Revmatoidni artritida pro kardiologa

P.Bradna

Il interni gastroenterologickd klinika a Subkatedra revmatologie katedry internich obort
LF UK a FN v Hradci Krdlové

Souhrn

Revmatoidnf artritida je systémové zdnétlivé autoimunitni onemocnéni postihujici predevsim pohybovy aparat, ale i dalsi systémy vcetné kardiovaskuldriho.
Soucasna terapie choroby je u naprosté vétsiny nemocnych schopna docilit remise aktivity se zastavenim nebo zasadnim zpomalenim prognosticky vyznam-
nych postizeni. Zadsadnim momentem se jevi vcasné zahajeni Iécby chorobu modifikujicimi Iéky a dosazeni setrvalé remise nebo nizké aktivity nemoci. Z kar-
diovaskularnich aspektl jsou nejvyznamnéjsi disledky urychleni aterosklerotickych zmén ptsobenim klasickych i pro revmatoidni artritidu specifickych rizi-
kovych faktort. Kardiovaskularni riziko je u nemocnych revmatoidni artritidou asi 1,5x vyssi nez u bézné populace a musf byt monitorovéno a vcas lé¢eno.
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Rheumatoid arthritis for cardiologists

Abstract

Rheumatoid arthritis is a systemic, inflammatory autoimmune disease, primarily affecting the musculoskeletal system, but also other systems which include the car-
diovascular system. Current therapy of the disease is able to achieve remission, with a slowdown or prevention of significant damage in the vast majority of pati-
ents. The crucial moment seems a timely initiation of disease-modifying drugs and the achievement of sustained remission or at least low activity of the disease. The
most significant cardiovascular aspect of rheumatoid arthritis is the acceleration of atherosclerotic changes as a result of general and rheumatoid-arthritis-specific
risk factors. The cardiovascular risk in RA patients is about 1.5 times higher than in the general population and needs to be monitored and treated in a timely manner.
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Revmatoidni artritida (RA) je systémové zénét-  Uvolnéni prozanétlivych cytokind, zejména RA postihuje kolem 1 % populace v pod-
livé onemocnéni. Postihuje pohybovy apardat ~ TNFaq, IL-6 a IL-1, pak vede k projeviim artritidy, =~ minkach vyspélych evropskych zemi. Mtze
a vede k vyraznému snizovani kvality Zivota  vzniku zanétlivého infiltrdtu (pannu) a k destrukci  zacit v kterémkoli dospélém véku. Prabéh
aZ po ztratu sobéstacnosti (obr. 1). Souc¢asné  kloubnf chrupavky a subchondrdini kosti. onemocnéni mize jevit spontanni vzplanuti
viak RA postihuje fadu dalSich orgdnd a sys-
témd, v neposledni fadé kardiovaskularni (KV)
aparat. Pravé mimokloubni postizeni je pre-
vazné odpovédné za fakt, Ze RA zkracuje pre-
Ziti [1]. Onemocnén( se rozviji na geneticky dis-
ponovaném terénu, zejména HLA DR antigend
(sdileny epitop). Predisponujicich genetickych
znakUl je vsak rozpoznéna celd rada. Nejvy-
znamnéjsim vlivem zevniho prostedi pfispi-
vajicim k zvysent rizika vzniku i destruktivniho
prabéhu RA je kourenf [2].

Podstatou patogeneze je autoimunitni reakce
na abnormalné zménéné proteiny vedouci ke
postizenych tkani. Prvotni zmény pfitom nepro-
bihaji v pohybovém aparatu, ale nejspise v pli-
cich nebo gingivéach (infekce bakterii Porfyro-
monas gingivalis) a k ttmto procesdm zfejmé
dochdzi roky pred prvnimi klinickymi projevy.

Obr. 1. Typicky vzhled ruky u destruktivni revmatoidni artritidy.
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Tab. 1. ACR/EULAR klasifikacni kriteria 2010 pro revmatoidni artritidu.

