro zánětlivá 
onemocnění (tzv. netradiční rizikové faktory) 
Zvýšení KV rizika u pacientů s RA je způsobeno hlavně 
zánětlivou aktivitou, jejím přímým vlivem na rozvoj 
a progresi aterosklerózy a na další rizikové faktory, jako 
jsou změny lipidového spektra, inzulinová rezistence 
a oxidační stres [22]. 

Zvýšená zánětlivá aktivita je nezávislým rizikovým fak-
torem KV onemocnění i v běžné populaci. Ateroskleróza 
i RA sdílejí podobné zánětlivé mechanizmy. U obou pro-
cesů najdeme vysoké hladiny zánětlivých mediátorů, jako 
jsou faktor nádorové nekrózy (TNF), interleukiny 1 a 6 (IL1, 
IL6), C-reaktivní protein (CRP). Tyto (i další) zánětlivé bio-
markery jsou nezávislými prediktory vaskulárního rizika 
[23]. Zánětlivé mechanizmy vedou k  endoteliální dys-
funkci a  hrají významnou roli ve všech stadiích atero
geneze a  následné trombózy. Možnost ovlivnění roz-
voje aterosklerózy a kardiovaskulárních příhod snížením 
zánětlivé aktivity zkoumala a  potvrdila studie CANTOS 
s kanakinumabem, inhibitorem IL1β, který selektivně re-
dukuje aktivitu subklinického zánětu bez vlivu na další 
rizikové faktory aterosklerózy. Studie skončila jedno-
značně pozitivním výsledkem zejména u podskupiny pa-
cientů s vystupňovanou zánětlivou reakcí a dobrou od-
povědí na podání aktivní léčby a představuje tak první 
důkaz o vlivu „čistě“ protizánětlivé léčby na riziko atero
trombotických cévních příhod [24]. U pacientů s RA závisí 
zvýšení cévního rizika na více faktorech, jakými jsou ak-
tivita choroby, počet exacerbací a délka jejich trvání a na 
řadě dalších. Samotná délka trvání onemocnění neměla 
v  některých pracích jednoznačnou korelaci s  rizikem 
KV komplikací, existují důkazy o vyšším KV riziku i u paci-
entů v časných stadiích onemocnění s nedávno diagnos-
tikovanou RA [25]. V nové verzi doporučených postupů 
EULAR se proto doporučuje screening KV rizika u všech 
pacientů bez ohledu na délku trvání klinicky manifestní 
RA [8].

Vliv farmakoterapie revmatických onemocnění na KV 
riziko 
KV morbiditu a jednotlivé rizikové faktory ovlivňují i léky 
užívané v léčbě zánětlivých revmatických onemocnění. 

Tento vliv může být pozitivní i  negativní. Možný nega-
tivní vliv na KV morbiditu v  běžné populaci byl proká-
zán u  některých COX2  inhibitorů a  následně studován 
i  u neselektivních nesteroidních protizánětlivých léčiv 
(NSA), jak shrnuje recentní přehled amerických autorů 
[26]. Glukokortikoidy mají negativní vliv na řadu tradič-
ních kardiovaskulárních rizikových faktorů a mohou být 
spojeny se zvýšeným rizikem infarktu myokardu a  dal-
ších aterotrombotických cévních příhod [27]. Naproti 
tomu chorobu modifikující léčiva (disease-modifying 
antirheumatic drugs  – DMARDs), zejména metotrexát, 
KV riziko spíše snižují. Mechanizmus tohoto účinku není 
zcela zřejmý, ale pravděpodobně je zprostředkován pře-
devším snížením zánětlivé aktivity [28]. Vliv biologické 
léčby na kardiovaskulární riziko je intenzivně studován. 
Jednotlivé preparáty mohou mít negativní vliv na ně-
které tradiční kardiovaskulární rizikové faktory, uvádí 
se i  přímé nežádoucí kardiovaskulární účinky. Literární 
údaje nejsou jednotné, celkově však převažuje názor, 
že biologická léčba ovlivňuje kardiovaskulární morbi-
ditu a mortalitu pozitivně. Nejvíce údajů v tomto směru 
mají anti-TNF preparáty, vzhledem k jejich relativně nej-
širšímu použití [29]. Dle aktuálních doporučených po-
stupů EULAR je důležitější dosáhnout snížení zánětlivé 
aktivity než způsob či typ medikace, kterým tohoto cíle 
dosáhneme. 

