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Uvod

Zanétliva aktivita zvysuje kardiovaskularni (KV) riziko
u véech pacientU se zanétlivymi kloubnimi chorobami.
Optimalni protizanétliva Iécba je nejvyznamnéjsim fakto-
rem pro snizeni KV-rizika pacientd s revmatoidni artriti-
dou (RA) a dalsimi zanétlivymi chorobami pojiva. Za ¢ast
KV-rizika pacientU s RA jsou zodpovédné i tradi¢ni KV-ri-
zikové faktory. Jejich management ma byt soucasti lécby
pacientU s RA. Nékteré tradi¢ni rizikové faktory mohou
byt ovliviiovany antirevmatickou lé¢bou. Podavame pre-
hled vlivu antirevmatické Ié¢by na KV-rizikové faktory

a celkové KV-riziko.
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Abstrakt

Revmatickd onemocnéni obecné zvysuji kardiovaskularni riziko. Mechanizmy podmi-
nujici toto zvySeni dominantné souvisi s aktivitou zanétu provazejici tato onemocnéni
pravidelné. Dalsi oblasti modifikujici kardiovaskularni riziko je Ié¢ba revmatickych one-
mocnéni. Nesteroidni protizanétlivé léky i glukokortikoidy riziko aterotrombotickych
cévnich prihod spise zvysuji, chorobu modifikujici antirevmaticka Ié¢iva (DMARDs)
mohou mit z tohoto hlediska na prubéh choroby vliv spise pfiznivy. Biologicka Ié¢ba
(zejména piipravky ze skupiny anti-TNFa) cévni riziko spise snizuji. V kazdém pripadé
je vhodné mit na zieteli kardiovaskularni rizikovy profil revmaticky nemocného pfi
volbé lé¢ebnych postupU a volit preventivni opatieni véetné farmakoterapie tam, kde
je nutné riziko kardiovaskularnich ptihod sniZovat.

Abstract

Rheumatic diseases in general increase cardiovascular risk. The mechanisms giving
rise to this increase predominantly relate to inflammatory activity typically accom-
panying these diseases. Another area modifying cardiovascular risk is the treatment
of rheumatic diseases. Nonsteroidal anti-inflammatory drugs as well as glucocorti-
coids tend to rather increase the risk of atherothrombotic vascular events, whereas di-
sease modifying antirheumatic drugs (DMARDs) may have a more favourable effect in
this respect. Biological therapy (in particular the preparations from the anti-TNF-alfa
group) tend to reduce the vascular risk. In any case it is advisable to evaluate the car-
diovascular risk profile of a patient with a rheumatic disease when choosing therape-
utic procedures, and apply preventive measures including pharmacotherapy where CV
risk needs to be reduced.

Nesteroidni antirevmatika

Nesteroidni antirevmatika (NSAID) jsou stale vyznam-
nymi léky v managementu onemocnéni RA. Negativni
vliv na KV-riziko maji jak koxiby (selektivni COX2-inhibi-
tory), tak neselektivni NSAID. Toto riziko je dobfe proka-
zano v bézné populaci. Blokadou cyklooxygenazy pomoci
NSAID inhibuji tvorbu prostaglandind, a to je pritinou
i jejich nezadoucich Ucinku. Dle Vargy et al [1] je jejich kar-
diotoxicita ,class effect”, ale mira rizika se mezi jednotli-
vymi latkami lisi. Dle metaanalyzy, kterou publikoval Bally,
vedou k zvyseni rizika infarktu myokardu véechna NSAID,
véetné naproxenu. Toto riziko je nejvyssi v 1. mésici uzi-
vani [2].
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NSAID zvysuji vyskyt hypertenze a srde¢niho selhani.
Vedou k retenci sodiku a vody, snizuji glomerularni filtraci.
Zvyseni KV-rizika je nejlépe dokumentovano u rofekoxibu,
ktery byl v r. 2004 stazen z trhu.

Dalsi latkou oznatovanou za rizikovou je diklofenak
a ibuprofen [3]. Diklofenak i ibuprofen jsou kontraindiko-
vany u pacientU se srde¢nim selhanim, ischemickou choro-
bou srdecni (ICHS), ischemickou chorobou dolnich koncetin
(ICHDK), cerebrovaskularni chorobou. Selektivni COX2-inhi-
bitory zvysuji riziko trombotickych piihod jako infarkty myo-
byva oznatovan naproxen, zfejmé pro své vyraznéjsi antit-
rombotické pUsobeni.