Klouby (0-5)
1 velky
2-10 velkych

1-3 malé klouby rukou/nohou nebo zapésti (s nebo bez postizenf velkych kloubd)
4-10 malé klouby rukou/nohou nebozapésti (s nebo bez postizeni velkych kloubd)

> 10 (alespon 1 maly kloub rukou/nohounebo zapésti)

Sérologie (0-3)
RF a/nebo ACPA oboji negativni
RF a/nebo ACPA nizce pozitivni
RF a/nebo ACPA vysoce pozitivni
Trvani symptom (0-1)
<6 tydnl
> 6 tydnl
Reaktanty akutni faze (0-1)
normdalni CRP a FW
abnormalni CRP a/nebo FW

u W N

Pro stanoveni diagndzy je nezbytné skére > 6

RF — revmatoidni faktory, ACPA — protildtky proti citrulinovanym peptiddm, CRP a FW — reak-

tanty akutni faze

Tab. 2. Biologické a cilené syntetické chorobu modifikujici Iéky.

Inhibitory TNFa

infliximab (+ biosimilarni)
adalimumab

etanercept (+ biosimilarni)
golimumab

certolizumab

Blokatory JAK kinazy (oc¢ekavané)
tofacitinib

baricitinib

a Ustupy aktivity, u znacné ¢asti nemocnych
je progredujici v ¢ase. Zatimco zpocatku one-
mocnéni zavisi stupen poskozeni na zanét-
livé aktivité, v pozdéjsich fazich na progresi
strukturdlnich zmén prdkaznych zobrazova-
cfmi metodami.

Heterogenita onemocnéni se projevuje ze-
jména mezi nemocnymi s pfftomnymi auto-
protildtkami (zejména revmatoidni faktory (RF)
a protilatky proti citrulinovanym nebo karba-
mylovanym proteindm) a pacienty s negativ-
nimi nalezy. Obé skupiny se ziejmé vyznamné
lisi v patogenezi a jisté v odpovédi na terapii
arovnéz v riziku postizeni mimokloubnich tkéni.

Vyznamnd ménlivost klinického obrazu
a absence patognomického nélezu ¢i vyset-

Blokator IL-6
tocilizumab

Blokator kostimulace T lymfocytt

abatacept

Blokator CD-20 - anti B lymfocyty

rituximab

feni nuti pouzit k diagndze RA soubor kritérif
obsahujici klinické a laboratorni, poptipadé
i RTG nalezy. Tato kritéria byla vygenero-
vana jako klasifika¢ni pro ucely klinického vy-
zkumu, jsou vsak Siroce pouzivana v klinické
diagnostice. Klasicka kritéria ACR (American
college of rheumatology) z roku 1984 [3] jsou
i nadale platna, avsak obsahuji pozdné vznika-
jici zmény, a tak maji nizkou senzitivitu v ¢as-
nych fazich nemoci, kdy je zahdjeni 1écby
nejucinnéjsi. Proto byl vyvinut soucasné pou-
zivany soubor kritérii ACR-EULAR (Evropska
liga proti revmatizmu) 2010 (tab. 1) [4] po-
souvajici diagnodzu (a tim i zacatek lécby)
vyrazné blize k prvnim klinickym projevim
onemocnent.

Klinické studie casnych fazi RA jasné pro-
kézaly vétsi dlouhodoby efekt ¢asné zahajené
lécby. Nejpriznivéjsi vysledky lécby byly pro-
kdzény pfi zahdjeni v prvnich 3 mésicich od
vzniku kloubniho otoku. Uz zpozdéni v fadu
mésict vysledky zhorsuje. Prvni 3 mésice od
vzniku artritidy (tj. otoku kloubu) jsou ozna-
Covany jako ,window of opportunity’, kdy je
u ¢asti nemocnych Sance zvrétit vznik chro-
nického destruktivniho onemocnéni. Nasim
cilem by mélo byt zastizenf tohoto,0kna” u co
nejvyssiho procenta nemocnych [5]. Prvni
1-2 roky onemocnéni byvajf oznacovany jako
,Casna RA"a jsou alternativnim cilem, pokud uz
se nepodafilo [é¢it v prvnich 3 mésicich, co? je
nékdy z rznych dlvodu obtizné dosazitelné.