Vliv farmakoterapie revmatických 
onemocnění na kardiovaskulární riziko 
Přehled vlivu jednotlivých léčebných možností na KV riziko 
uvádí tab. 3. Recentně byla na toto téma publikována 
stěžejní metaanalýza dostupných studií hodnotících vliv 
vybrané farmakoterapie užívané v revmatologii na výskyt 
velkých cévních příhod [30].

Nesteroidní antirevmatika (NSA)
Užívání NSA v běžné populaci provází vyšší výskyt ar-
teriální hypertenze, srdečního selhání a  celkově vyšší 
KV riziko. Jejich vliv na KV riziko u pacientů s RA je do 
jisté míry předmětem kontroverze. Některé studie 
vztah mezi užíváním NSA a zvýšením KV rizika u paci-
entů se zánětlivým kloubním onemocněním neproká-
zaly [31]. Podle dánské studie se KV riziko u  pacientů 
s RA léčených NSA zvyšuje jen mírně a významně méně 
než v případě užívání těchto léčiv u osob bez chronic-
kého zánětlivého onemocnění (tzn. u běžné populace) 

Tab. 2. Změny složení HDL-cholesterolu při vystupňované zánětlivé odpovědi

změna význam

apoproteiny ↓ apoA1
↑ apoJ

menší aktivita reverzního transportu cholesterolu
↑ clearance HDL částic

lipidy ↑ �volný cholesterol, TG, volné mastné kyseliny
↑ oxidovaných fosfolipidů

snížení antiaterogenních vlastností HDL částic, vyšší antige-
nicita, změna velikosti
↑ clearance

další proteiny asociované s HDL 
částicí

↑ SAA, ceruloplazmin
↓ PON1

↓ protizánětlivé kapacity HDL-cholesterolu

apo – apolipoprotein PON1 – paraoxonáza SAA – sérový amyloid A
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[32]. Rozsáhlá metaanalýza studií hodnotících otázku 
KV bezpečnosti nesteroidních antirevmatik uzavřela, 
že s vyšší dávkou většiny NSA narůstá výskyt závažných 
kardiovaskulárních příhod. Výjimku představuje na-
proxen zřejmě díky výraznějším antiagregačním účin-
kům [33]. Na druhou stranou protizánětlivý efekt NSA 
u RA a umožnění větší fyzické aktivity mohou částečně 
negativní KV působení těchto léčiv u pacientů s RA vy-
važovat. Zvýšení KV rizika při užívání NSA u  revmatic-
kých pacientů tedy celkově může být menší než při 
pohledu na asociaci léčby NSA a  kardiovaskulárních 
příhod v běžné populaci [8]. 

Glukokortikoidy
Glukokortikoidy mají negativní vliv na rozvoj a kompen-
zaci arteriální hypertenze, lipidový a  glukózový meta-
bolizmus [34]. Při jejich užívání dochází k  rozvoji cent-
rální obezity a  inzulinové rezistence. Vedou ke zvýšení 
hladin celkového cholesterolu, triglyceridů, ke zmenšení 
velikosti a  zvýšení denzity LDL částic. Glukokortikoidy 
jsou spojeny se zvýšeným rizikem infarktu myokardu 
[35]. Zvýšení KV rizika je závislé na dávce a délce užívání. 
Podle některých údajů ovšem protizánětlivý efekt korti-
koidů vyvažuje zvýšené kardiovaskulární riziko [36]. 