Vyse uvedené poznatky vychazeji prevazné se studii
s béznou populaci, od které se pacienti s revmatickymi
chorobami vyznamneé lisi. Na rozdil od bézné populace jsou
dikazy o KV-riziku NSAID u pacientd s RA nejednotné.
Navic vysledky metaanalyz ohledné vyse rizika mohou byt
ovlivnény zarazenim studii s rofekoxibem. Dle novéjsich
poznatk( se zd3, ze zvyseni KV-rizika pii uzivani NSAID je
U pacientU s RA je nizsi nez v bézné populaci. Méné nega-
tivni vliv u pacientd s RA muUze byt vysvétlen jednak sni-
Zenim zanétlivé aktivity a také nepfimo umoznénim vétsi
fyzické aktivity pfi zmirnéni symptomu0 revmatického one-
mocneéni.

Dle guidelines EULAR (European League Against Rheu-
matism) maji byt NSAID uzivany s opatrnosti, zejména
u pacientU s rizikem nebo jiz se znamym kardiovaskular-
nim onemocnénim (KVO) [4].

Kortikosteroidy

Véeobecné se uvadi, Ze kortikosteroidy zvysuji KV-riziko v za-
vislosti na davce a délce uzivani. Nicméné velké randomizo-
vané studie zamérfené na prikaz morbidity a mortality z KV-
-pricin véak nebyly provedeny [5]. Mechanizm( zodpovédnych
za zvyseni KV-rizika bylo navrzeno vice. Kortikosteroidy zvy-
Suji periferni vaskularni rezistenci. Méné vyznamny je prav-
dépodobné vliv retence sodiku a expanze plazmatického
objemu, zprostiedkovany aktivaci mineralokortikoidnich re-
ceptord. Soutasneé glukokortikoidy zvysuji krevni tlak a vedou
k arteridlni hypertenzi. Tento efekt je zavisly na davce. Zvy-
$enim inzulinové rezistence zpUsobuji rozvoj metabolického
syndromu, a tento mechanizmus nejlépe vysvétluje jejich
diabetogenni efekt. Dalsim mechanizmus zvyseni KV-rizika
predstavuje zasah do metabolizmu plazmatickych lipid0.
Zpravidla se uvadi, Ze pri dlouhodobé kortikoterapii se zvysuji
hladiny celkového cholesterolu i LDL-cholesterolu, rostou hla-
diny triglyceridd, a naopak klesa hladina HDL-cholesterolu. Do-
chazi k zmenseni velikosti a zvyseni denzity LDL-¢astic [5]. Na
druhou stranu prace Choie z r. 2005 (reprezentativni vzorek
US populace z registru NHANES-III — Third National Health
and Nutrition Examination Survey, s vice nez 15 000 Ucast-
niky) dospiva k zaveéru, ze uzivani glukokortikoid( neni spojeno
se zhoréenim lipidového profilu a u pacientU starsich 60 let
mUze dokonce dojit k jeho zlepSeni [6].
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Data o KV-$kodlivosti kortikosteroidy, stejné jako NSAID
vychazeji hlavné ze studii u populaci bez revmatickych
onemocnéni. Vysledky sledovani vlivu kortikoterapie na
KV-riziko u pacientd s revmatickymi onemocnénimi nejsou
zcela jednotné. Souvereinova velkd retrospektivni pfipa-
dova (case-control) studie dokumentovala o 25 % vys$si
riziko KVO pfi uzivani systémovych peroralnich kortikoid0;
riziko bylo vyssi pii vyssi davce léciv. Nejvétsi zvyseni vy-
skytu srde¢niho selhani. V této analyze nebyl prokdzan
zvyseny vyskyt cerebrovaskularnich pfihod a vliv na inci-
denci koronarnich pfihod byl spise maly [7]. Naproti tomu
Roubille et al ukazala zvyseni rizika vsech KV-pfihod, (RR
1.47), infarktu myokardu, cévni mozkové piihody, srde¢niho
selhani u pacientU s RA, psoriazou a psoriatickou artritidou
uzivajicich kortikosteroidni terapii [8]. V praci Geenberga
[9] bylo popsano pii uzivani prednisonu zvyseni KV-rizika
oproti ostatnim DMARD (Disease Modifying Antirheuma-
tic Drugs)