Momentem, ktery rozhoduje o Uspésnosti
terapie, je zahdjenf lé¢by chorobu modifiku-
jicim 1ékem (disease modifyng antirheumatic
drug - DMARD), a nikoli tedy napfiklad ibupro-
fenem. DMARD:s snizuji zanétlivou aktivitu one-
mocnéni, zpomaluji destrukci tkdnf, mohou
vést k remisi choroby. Do skupiny DMARDs
nalezi klasickd imunomodula¢ni léciva
(csDMARDs), biologické léky zasahujici proza-
nétlivé cytokiny (TNFa, IL-6) nebo aktivaciimu-
nitnich déja (napf. kostimulace T lymfocytd
nebo anti-B lymfocytarni protilatky) (tab. 2).
Nejnoveji se na trhu objevuji blokatory nitro-
bunécnych kindz (tsDMARDs), zejména JAK-
-kindzy blokujici nitrobunécnou prozanétlivou
signalizaci. Jejich efekt je obdobny antiTNF te-
rapii, jsou véak podavéany per os. Rada léciv za-
sahujicich jiné prozanétlivé mechanizmy je
v klinickém zkousent.

Jen symptomaticky efekt majf klasickd anal-
getika a nesteroidni antirevmatika (nonsteroid
antiinflammatory drugs — NSAIDs), coZ jsou
blokatory cyklooxigendzy 1 a 2 s kratkodobou
protizanétlivou Ucinnostf. K jejich hlavnim ne-
vyhodam patfi nezadouci KV, gastrointestinalnf
a rendlnf projevy. Mezi symptomatickymi léky
a DMARD:s stoji kortikosteroidy, které ziejmé
maji mirnou chorobu modifikujici aktivitu
a jsou uzivany zejména v kombinaci na po-
catku lécby, kdy Ize profitovat z jejich rychlého
protizénétlivého plsobent.

Zakladnim DMARD RA je metotrexat. Jeho
vliv na zpomaleni kloubnich destrukci je vy-
znamny, takze u ¢asné RA mnohdy staci k z&-
brané destruktivnich zmén kloubl. Pouziva
se per 0s nebo s.c. v pocate¢nim déavkovani
10-15mg 1x tydné a dévka se eskaluje k do-
sazeni efektu az k 30mg tydné, pokud se neob-
jevivedlejsi efekty. Z nich jsou nejvyznamnéjsi
dyspepsie, vzestup jaternich enzymd nebo
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cytopenie. Alternativou mutze byt leflunomid
s mirné castéjsimi vedlejsimi ucinky nebo sul-
fasalazin, v monoterapii méné ucinny. Mélo
ucinny, ale dobfe snaseny je hydroxichloro-
chin. Diskuze o vyhodnosti monoterapie proti
kombinaci DMARDs intenzivné probiha.

Pfi selhanf lécby csDMARDs pfi trvajici akti-
vité choroby a v pfitomnosti negativnich pro-
gnostickych ukazatell je indikovéna lécba bio-
logickymi preparaty. V soucasné dobé nejsou
jednoznacna data, kterd by svédcila pro nad-
fazenost jednoho preparatu nebo skupiny nad
jinou. Nejuzivanéjsi prvni volbou jsou bloka-
tory TNFa, které disponuji nejpocetnéjsimi
a nejdelsimi daty o Uc¢innosti a rizicich. U no-
véjsich preparatl zpravidla probihd dlouho-
dobé sledovani. Na biologickou lé¢bu za-
reaguje pozitivné kolem 60 % nemocnych,
u nichz selhala lé¢ba klasickymi DMARDs. U ta-
kovych nemocnych, stejné jako u téch, kdy te-
rapie zafungovala, ale po ¢ase efekt vyhasl, Ize
pouZit jiny preparat se stejnym nebo odlisnym
mechanizmem Ucinku (switch). K nezadoucim
efektlim patii zejména zvysené riziko infekdcf,
u TNFa blokatort zejména tuberkuldzy, nékte-
rych malignit nebo demyeliniza¢nich procest
u disponovanych jedinct.

Detailni strategii lécby RA pfinasi postup
obsaZzeny v soucasnych doporucenich EULAR
pro 1é¢bu RA [5], v CR doporuceni Ceské rev-
matologické spole¢nosti [6].