Metotrexát 
Metotrexát (MTX) zvyšuje koncentrace celkového, LDL-
-cholesterolu a HDL-cholesterolu i triglyceridů, což může 
být důsledek snížení zánětlivé aktivity. V  jedné studii 
MTX u pacientů s ICHS zvýšil riziko náhlé smrti a KV mor-
biditu [37]. Následné studie a většina v současnosti dostup-
ných dat ukazují, že protizánětlivý efekt MTX KV morbiditu 
i mortalitu spíše snižuje [38,39]. MTX může zvyšovat homo
cysteinemii (deplecí kyseliny listové). Ovšem význam te-
rapií navozených změn homocysteinemie pro výsled-
nou modulaci KV rizika není jasný, jak dokumentuje 
např. zkušenost s fibráty (které homocysteinemii zvyšují) 
nebo neúspěch strategií snižujících homocysteinemii ve 
snaze o snížení KV rizika [40]. Probíhá studie CIRT (Cardio
vascular Inflammation Reduction Trial), která hodnotí vliv 

nízké dávky MTX na snížení rizika velkých cévních příhod 
u  pacientů po infarktu myokardu s  diabetes mellitus 
2. typu nebo metabolickým syndromem [41].

Další konvenční syntetické chorobu 
modifikující léky (csDMARDs)
Soli zlata a antimalarika nemají prokázaný pozitivní vliv 
na KV riziko, přestože antimalarika snižují krevní tlak, 
dokumentováno bylo i snížení rizika vzniku diabetu při 
léčbě hydroxychlorochinem [42]. Leflunomid naopak 
zvyšuje krevní tlak. Jak antimalarika a leflunomid ovliv-
ňují KV riziko, není prokázáno, údaje jsou nejednotné 
[43].

Biologická léčba
Anti-TNF preparáty – infliximab, etanercept a pravdě-
podobně také novější golimumab či certolizumab snižují 
zánětlivou aktivitu, modifikují lipoproteinové spektrum 
a snižují KV riziko u pacientů s RA. Dle metaanalýz zvy-
šují HDL-cholesterol, celkový cholesterol a  triglyceridy, 
mohou zvýšit i  LDL-cholesterol [44,45]. Menší studie 
dokumentují další možné mechanizmy příznivého pů-
sobení anti-TNF léčiv na cévní funkce: zlepšení endote-
liální dysfunkce, antioxidační schopnosti HDL částic či 
inzulinové senzitivity [46,47].

Tocilizumab (blokátor IL6 receptoru) výrazně snižuje 
systémovou zánětlivou aktivitu. S  léčbou tímto pre-
parátem je však spojen vzestup LDL-cholesterolu. Na 
druhou stranu změnou složení HDL-cholesterolu sni-
žuje jejich prozánětlivý potenciál. Navíc stoupá množ-
ství malých a středních HDL částic, které jsou považo-
vány za antiaterogenní [48]. Hodnocení KV rizika při 
léčbě tocilizumabem probíhá a zatím se jeho kardiovas-
kulární bezpečnostní profil jeví příznivě [49].

Rituximab (anti-CD 20) indukuje apoptózu B-lymfo-
cytů. Experimentální práce dokumentují zlepšení inzu
linové senzitivity při depleci B-lymfocytů, což provází 
zlepšení lipoproteinového metabolizmu [50]. Menší 
studie (55 zařazených žen, 24 týdnů sledování) prokázala 
kromě příznivého vlivu rituximabu na lipidový meta

Tab. 3. Vliv vybraných protizánětlivých a imunosupresivních preparátů na parametry KV rizika

lék arteriální 
hypertenze

celkový cholesterol/
LDL-cholesterol HDL-cholesterol TG cIMT celkový vliv  

na KV riziko

NSA ↑ - - - ↑ (méně než u běžné 
populace)

glukokortikoidy ↑ ↑ ↑ ↑

metotrexát ↑ ↑ ↑ ↓

infliximab ↑ ↑ ↑ ↓

etanercept ↑ ↑ ↑ ↓

tocilizumab ↑ snižuje prozánětlivý 
stav HDL-cholesterolu

↑ ↓ ↓ ?

rituximab ↓ ↓ ↓ ?

tofacitinib ↑ ↑

TG – triglyceridy cIMT – tloušťka intimy-medie karotických arterií KV – kardiovaskulární NSA – nesteroidní antirevmatika
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bolizmus i zlepšení intimomediální tloušťky karotických 
arterií (cIMT) u pacientů [51].