Glukokortikoidy mohou na KV-riziko pUsobit pozitivné
tim, ze tlumi zanétlivou aktivitu, maji protizanétlivé a anti-
proliferativni U¢inky na cévni sténu. Stejné jako NSAID
mohou i tato léc¢iva mit piiznivy efekt na KV-riziko paci-
tvim zlepseni mobility.

Klinické doporuceni pro pouZiti kortikoid0 pfi dlouho-
dobé lé¢bé uzavira, ze maji byt uzivany v nejmensi mozné
davce, v pfipadé remise nebo nizké aktivity ma byt u¢inén
pokus o jejich vysazeni. DOvody k uzivani kortikoidd maji
pravidelné zvazovany [4].

Chorobu modifikujici antirevmaticka léciva
Chorobu modifikujici antirevmaticka léciva (disease mo-
difying antirheumatic drugs — DMARDSs), patfi mezi za-
kladni medikamentoézni opafeni u vétsiny revmatickych
pacientu. | jejich kardiovaskularni bezpeénost a rizika byla
hodnocena v fadeé klinickych studii a registro.

Metotrexat
Metotrexat (MTX) je zakladni antirevmaticky lék. Je Siroce
dokumentovano jeho pfiznivé antiaterogenni pusobeni.
Snizuje systémovou zanétlivou odpovéd. Ziejmé pfiznivé
ovliviiuje bunééné mechanizmy vedoucik rozvoji ateroskle-
rézy [10]. Choi et al. ve studii s 1 240 pacienty prokazali vy-
znamné snizeni fatalnich KV-piihod. V jejich studii toto sni-
Zeni bylo vyraznéjsi nez u jinych DMARD, prokazali i snizeni
mortality [11]. K obdobnym vysledkOm dospél van Halm
[12], sniZzeni mortality prokazuji i dalsi [13,14]. Snizeni KV-
-rizika ovéem neprokazuje Greenberg v registru CORRONA,
v némz MTX, na rozdil do anti TNF-lécby, nevykazal vétsi
snizeni KV-rizika nez ostatni DMARD [9]. Dle metaanalyzy
autory Roubille et al snizuje MTX vyskyt KV-pfihod veetné
infarktu myokardu (IM) vice nez jina DMARD [8].
Mechanizmus protizanétlivého pusobeni MTX pies jeho
siroké vyuziti neni plné zndm. Snizuje CRP, interleukin (IL) 6
a TNF — cytokiny mimo jiné podporujici rozvoj ateroskle-
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rozy. Dochazi ke snizeni formace pénovych bunék, zvyseni
aktivity reverzniho transportu cholesterolu a dalsim meta-
bolickym zménam s moznym antiaterogennim pUsobenim
[15]. Soucasneé byl dokumentovén trend ke snizeni systolic-
kého krevniho tlaku, coZ muoze byt spojeno se zlepSenim in-
zulinové senzitivity, ale také s dalsimi efekty podavani MTX
(zvyseni dostupnosti adenozinu) [16]). Jsou studie proka-
zujici snizeni vyskytu metabolického syndromu u pacientd
lé¢enych MTX [17].

Informace o vlivu MTX na lipidogram jsou téz rozporné.
Dle fady zdrojo MTX nema vyznamnéjsi vliv na plazmatické
koncentrace LDL- a HDL-cholesterolu. Naproti tomu Choy
se spolupracovniky zjistil, ze podavani MTX provazelo zvy-
Senihladin celkového i LDL a HDL cholesterolu a také trigly-
ceridd [18]. Toto zvyseni je vSak spise zpUsobeno potlace-
nim zanétlivé aktivity a nevede k ovlivnéni KV-rizika. MTX
neovliviiuje funkci trombocyt0 ¢i jinych prokoagulagnich
faktoru. V soutasnosti probiha studie CIRT (The Cardiovas-
cular Inflammation Reduction Trial), zkoumajici moznosti
snizeni vyskytu KV-pfihod u pacientU s diabetes mellitus
2. typu ¢i metabolickym syndromem [19].