Revmatoidni artritida je v soucasné dobé
prikladem onemocnéni, u néjz je Ié¢ba vedena
principem tzv. lé¢by k cili - treat to target”.
Cilem je dosazeni remise nebo alesporn nizké
aktivity choroby stanovené pomoci komplex-
nich parametr( aktivity.V Evropé se v soucasné
dobé nejvic pouziva parametr DAS28 vycha-
zejici z poctu oteklych, palpacné bolestivych
kloubl z 28 typicky postizenych a dale z cel-
kového hodnoceni stavu pacientem (na vi-
zudlni Skale 1-10) a laboratorniho ukazatele
zanétu (sedimentace nebo CRP). Vypocet je
matematicky komplikovany a vyzaduje pouziti
kalkuldtoru. Jednodussim vypoctem (soucet)
ze stejnych vstupnich dat plus celkovy dojem
lékare (1-10) vychazf index aktivity SDAI (bez
laboratornich dat CDAI). Spojeny expertni tym
evropské a americké revmatologické asociace
definuje remisi pomoci hodnoty SDAI nebo
systémem ano-ne pro pocet oteklych a boles-
tivych kloubd, celkové hodnoceni nemocného
a hodnot zanétlivych ukazateld (Boolednska
definice remise). Ukdzalo se totiz, ze i ¢ast ne-
mocnych v remisi podle DAS28 rentgenolo-
gicky progreduje [7].

Prognoza RA

Dlouhodoba progndza RA zavisi predevsim na
postupu destruktivnich zmén kloubd a pro-
gresi extraartikuldrniho postizeni. Zatimco
u etablované choroby vede lé¢ba csDMARDS
léky, zejména metotrexdtem, k zpomalenf
progrese destrukci kloub, pfi ¢asném zaha-
jeni této terapie Ize destruktivnim zméndm
zabranit. Terapie blokatory TNFa a dle dosa-
vadnich poznatkd i dalsimi biologickymi léky
a blokdtory bunécnych kindz Ize docilit zasta-
ven( destruktivnich zmén. Kazdopadné pod-
minkou tohoto chorobu blokujiciho efektu
je v obou pfipadech docilenf setrvalé remise
(nebo alespon nizké aktivity) choroby.

Kardiologické aspekty
revmatoidni artritidy

Pfimé postizeni chorobnym
procesem

Postizeni myokardu u RA je priikazné zejména
pomoci pokrocilych sonografickych metod
(speckle tracking ultrasonography) a MRI zob-
razeni. Pfevazné subklinické postizeni mize
vést k vzniku arytmogenniho substratu se zvy-
senym rizikem nahlé KV smrti. Timto mecha-
nizmem se spekulativné vysvétluje zvyseny
vyskyt ndhlych dmrti u nemocnych RA [8]. Po-
stizeni perikardu je u RA velmi ¢asté, sonogra-
fické nalezy prokazuji pfitomnost vypotku az
u tfetiny nemocnych v priibéhu choroby. Pres-
toze existujf i pfipady zavazné konstrikéni peri-
karditidy, naprosta vétsina perikarditid probiha
subklinicky a byva ndhodnym sonografickym
nalezem. Popisovéna je rovnéz endokarditida
s chlopenni vadou [9].

RA a urychleni ateroskler6zy

RA i fada dal3ich systémovych chorob pojiva
(napt. psoriatickd artritida, ankylozujici spon-
dylitida, systémovy lupus erythematodes, sys-
témova sklerodermie) je provézena zvysenou
KV morbiditou a mortalitou.

Na urychleni aterogeneze se krom klasic-
kych rizikovych faktort podili zejména dlouho-
dobd zanétliva aktivita detekovana predevsim
zvysenou hladinou vysokosenzitivniho CRP.
Autoimunitni procesy, vlastni patogeneze RA,
ovliviuji zénétlivou reakci v cévni sténé, apop-
tozu endotelif, expresi chemokind a adhez-
nich molekul. Vyznamny se zda podil protildtek
proti oxidovanym LDL ¢asticim, heat shock
proteinu 60 i nukledrnim antigentm. Prikazné
vyssi je KV riziko u nemocnych s pfitomnostf
revmatoidnich faktor( a/nebo protildtek proti
citrulinovanym proteintm. Vliv téchto specific-

kych rizikovych faktor(i vede k doporuceni na-
sobit KV riziko zjisténé z klasickych rizikovych
faktord, napt. SCORE koeficientem 1,5 (tedy
obdobné jako u diabetu) [10].

Antirevmatika a KV efekty

Ucinek antirevmatickych 1ékd na KV riziko je
zpravidla ambivalentni. Zatimco u nesteroid-
nich antirevmatik prevazuji negativni efekty,
kortikosteroidy na jedné strané zhorsuiji lipi-
dogram, naproti tomu vsak Uc¢inné snizuji za-
nétlivou aktivitu.