Tofacitinib – inhibitor Janus kináz 1 a 3 – zvyšuje LDL-
-cholesterol a triglyceridy. Je otázkou, zda vzestup LDL-
-cholesterolu při léčbě není vlastně posun k „zdravému“ 
lipidovému metabolizmu při omezení vystupňované zá-
nětlivé aktivity. V každém případě lze negativní vliv to-
facitinibu na lipoproteinový metabolizmus významně 
omezit léčbou statinem [52]. 

Identifikace revmatických pacientů 
se zvýšeným KV rizikem
V  běžné praxi je identifikace revmatických pacientů se 
zvýšeným KV rizikem nedostatečná. Screening poruch 
metabolizmu plazmatických lipidů není prováděn dů-
sledně, použití antihypertenziv a hypolipidemik je sub
optimální [53,54]. Terapeutické cíle definované v dopo-
ručených postupech dosahuje přibližně 40  % pacientů 
s RA a hypertenzí, 57 % s elevací LDL-cholesterolu a stejné 
procento pacientů s DM 2. typu [55]. Je však pravdou, že 
při srovnání těchto údajů s mírou kontroly rizikových fak-
torů v  běžné populaci situace u  pacientů sledovaných 
revmatology vyznívá spíše lépe.

Pro stanovení KV rizika se používají predikční modely, 
které stanoví individuální KV riziko a také hranici pro do-
poručení farmakologické intervence. Predikční modely 
KV rizika používané pro běžnou populaci však pod-
hodnocují riziko pacientů s  revmatickými onemocně-
ními [56,57]. Neberou v úvahu specifické rizikové faktory 
při zánětlivém onemocnění, kvalitativní i  kvantitativní 
změny lipidového spektra, odlišné tělesné složení (sar-
kopenie) atd. V současnosti jsou využívány a zkoumány 
3 základní směry, jak tyto situace řešit: 

�� systémy pro obecnou populaci, upravené koeficien-
tem pro RA – m-SCORE

�� systémy již zahrnující RA – QRISK2
�� systémy specifické pro RA – ERS-RA (Extended Risk 

Score – Rheumatoid Arthritis)

Jsou diskutovány i další přístupy, nizozemští autoři např. 
navrhovali zvýšit věk RA pacientů o 15 let a používat skó-
rovací systém pro běžnou populaci [58]. 

V  evropské populaci je nejužívanějším predikčním 
modelem KV rizika systém SCORE užívaný i v ČR. EULAR 
doporučuje výsledné riziko násobit koeficientem 1,5 – 
tzv. m-SCORE. V  původních doporučeních se měl po-
užívat koeficient 1,5  jen při určitých kritériích (délka 
choroby, extraartikulární projevy atd). V nových dopo-
ručených postupech EULAR je tento koeficient doporu-
čeno použít u všech pacientů s RA. 

Britský model QRISK2 RA přímo zahrnuje – riziko se 
násobí koeficientem 1,4.

Arts porovnával 4 predikční modely – Framinghamské 
skóre (FHS), Reynoldsovo skóre (RRS), evropské SCORE 
a QRISK-2 a prokázal, že žádný nedokáže pacienty do ri-
zikových skupin klasifikovat správně. Zatímco QRISK-2 
riziko u  pacientů s  RA nadhodnocuje, ostatní pod-
hodnocují. M-SCORE podhodnocuje riziko u  pacientů 

s nízkým a středním rizikem, nadhodnocuje u vysoce ri-
zikových pacientů [59]. 

Model specifický pro pacienty s  RA je ERS-RA (Ex-
tended Risk Score – Rheumatoid Arthritis), založený na 
údajích z registru CORRONA, který zahrnoval 23 605 pa-
cientů s RA. Zohledňuje 2 skupiny rizikových faktorů – 
„tradiční“ a faktory specifické pro revmatické onemoc-
nění [60]. 

