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Co jsou komorbidity?  
• Jiné nemoci než autoimunitní, revmatická onemocnění, 

která se u revmatických onemocnění vyskytují častěji 

než u běžné populace nebo mají závažnější průběh.  

 

1. Kardiovaskulární onemocnění  

2. Onemocnění ledvin  

3. Onemocnění plic  

4. Infekce 

5. Malignity 

6. Osteoporóza 

7. Deprese  

Baillete, et al. Ann Rheum Dis 2016;75:965-973 



Ateroskleróza u revmatických onemocnění 

1. Clarke, J of Cardiology, 2014 

Psoriatická artritida 

Dnavá artritida Revmatoidní artritida 

Ankylozující spondylitida 

(Dermato-/poly-) myozitida 

Systémový lupus erythematodes Systémová sklerodermie 



 Revmatoidní artritida (RA) 



Patologické procesy společné pro aterosklerózu (ATS) 

 a systémová revmatická onemocnění (SRO) 

1. Skeoh, Nat Rev Rheum  2015    

Aktivace endotelu 

↑ exprese adhezních molekul 

 

Zánětlivá infiltrace 

Dominantní infiltrace 

makrofágy a Th1 lymfocyty 

Neovaskularizace 

Relativní tkáňová hypoxie a 

produkce vask. růst. faktorů 

Degradace kolagenu 

Zprostředkovaná matrix-

metaloproteinázami (MMPs) 

Podporuje  tvorbu 

zánětlivého infiltrátu v 

průběhu aktivní nemoci 

Zánětlivá infiltrace 

synovie 

Usnadňuje buněčnou 

infiltraci a tkáňovou 

hypertrofii 

Degradace chrupavky 

a kostní eroze 

Nejčasnější fáze 

aterosklerózy 

Hraje roli v iniciaci, 

progresi i ruptuře AS 

plátu 

Novotvořené cévy jsou 

asociovány se ↑ rizikem 

ruptury AS plátu 

 

Eroze fibrózní čepičky 

vede k ruptuře AS plátu 

a trombóze 

Synoviální kloub 

ATS 

plát 



Co je hlavní příčinou ↑ KV rizika a ↑ KV mortality u SRO? 

1. Skeoh, Nat Rev Rheum  2015    

Ateroskleróza: 

• ↑ prevalence, časný nástup, ↑ rychlost progrese u SRO vs. non-SRO 

• ATS pláty u SRO mají ↑ náchylnost k ruptuře než u non-SRO 



Kardiovaskulární (KV) morbidita / mortalita u RA 

1. Gabriel AR 2003; 2.  Myllykangas-Luosujärvi j Rheumatol 1995; 2. Goodson AR 2002 

RA vs. zdravá populace: 

• ↑ morbidita/mortalita – s výrazným podílem KV onemocnění 1,2,3 

• U etablované RA (až 50% ž, medián věku o 2,5 r ↓ než u non-RA populace) 2 

• U časné RA (až 47% ž, 33% m) 3  



Jak velké je riziko vzniku nových KV příhod u RA? 

1. Myllykangas-Luosujärvi j Rheumatol 1995; 2. Goodson AR 2002 

Všechny KV příhody: + 48% 

RR 1.48 (95% CI 1.36 - 1.62) 

AIM: + 68% 

RR 1.68 (95% CI 1.40 - 2.03) 

CMP: + 41% 

RR 1.41 (95% CI 1.14 - 1.74) 

MSS: + 87% 

RR 1.87 (95% CI 1.47 - 2.39) 



Kdy začíná zvýšení KV rizika u RA? 

1. Kerola ARD 2012 

Subklinické ATS změny: 

• Pre-ATS proces: endoteliální dysfunkce  

-   FMD (flow-mediated dilation a. brachialis) 

• Subklinická ATS:  

- CIMT (carotid intima media thickness) 

- CAC (coronary artery calcification)     



Netradiční KV rizikové faktory - charakteristické pro RA 

1. Skeoh Nat rev Rheum  2015    

• Trvání, aktivita, závažnost nemoci 

 

• Počáteční a kumulativní hodnota CRP; ESR 

 

• Kumulativní zánětlivá zátěž,  SJC, DAS, CDAI 

 

• Extraartikulární onemocnění (vaskulitida) 

 

• Pozitivita RF a ACPA 

 

• Disabilita (HAQ), inaktivita 



Vliv NSA na KV riziko u RA (II) 

1. Roubille ARD 2015 



Asociace mezi současným používáním 

jednotlivých NSA a rizikem přijetí do 

nemocnice pro srdeční selhání  

Arfé A, et al. BMJ 2016;354:i4857, doi:10.1136/bmj.i4857 



Riziko zástavy srdeční při léčbě NSA 

Sondergaard KB, et al. European Heart Journal  

– Cardiovascular Pharmacotherapy 2017;3:100-107 



Vliv glukokortikoidů na KV riziko u RA 

1. Roubille ARD 2015 



Riziko úmrtí na RA (RABBIT) 

Neadjustované HR Adjustované HR: 6 (rituximab 12) 

měsíců 

HR 95% CI HR 95% CI p 

Prednison posledních 12 

měsíců  

Ref.  Ref. 

