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ÚVOD

Na poãátku aterosklerotického procesu je vstup
nadmûrného mnoÏství ãástic LDL do cévní stûny, jejich
modifikace a následná reakce imunitního systému na
bunûãné i humorální úrovni.(1,2) Dal‰í rizikové faktory:
hypertenze, koufiení, diabetes mellitus, u nûkter˘ch
osob pak infekãní agens (herpesviry a gramnegativní
bakterie) tento proces akcelerují. Za urãit˘ch okolnos-
tí se bunûãné a humorální faktory imunitního systému
mohou stát hlavním udavatelem kroku v procesu ate-

rosklerózy. Právû dominantní úloha imunitního systé-
mu pfii vzniku kardiovaskulárních onemocnûní je
v posledních letech intenzivnû diskutována u auto-
imunitních revmatick˘ch onemocnûní.(3)

Vynecháme-li vaskulitidy, kde cévní systém je
postiÏen jiÏ primárnû, je jeho postiÏení vyjádfieno
v rÛzné mífie i u autoimunitních onemocnûní, jako
jsou revmatoidní artritida, systémov˘ lupus erythe-
matodes, systémová sklerodermie, dermatomyosi-
tida, ankylozující spondylitida a dal‰í. Ateroskleróza
byla dlouhou dobu povaÏována za degenerativní 
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onemocnûní. V posledních letech se tento názor zcela
zmûnil a ateroskleróza je definována jako zánûtlivé
onemocnûní, u kterého dÛleÏitou roli hrají i sloÏky
imunitního systému totoÏné s látkami urãujícími
aktivitu napfiíklad revmatoidní artritidy.(2) 

Studium a srovnání procesÛ po‰kozujících cévní
stûnu u aterosklerózy a autoimunitních onemocnûní
je proto nesmírnû zajímavé jak z hlediska etiopato-
genetického, tak i z hlediska terapeutického. Tento
ãlánek má za cíl struãnû shrnout dostupné údaje,
t˘kající se podílu autoimunitních onemocnûní na
postiÏení kardiovaskulárního systému. 

EPIDEMIOLOGICKÉ,  
KL INICKÉ A PATOFYZIOLOGICKÉ ÚDAJE

Bylo prokázáno, Ïe pacienti postiÏení revmatoidní
artritidou mají v˘znamnû vût‰í v˘skyt kardiovasku-
lárních onemocnûní(4,5) a je u nich v˘znamnûj‰í atero-
sklerotické postiÏení karotick˘ch arterií.(6) Podobné
údaje byly publikovány o pacientech se systémov˘m
lupus erythematodes.(7–10) U pacientÛ s autoimunit-
ním onemocnûním jsou vût‰inou pfiítomny i klasické
rizikové faktory ve vût‰í mífie neÏ v bûÏné populaci. Je
to zpÛsobeno jednak sníÏenou fyzickou aktivitou
v dÛsledku ãastého postiÏení pohybového aparátu,
jednak renálním postiÏením, a dále léãbou, jeÏ zhor-
‰uje metabolické parametry, napfiíklad kortikoidy
a jin˘mi imunomodulancii/imunosupresivy. I po
standardizaci na klasické rizikové faktory (nadváhu,
poruchy metabolismu lipidÛ, hypertenzi) v‰ak zÛstá-
vá relativní riziko pfiítomnosti kardiovaskulárních
onemocnûní u pacientÛ s revmatoidní artritidou více
neÏ trojnásobné ve srovnání s bûÏnou populací.(4,5)

Pohled do populace na epidemiologické úrovni je
jistû pouãn˘, ale ãasto se prezentované v˘sledky stá-
vají spí‰e statistickou bitvou o to, na jaké dal‰í fak-
tory by mûla b˘t provedena standardizace a zda je
dan˘ rizikov˘ faktor skuteãnû „nezávisl˘“; kaÏd˘ dÛ-
leÏit˘ rizikov˘ faktor musí mít proto pfiijatelné biolo-
gické vysvûtlení.(11)

Ze v‰ech systémov˘ch onemocnûní je nejvíce
dostupn˘ch informací o patofyziologick˘ch mecha-
nismech postiÏení arteriální stûny u revmatoidní 
artritidy a systémového lupus erythematodes.(12,13)

Zásadní role v patogenezi aterosklerózy je pfii tûchto
onemocnûních pfiisuzována pfiedev‰ím cytokinÛm,
skupinû prozánûtlivû i protizánûtlivû pÛsobících
látek, které do znaãné míry ovlivÀují prÛbûh jak ate-
rosklerotick˘ch, tak autoimunitních pochodÛ. Che-
mokiny, cytokiny a jejich receptory hrají zfiejmû
v˘raznou roli i v látkové v˘mûnû lipidÛ ãi glyci-
dÛ a mohou tedy vést i nepfiímo k iniciaci a progresi
aterosklerózy.(14)