Ostatni DMARD
Dostupnych dat o vlivu ostatnich DMARDs na KV-riziko je
méné, vysledky jednotlivych studii jsou méné prikazné
a Casto nejednotné. Vice je Udaju o vlivu DMARD na jed-
notlivé KV-rizikové faktory. Jsou studie, prokazujici snizeni
KV-mortality pii |é¢bé sulfasalazinem [20] a leflunomi-
dem [12,21]. Leflunomid snizuje glykemii, ale zvysuje krevni
tlak. Hydroxychorochin zvysuje inzulinemii a snizuje glyk-
emii [22], snizuje krevni tlak [23], LDL-cholesterol a triglyce-
ridy, byva uvadén i jeho antitromboticky efekt [24,25]. Neni
prokazan pozitivni vliv antimalarik na KV-riziko, dostupné
Udaje jsou nejednotné [24]. Solomon ukazal niz&i redukci
rizika po ostatnich DMARD nezZ anti-TNF-latkach, pokud
jsou pfidany k MTX [26].

Celkové Ize z dostupnych Udaju dovodit, ze stejné jako
u MTX je vliv ostatnich DMARDs na KV-riziko je spise po-
zitivni, byt dUkazu je méné. Snizeni KV-rizika také ziejmé
méneé vyrazné nez v pripadé MTX a anti-TNF-lé¢by.

Biologicka lécba v revmatologii
Biologicka Iétba velmi U¢inné snizuje zanétlivou aktivitu.
KV-riziko snizuje vyraznéji nez ostatni antirevmatické léky.
Z hlediska ovlivnéni jednotlivych KV-rizikovych fak-
vliv na metabolizmus plazmatickych lipidC a lipoproteinu.
Zmeny lipidogramu se mohou u jednotlivych latek lisit.
Na druhou stranu obecné plati, ze dochazi ke zlepseni an-
tiaterogennich vlastnosti HDL-¢astic. Minimalné zéasti
jsou zmeény lipidogramu navozené snizenim zanétlivé ak-
tivity. Hlavné timto mechanizmem se vysvétluje pokles
KV-rizika pfi antirevmatické biologické Iécbé. Nejvice do-
kladu je pro anti-TNF-latky (tumor nekrotizujici faktor —
TNF) je Ustfedni cytokin chronického zanétu. Ovliviuje
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lipidovy metabolizmu, inzulinovou rezistenci a funkci en-
dotelu [18]. Anti-TNF-lé¢ba redukuje endotelidlni dys-
funkci. Zlepsuje citlivost na inzulin. Vétsina studii proka-
zuje, ze pii anti-TNF-1é¢bé dochazi k zvyseni hladin lipidu.
Vliv dlouhodobé anti-TNF-lé¢by na lipidovy profil zkoumal
v retrospektivni studii Hassan (doba sledovani 104 tydng,
tedy déle nez v fadé jinych studii). Prokazal zvyseni cel-
kového cholesterolu, triglyceridd a aterogenniho indexu
(Al), bez vyznamnych zmén hladiny HDL. U pacientu ne-
|é¢enych statiny doslo i k zvySeni LDL [27]. Golimumab
v kombinaci s MTX prokazal trend k zlepseni anti-atero-
genniho profilu [28].

Greenberg et al prokazal vétsi snizeni KV-rizika pfi po-
uziti anti-TNF-1écby nez u MTX, jak u fatélnich, tak nefa-
talnich KV-ptihod [9]. Snizeni rizika je vétsi u respondérv
na lécbu [29]. K podobnym zavérim dospéla v metaana-
lyze také C. Roubille, které popsala vyznamné snizeni véech
KV-ptihod, infarktd myokardu, cévnich mozkovych piihod;
vyskyt srde¢niho selhani nebyl vyznamné ovlivnén [8].