ATACC-RA je nově vyvíjený kalkulátor rizika pro pa-
cienty s  RA zahrnující věk, pohlaví, kouření, hypertenzi, 
poměr celkového cholesterolu a HDL-cholesterolu, séro-
pozitivitu (revmatoidní faktor a anticitrulinové protilátky), 
zhodnocení aktivity onemocnění a  další parametry [61]. 
Přes svou komplexnost (a tedy relativně obtížnou použi-
telnost v klinické praxi) se ani nová skóre nezdají být vhod-
nými nástroji k rozpoznání nejrizikovějších pacientů s rev-
matickými onemocněními. Jak shrnují autoři nedávné 
rozsáhlé mezinárodní analýzy, ani nejnovější a  nejkom-
plexnější skórovací systémy pro pacienty s RA nepřinášejí 
zpřesnění rizika ve srovnání s klasifikačními systémy (pod-
statně jednoduššími) pro běžnou populaci [62]. 

Možnosti ovlivnění KV rizika u pacientů 
s revmatickými onemocněními 
Možnosti intervence se u revmatických onemocnění neliší 
od běžné populace. I  v  tomto případě základní úroveň 
představují režimová opatření. Fyzická aktivita snižuje zá-
nětlivou aktivitu. V  epidemiologických studiích u  běžné 
populace koncentrace CRP klesá při vyšší fyzické aktivitě 
[63]. Také ve studiích u pacientů s RA cvičení snížilo CRP, 
vedlo ke zvýšení svalové hmoty, poklesu adipozity a cel-
kovému funkčnímu zlepšení. Fyzické cvičení také nebylo 
spojeno s  žádným nepříznivým vlivem na aktivitu cho-
roby a  právem stojí na prvním místě intervence základ-
ního onemocnění i zvýšeného KV rizika revmatických pa-
cientů [64].

Dieta a  management dalších rizik (arteriální hyper-
tenze) se řídí stejnými principy jako u osob bez RA. Speci-
ficky se budeme věnovat problematice hypolipidemické 
léčby, protože změny lipidového spektra u  revmatiků 
jsou zatíženy lipidovým paradoxem a  navíc u  pacientů 
s RA panují stále obavy z možného většího výskytu ne-
gativního ovlivnění svalové tkáně ve srovnání s běžnou 
populací.

Hypolipidemika u revmatických onemocnění
Statiny jsou léky, které prokazatelně pozitivně ovlivňují 
kardiovaskulární morbiditu a mortalitu v běžné populaci 
[65]. Dle současné úrovně znalostí a  důkazů jde o  léky 
bezpečné, s nízkým výskytem nežádoucích účinků. Nej-
častěji se objevují různé formy svalového postižení – od 
bolesti svalů a únavy až po závažnou, ale raritní rabdo-
myolýzu [66]. Obava z dalšího zhoršení mobility při po-
stižení svalové tkáně navozené statinem je u  pacientů 
s  RA (a jejich ošetřujících lékařů) pochopitelná. Navíc 
s ohledem na zvýšení KV rizika u revmatických pacientů 
může být indikace farmakoterapie dyslipidemie posu-
nuta do mladších věkových kategorií, s čímž souvisí opa-
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kovaně nastolovaná otázka bezpečnosti dlouhodobé te-
rapie hypolipidemiky.

Jaké máme důkazy o bezpečnosti a účinnosti 
hypolipidemik u pacientů s RA?
Účinnost a  bezpečnost hypolipidemik při zánětlivých 
onemocněních zkoumala např. studie TRACE RA (Trial of 
atorvastatin for the primary prevention of cardiovascular 
events in patients with RA). Studie s 2 986 pacienty s RA 
prokázala, že atorvastatin v dávce 40 mg denně nejen sni-
žuje významně koncentrace LDL-cholesterolu, ale také 
o 34 % redukuje riziko velkých kardiovaskulárních příhod 
(byť tento výsledek nedosáhl statistické významnosti 
s ohledem na krátkou dobu trvání studie, která byla prů-
měrně 2,5 roku). Velmi důležitý závěr studie byla bezpeč-
nost léčby atorvastatinem srovnatelná s placebem [67].