U pacientÛ s revmatoidní artritidou je zfiejmû 
primárním zdrojem proaterogenních cytokinÛ syno-
viální tkáÀ. Bylo prokázáno, Ïe napfiíklad koncentra-
ce cytokinÛ typu tumor nekrotizujícího faktoru alfa
(TNF-α), interleukinu 6 a interleukinu beta jsou
v systémovém obûhu nûkolikanásobnû zv˘‰ené
u pacientÛ s vysokou zánûtlivou aktivitou onemocnû-
ní.(12) Navíc bylo v klinick˘ch pozorováních zji‰tû-
no, Ïe mortalita na kardiovaskulární onemocnûní
u pacientÛ s revmatoidní artritidou silnû koreluje
s poãtem kloubÛ postiÏen˘ch zánûtem.(15)

Otázka kauzálního pÛsobení zmínûn˘ch cytokinÛ
tím ov‰em není v Ïádném pfiípadnû vyfie‰ena. Kromû
nûkolika studií sledujících náhradní klinické ukaza-
tele (endoteliální dysfunkci na perifernû uloÏen˘ch
tepnách) nelze totiÏ doloÏit, Ïe cílené ovlivnûní nûkte-
r˘ch cytokinÛ mÛÏe modifikovat klinick˘ prÛbûh ate-
rosklerotického pÛsobení. Jak jiÏ bylo zmínûno, cyto-
kiny pÛsobí i nepfiímo pfies klasické rizikové faktory;
nûkteré mohou b˘t také pouh˘mi ukazateli a nikoliv
vykonavateli patologick˘ch procesÛ. Pokusy o jejich
ovlivnûní by pak byly prospû‰né podobnû, jako kdy-
bychom sniÏovali nadváhu pacientÛ úpravami stup-
nic váÏících pfiístrojÛ. Teoreticky nemusí b˘t také
jejich zdrojem v˘hradnû synoviální tekutina, ale i vis-
cerální tuková tkáÀ, která mÛÏe b˘t u pacientÛ s rev-
matoidní artritidou zmnoÏená v dÛsledku sníÏené
pohybové aktivity a léãby.

Dal‰ím v souãasnosti ãasto diskutovan˘m riziko-
v˘m faktorem u pacientÛ se systémov˘mi onemocnû-
ními jsou antifosfolipidové protilátky, které mohou
zpÛsobit destabilizaci aterosklerotického plátu, vznik
trombu a klinickou manifestaci aterosklerózy v podo-
bû kardiovaskulární pfiíhody. To se t˘ká pfiedev‰ím
pacientÛ se systémov˘m lupus erythematodes, kde je
v souãasnosti zkoumán i vliv inhibice vazby anti-
trombogenní látky annexinu V na endotel tûmito 
protilátkami.(5)

TERAPEUTICKÉ MOÎNOSTI

Praktick˘m dopadem na‰ich znalostí o spoleãn˘ch
rysech aterosklerotického postiÏení a autoimunitních
revmatick˘ch onemocnûní by mohlo b˘t vyuÏití jiÏ
dostupn˘ch lékÛ, urãen˘ch pÛvodnû pro odli‰ná one-
mocnûní. Jedny z nejúspû‰nûj‰ích lékÛ v oblasti kar-
diovaskulárních onemocnûní: hypolipemika – inhibi-
tory 3-methyl 3-glutaryl CoA-reduktázy (statiny) – by
vzhledem k jejich moÏn˘m protizánûtliv˘m úãinkÛm
mohly nalézt uplatnûní i v léãbû systémov˘ch one-
mocnûní; byly jiÏ popsány jejich pfiíznivé úãinky na
nûkteré zánûtlivé parametry revmatoidní artritidy.(16)

Vzhledem k nízkému v˘skytu vedlej‰ích neÏádoucích
úãinkÛ léãby statiny je tento pfiístup velice perspek-
tivní. Navíc pacienti se systémov˘mi poruchami mají
i vût‰í v˘skyt rizikov˘ch faktorÛ, vãetnû poruch lát-
kové v˘mûny lipidÛ, coÏ je dal‰ím dÛvodem pro nasa-
zení této léãby. 