Tocilizumab (protilatka proti receptoru pro IL6) zvysuje
hladiny lipidd, zfejmé vice nez anti-TNF-preparaty [31]. Co
se tyce dalsi biologickych pfipravkd — rituximab, abatacept,
anakinra — je o jejich vlivu na lipidogram méné informaci.
U abataceptu se uvadi, Ze jeho podavani provazi zména
smérem k antiaterogennimu lipidovému profilu [28]. Ritu-
ximab (anti-CD 20 protildtka) indukuje apoptézu B-lymfo-
cytu. Experimentalni prace dokumentuji zlepseni inzulinové
senzitivity pfi depleci B-lymfocyt0, coz provazi zlepseni lipo-
proteinového metabolizmu [32]. Rituximab zlepSuje slozeni,
a tim pravdépodobné i funkcionalitu HDL, zlepsuje pomér
apoB/apoAl vyjadiujici zastoupeni aterogennich a antiate-
rogennich lipoprotein0 [33].

Rozpor mezi zvy$enim hladin lipidd, véetné zvyseni Al
a poklesem KV-rizika m0ze byt vysvétlen jednak poklesem
zanétlivé aktivity, jednak tzv. lipidovym paradoxem: opac-
nym vztahem mezi hladinou lipidd a KV-rizikem, nez byva
v bézné populaci. Zvysena zanétliva aktivita vede u rev-
matickych chorob stejné jako u jinych zanétlivych stavi
(sepse, pooperacni stav, akutni infarkt myokardu, nadorové
onemocnéni a jeho dlouhodobd terapie) ke snizeni hladin
lipidU oproti bézné populaci, ackoli je KV-riziko zvysené.
Potlageni aktivity zanétu u RA je spojené se vzestupem
hladin lipid0 a zaroven se snizenim incidence KV-pfihod.
Pfi snizeni zanétlivé aktivity v disledku anti-TNF-lécby se
meéni slozeni HDL-¢astic a zlepsuji se jejich antiaterogenni
vlastnosti [28,30].

Vhledem k tomu, ze zmény lipidového profilu pfi lécbe
jednotlivymi biologickymi latkami nejsou stejné, Ize pred-
pokladat, Ze se na vzestupu koncentraci nékterych lipo-
proteinovych tfid podili kromé snizeni zanétlivé aktivity
i dalsi mechanizmy. Nakolik se tyto zmény lipidogramu
promitaji do zméné celkového KV-rizika nenfi jasné a dalsi
studie zkoumajici KV-bezpeénost antirevmatické lécby
by byly cenné [28]. Nicméné vzestup LDL-cholesterolu
a KV-riziko mohou byt pozitivné ovlivnény statiny.
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Zaver

NSAID i glukokortikoidy obecné zvysuji KV-riziko. U paci-
entU se zanétlivymi kloubnimi chorobami je toto zvyseni
zfejmé méné vyznamné nez v bézné populaci. U pacientd
s RA snizuji zanétlivou aktivitu, umoznuji vyssi fyzickou
aktivitu. PFi jejich uzivani je tfeba zvazovat mozna rizika
a jejich piinos. Jejich preskripce ma byt zvIast peclivé zva-
Zovana u pacient0 se zndmym onemocnénim obéhového
systému.

DMARDs maji pozitivni vliv na KV-riziko. Tento vliv je
vyrazny u MTX, jehoz U¢inky na vyskyt KV-ptihod u paci-
entU bez zanétlivého onemocnéni jsou pravé nyni testo-
vany v probihajici studii CIRT.

Vyznamny pozitivni vliv na KV-riziko ma i biologicka
lécba. Nejvice dUkazl je pochopitelné pro anti-TNF-prepa-
raty. Biologicka lécba sice zvysuje hladiny sérovych lipidd,
zaroven vsak zlepSuje antiaterogenni vlastnosti HDL-¢as-
tic. S ohledem na vy$e popsany lipidovy paradox, pfi némz
snizeni aktivity zanétu mudze provazet zvyseni koncentraci
sérovych lipidd bez negativniho dopadu na celkové cévni
riziko, nelze zmény lipidogramu hodnotit podle stejnych
kritérii jako u bézné populace. Musime v$ak ptipomenout,
ze hypolipidemicka lé¢ba statinem u pacientd s revmatic-
kymi onemocnénimi riziko aterotrombotickych komplikaci
snizuje stejné efektivné jako u ostatni populace.

Céstecné podporeno grantem AZV 15—-28276A.
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