1-5 mg/d 1,33 1,00-1,76 1,05 0,80-1,38 0,71 

>5-10 mg/d 2,22 1,65-2,98 1,46 1,09-1,95 0,013 

>10-15 mg/d 3,95 2,61-5,98 2,00 1,29-3,11 0,0033 

>15 mg/d 6,68 4,06-11,0 3,59 2,11-6,13 <0,0001 

Listing J, et al. Ann Rheum Dis 2015;74:415-421 



Definování podmínek, při kterých má dlouhodobá léčba GC 

akceptabilní riziko nežádoucích účinků.  

Strehl C, et al., 2016 as 10.1136/annrheumdis-2015-208916 



Vliv MTX na KV riziko u RA 

1. Roubille ARD 2015 



Vliv anti-TNF na KV riziko u RA (I) 

1. Roubille ARD 2015 



1. Ljung ARD 2016 

Vliv anti-TNF na AKS u RA dle odpovědi na léčbu  



Vztah mezi expozicí anti TNF léčby u RA a 

incidencí a závažností infarktu myokardu 

• Pacienti s RA (2001-2009) léčení 1. anti TNF 

(BSRBR). 

• Pacienti s IM v Myocardial Ischemia National Audit 

Project  

• Skupiny: léčba anti TNF vs. csDMARDs (+90 dní po 

selhání léčby) 

• Srovnání mezi skupinami: COX regrese,  adjustace 

pomocí propensity scores deciles (PD) 

• Závažnost a fenotyp IM: deskriptivní statistika 

• 6 měsíční mortalita: logistická regrese 

Low AS, et al. Ann Rheum Dis 2017;76:654-660 



Vztah mezi expozicí anti TNF léčby u RA a incidencí a závažností infarktu myokardu 

sDMARD; 

n=3058 

TNFi; n=11200 

Medián trvání sledování pacienta v letech 3,5 (1,8, 4,9) 5,3 (3,6, 6,4) 

Celkové pacient-roky expozice 10 337 55 636 

Primární expozice léku; na TNF + 90 dní 

Počet verifikovaných prvním IM  58 194 

Incidence verifikovaných prvním IM nad 10 

000 roků  

56 (43 – 73) 35 (30 – 40) 

Adjustované HR (95% CI) Referent 0,78 (0,58 – 1,05) 

HR adjustované na věk a pohlaví (95% CI) 1,19 (0,89 – 1,59) 

HR po adjustaci na PD (95% CI) 0,61 (0,41 – 0,89) 

Analýza senzitivity  

U subjektů kdykoliv exponovaných anti TNF; 

PD adjustováno HR (95% CI) 

0,67 (0,46 – 0,96) 

Low AS, et al. Ann Rheum Dis 2017;76:654-660 



Vztah mezi expozicí anti TNF léčby u RA a incidencí a závažností infarktu myokardu 

Počet 

verifikovaných 

prvních Mis  

Skupina 1 

(sDMARD), 

n=35 

Skupina 2 (na 

léčbě anti TNF 

nebo během 90 

dní před IM), 

n=108 

Skupina 3 

(expozice anti 

TNF více než 90 

dní před IM), 

n=55 

p 

Proporce pacientů 

se STEMI, n (%) 

16 (46) 53 (49) 27 (49) 0,32 

Zástava srdce, n 

(%) 

3 (9) 5 (5) 5 (9) 0,48 

Nejvyšší CK, 

(medián) 

290 (172, 1598) 691 (150, 1293) 286 (125, 660) 0,19 

Troponin I – 

vrcholný (medián), 

μg/L (IQR) 

5,0 (1,3, 7,2) 7,4 (1,1, 22,8) 7,6 (1,5, 29,0) 0,46 

Průměrná délka 

hospitalizace, dny 

(IQR) 

6 (5, 9) 6 (4, 8) 6 (4, 11) 0,46 

Low AS, et al. Ann Rheum Dis 2017;76:654-660 



Ankylozující spondylitida (AS) 



Prevalence rizikových faktorů komorbidit 

- studie COMOSPA 

Molto et al. Ann Rheum Dis 2016;75:1016-1023 



Procento pacientů, kteří jsou 

optimálně monitorováni  

Molto et al. Ann Rheum Dis 2016;75:1016-1023 



1. Ungprasert Ann of Transl Med 2015;  

2. Berg Sem in Arthr and Rheum 2014 

Riziko rozvoje koronární příhody u AS a prediktory rizika ATS 



CV aterosklerotické komorbidity u AS  

Autoři  Populace Počet 

pacientů  

První i.m.  