Studie TARA (Trial of atorvastatin in rheumatoid arthri-
tis) prokázala, že statiny mají mírný ale klinicky zřejmý 
protizánětlivý efekt a modifikují rizikové faktory u stavů 
s vysokým stupněm autoimunitního zánětu [68].

Post hoc analýza studií se statiny naznačuje, že rela-
tivní redukce výskytu kardiovaskulárních onemocnění 
u  chronických zánětlivých kloubních onemocnění je 
srovnatelná jako u jiných stavů při srovnatelně dobrém 
bezpečnostním profilu [69]. 

Kardiovaskulární prevence – mezioborová 
spolupráce
V běžné populaci je v našich podmínkách primární KV 
prevence v rukou praktického lékaře. Za management 
KV rizika revmatických pacientů je dle doporučených 
postupů EULAR zodpovědný revmatolog [8]. S ohledem 
na komplexnost revmatologické problematiky i specifika 
kardiovaskulárního rizika u  pacientů s  chronickými zá
nětlivými onemocněními pojiva se tento požadavek 
jeví jako racionální. Na druhé straně časová náročnost 
intervence kardiovaskulárního rizika včetně nutnosti 
(opakované) edukace o  režimových opatřeních může 
být bariérou správně prováděné intervence KV rizika 
v  rutinní klinické praxi revmatologa. I  proto poslední 
verze doporučení EULAR shrnující principy kardio
vaskulární prevence u nemocných se zánětlivými kloub
ními onemocněními podtrhuje význam mezioborové 
spolupráce [8]. Centrální úlohu nadále hraje revmato-
log, který spolupracuje s dalšími odborníky – internis-
tou zaměřeným na KV prevenci, kardiologem, diabeto-
logem. Nezbytnou součást týmu tvoří edukátoři z  řad 
nutričních terapeutů, fyzioterapeutů a  rehabilitačních 
specialistů. Správně vedená preventivní péče může 
snížit KV riziko pacientů s revmatickými onemocněními 
na úroveň běžné populace [70]. 

Závěry pro praxi
�� riziko kardiovaskulárních chorob u revmatických pa-

cientů je zvýšené a vede ke zkrácení doby jejich dožití 
oproti běžné populaci

�� adekvátní léčba revmatických onemocnění a snížení 
zánětlivé aktivity vede ke snížení KV rizika

�� i u revmatických pacientů je třeba věnovat pozornost 
tradičním rizikovým faktorům a jejich kontrole, iden-
tifikace rizikových pacientů je v praxi nedostatečná

�� zánětlivá aktivita u revmatických pacientů je spojena 
s paradoxní inverzí vztahu hladiny lipidů a kardiovas-
kulárního rizika, snížení zánětlivé aktivity vede k zvý-
šení hladiny aterogenních sérových lipoproteinů

�� procento revmatických pacientů užívajících adekvátní 
antihypertenzní a hypolipidemickou medikaci je ne-
dostatečné

�� statiny jsou u revmatických pacientů bezpečné, navíc 
mohou mít přínos pro snížení zánětlivé aktivity

�� dle doporučení EULAR má být kardiovaskulární riziko 
zhodnoceno každých 5 let nebo při významné změně 
aktivity nemoci či terapie

�� intervence ke snížení KV rizika u pacientů s revmatic-
kými onemocněními musí být komplexní, založená na 
režimových opatřeních doplněných adekvátní farma
koterapií

�� mezioborová spolupráce (revmatolog, internista se za-
měřením na KV prevenci, kardiolog, diabetolog, nutriční 
terapeut a fyzioterapeut) se jeví jako prostředek ke zlep-
šení výsledků preventivních strategií v této oblasti
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