Hydroxichlorochin ma antiagregacni a kar-
dioprotektivni plsobeni [11]. Metotrexat ma
podle soucasnych poznatkd vyznamné kardio-
protektivni efekty u nemocnych RA a ¢asné za-
hajeni terapie je jednou z moznosti pozitivniho
ovlivnéni KV rizik u nemocnych s RA. Protek-
tivni vliv maji blokatory TNFa, jakkoli mohou
zvysit hladinu LDL a v experimentu zhorsujf
manifestni srde¢ni selhdvani. Nemély by se
rovnéz podavat v akutnich fazich ischemic-
kych koronarnich pfihod.

Anti-TNFa terapie rovnéz snizuje riziko ma-
nifestace diabetu. U blokétor( IL-6 a bDMARDs
s jinym mechanizmem Ucinku zatim nenti dis-
kuse o KV efektech ukoncena.

KV léky a antirevmatickd medikace
Blokatory HMG CoA zfejmé snizujf zanétlivou
aktivitu RA, i kdyz vysledky klinickych studif
nejsou zatim jednoznacné. Podobny efekt se
predpokladé u inhibitord ACE a sartant (krom
antihypertenzniho efektu). Podani nesteroid-
nich antirevmatik, napr. ibuprofenu, mze
blokovat pozitivni efekty aspirinu na agregaci
desticek. KV [é¢ba mUzZe rovnéz ovlivnit riziko
vedlejsich Ucinkd antirevmatik. Zde je tfeba
predevsim zminit Uzkou vazbu toxicity meto-
trexatu na rendlni funkce. Z tohoto pohledu
mUze byt kritickd i rendlnf insuficience navo-
zend intenzivni lé¢bou diuretiky. Z hlediska
krvacivych operacnich komplikaci se mtze
nepfiznivé uplatnit antiagregac¢nf efekt ne-
steroidnich antirevmatik, jejichZz podavanf je —
v zavislosti na jejich biologickém polocasu
a sile ovlivnénf cyklooxigenazy 1- u pldnova-
nych vykon( tfeba vcas prerusit [12].

Doporuceni Evropské ligy proti
revmatizmu k prevenci KV
komplikaci RA a dal3ich zanétlivych
revmatickych chorob

V roce 2017 byla publikovana aktudini verze
doporuceni EULAR pro fizeni rizik KV chorob
u nemocnych RA i dalSimi systémovymi rev-
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matickymi chorobami (ankylozujici spondyli-
tidou, psoriatickou artritidou) [13]. Podrobné
a na zakladé extenzivniho rozboru dostup-
nych evidence-based pramend projednavajici
jednotlivé principy a doporuceni k sledovani
a ovlivnéni KV morbidity a mortality u revma-
tickych pacientl. Zastfesujici (,overarching”)
principy potvrzuji zvysené riziko KV kompli-
kaci u revmatik( a zavazuji revmatology k jeho
sledovani a pouzivani zejména nesteroidnich
antirevmatik a kortikosteroid( v souladu se
stavem evidence-based poznatkd vyjadfenych
v doporucenich pfislusnych odbornych spo-
le¢nosti. Z konkrétnich doporucenti vyjimame:
Trvale ma byt sledovédna a snizovéna za-
nétliva aktivita choroby i vzhledem ke KV
efektlim aktivity choroby.
KV riziko by mélo byt stanoveno kazdych pét
let nebo pfi veétsich zménach lécby.
Ke stanoveni rizik mdze byt pouzito
systému SCORE nebo platnych narodnich
doporuceni.
Viysledné KV riziko by mélo byt ndsobeno
koeficientem 1,5 vzhledem ke specifickym
rizikm zakladni choroby.
Lipidogram by mél byt sledovan v dobé sta-
bilniho stavu aktivity choroby; staci stano-
veni pfi bézném rezimu, nemusf byt nalacno.
Nemocni by méli byt povzbuzovani ke
zdravému dietnimu pohybovému rezimu
a k nekoufent.
Nesteroidni antirevmatika by meéla byt pou-
Zivadna opatrné zejména u nemocnych s pro-

kézanou KV chorobou nebo jejim zvysenym
rizikem.

Glukokortikoidy maji byt pouzivany v nej-
mensi nutné davce a co nejkratsi dobu po-
tfebnou z hlediska lé¢by zakladni choroby.
KV lé¢ba mé byt vedena podle narodnich
doporuceni.

Diagndza RA by méla kardiologa upozornit na
zvydené riziko KV komplikaci a lékovych interakci.
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