Symmonse 

et al. 2004 

UK  5392 HR 1,4 (95% CI 1,2-1,8) 

 

Han et al. 

2006 

US 1843 Prevalence:  

ICHS 

CV  

 

1,2 (95% CI 1,0-1,5) 

1,7 (95% CI 1,3-2,3) 

Peters et al. 

2010 

Holandsko  383 ODDS Ratio 3,1 (95% CI 1,9-5,1) 

Szako et al. 

2011 

Kanada 8616 Prevalence:  

ICHS 

Periferní vaskul. 

nemoc  

Cerebrovaskulární 

nemoc 

 

1,37 (95% CI 1,31-1,9) 

1,6 (95% CI 1,2-2,2) 

 

1,25 (95% CI 1,15-1,35) 

Brenander 

2011 

Švédsko  935 ICHS SMR 2,2 (95% CI 1,7-2,7)  

Podle Bruinsma et al. Spondyloarthritis 2012 



Vliv anti TNF na kardiovaskulární onemocnění u AS 

• Snížené riziko / observační studie a registry 

• RCT s cílem průkaz snížení výskytu i.m. – není, 

obtížné provedení (etika) 

• Vliv anti TNF na cIMT 

• Anti TNF zlepšují kardiovaskulární funkci  

• Anti TNF zlepšují převodní poruchy  

Podle Bruinsma et al. Spondyloarthritis 2012 



1. Arida J Rheumatol  2015    

Vliv anti-TNF terapie na 

subklinickou aterosklerózu 

u AS 



 Psoriatická artritida (PsA) 



Prevalence KV rizikových faktorů a KV postižení u PsA 

1. Han J Rheumatol  2006    

       ATS               MSS       ICHDK/ICHHK       CMP              ICHS             DM2        Hyperlipidemie  Hypertenze 

 



1. Polachek Arthr Care and Res  2016; 2. Eder ARD 2016   

Riziko rozvoje KV 

postižení a prediktory 

rizika u PsA 



Dnavá artritida 



Asociovaná onemocnění při dně 

• Obezita 

• Metabolický syndrom 

• Hypertenze 

• Diabetes 

• Ateroskleróza  



Dlouhodobá kardiovaskulární mortalita  

u mužů středního věku s dnou 

17leté sledování, 9105 mužů, věk 41-63 let, 

původně randomizováni do „Multiple Risk Factor 

Intervention Trial“, po adjustaci na tradiční 

rizikové faktory ICHS a další (diuretika, aspirin) 

Dna vs. Bez dny - riziko (HR)  

pro kardiovask. úmrtí  1,35 (95% CI 0,94-1,7) 

úmrtí po i.m.     1,35 (95% CI 0,94-1,9) 

úmrtí kardiovask. sys. 1,21 (95% CI 0,99-1,5) 

úmrtí jakékoliv příčiny 1,09 (95% CI 1,0-1,2) 

Riziko pro hyperurikémii NS  

Krishan E, et al. Arch Intern Med 2008;168:1104-10 



Systémový lupus erythematodes (SLE) 



Riziko AIM je vyšší u SLE  

1. Schoenfeld, AR 2013    



Agca R, et al. Ann Rheum Dis 2017;76:17-28 



Praktický návod k monitorování KV rizika u RA pro revmatology  

Pacienti s RA při prvním hodnocení  

Hodnocení KV rizika 

- Skóre hodnocení násobte 1,5x 

Skóre = 0 Skóre < 5 %  

Nízké a střední  

KV riziko  

Skóre > 5 % a 

10 % vysoké 

KV riziko  

 

Skóre > 10 % 

velmi vysoké 

KV riziko  

 

Poradenství týkající se 

životního stylu, aby se 

zachoval stav nízkého 

až středního rizika 

Hodnotit skóre 

každých 5 let 

Intenzivní poradenství 

týkající se životního 

stylu a mohou být 

kandidáty na léčbu 

Hodnotit skóre 

jednou za rok 

Okamžitá  

léčba 



Závěr 

• Pacienti se SRO mají zvýšené riziko KV morbidity / mortality, 

které je úzce propojené se zánětem. 

• I přes pokroky v terapii zánětu zůstává otázka zvýšeného 

KV rizika u nich nedořešena. 

• Současné poznatky a doporučení navrhují časný a 

pravidelný screening a intenzivní léčbu tradičních rizikových 

faktorů a účinnou/agresivní kontrolu zánětu. 

• Bude potřebné objasnit mechanizmy aterogeneze specifické 

pro tato onemocnění a odhalit důvody progrese ATS při nízké 

aktivitě onemocnění. 

• Cílem by měla být časná identifikace rizikových pacientů a 

zahájení léčby zlepšující kloubní postižení a minimalizující 

kardiovaskulární postižení. 