Dal‰ím lékem, ãi spí‰e dietním doplÀkem, schop-
n˘m pfiíznivû ovlivnit aterosklerotick˘ proces a sou-
ãasnû i nûkterá autoimunitní onemocnûní, jsou
omega-3 mastné kyseliny, pfiedev‰ím kyselina eikosa-
pentaenová a dokosahexaenová, které mají pfiízniv˘
úãinek na fiadu cytokinÛ. Kromû povzbudiv˘ch údajÛ
z oblasti prevence kardiovaskulárních onemocnûní
byly pfiíznivé klinické úãinky omega-3 mastn˘ch
kyselin popsány právû u revmatoidní artritidy.(17)

Z opaãného pohledu je zkoumán vliv protizánûtli-
v˘ch lékÛ, pouÏívan˘ch k léãbû autoimunitních rev-
matick˘ch onemocnûní, které by mohly pfiíznivû
ovlivnit i proces aterosklerotického postiÏení. Ze star-
‰ích lékÛ, modifikujících prÛbûh revmatoidní artriti-
dy, byly nejlep‰í v˘sledky pozorovány u metotrexátu.
V nedávno publikované prospektivní observaãní stu-
dii vedla léãba metotrexátem dokonce ke sníÏení cel-
kové mortality.(18)
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Z novûj‰ích látek je v souãasnosti nejvíce zmiÀová-
na úloha infliximabu, pfiípadnû etanerceptu – anta-
gonistÛ jednoho z hlavních prozánûtliv˘ch cytokinÛ –
TNF-α. Byly jiÏ publikovány první práce, které se
zab˘vají dopadem infliximabu na známky preklinic-
kého postiÏení perifernû uloÏen˘ch tepen.(19) I kdyÏ
tyto práce na pomûrnû malém poãtu pacientÛ vyznû-
ly spí‰e optimisticky, bylo by pfiedãasné tvrdit, Ïe
protizánûtlivá léãba vede k jasné stabilizaci ãi dokon-
ce regresi aterosklerotického procesu. Vzhledem
k fiadû neÏádoucích úãinkÛ, a nulového ãi pfii vy‰‰ích
dávkách infliximabu i negativního klinického vlivu,
u pacientÛ se srdeãním selháním v kontrolované
a randomizované klinické studii,(20) je tento pfiístup
jako léãebná metoda u pacientÛ s kardiovaskulárním
onemocnûním stále nejasn˘. 

Jedním z dÛvodÛ k urãité skepsi v pouÏití tûchto
látek mÛÏe b˘t jejich mal˘ úãinek pfii zablokování jedi-
ného prozánûtlivého faktoru z mnoha zúãastnûn˘ch,
na druhé stranû mÛÏe pfii pfieru‰ované léãbû dojít
i k rebound fenoménu a následnému postiÏení cévní
stûny. Byla sice publikována studie u témûfi tisíce pa-
cientÛ léãen˘ch blokátory TNF-α (etanercept a inflixi-
mab), prokazující pokles v˘skytu kardiovaskulárních
pfiíhod,(21) jednalo se v‰ak o observaãní studii rÛzn˘ch
kohort pacientÛ, coÏ mÛÏe b˘t zavádûjící; ne‰lo o ran-
domizovanou kontrolovanou klinickou studii. Navíc se
etanercept a infliximab také li‰í v úãinku: etanercept
se váÏe na TNF-α i β, zatímco infliximab je chimerická
protilátka pouze proti TNF-α. Etanercept se také podá-
vá 1–2× t˘dnû, zatímco infliximab po 2–8 t˘dnech, kdy
je samozfiejmû vût‰í moÏnost kompenzaãního vzestupu
TNF-α pfii pfieru‰ení léãby. MoÏn˘ rebound fenomén
nebyl v uvedené studii zohlednûn.

My‰lenka na ovlivnûní zánûtliv˘ch sloÏek ateroskle-
rotického procesu, tak ãasto ohroÏujícího Ïivoty
na‰ich pacientÛ, je velice pfiitaÏlivá a pouÏití specific-
k˘ch protizánûtliv˘ch lékÛ u autoimunitních onemoc-
nûní jiÏ pfiineslo první pfiíznivé klinické v˘sledky. Na
druhé stranû je nutné si uvûdomit, Ïe nûkteré zánûtli-
vé pochody mohou b˘t v urãité fázi aterosklerotického
procesu i ochrann˘m faktorem, napfi. pfii stabilizaci
vulnerabilních aterosklerotick˘ch plátÛ v koronárních
tepnách. Proto je protizánûtlivá léãba provázena i oba-
vami z moÏné destabilizace a klinické manifestace 
aterosklerotick˘ch plátÛ pfii protizánûtlivé terapii.(22)

Pfii zvaÏování nasazení tûchto lékÛ u pacientÛ s kar-
diovaskulárním onemocnûním by tedy mûla b˘t vûno-
vána maximální pozornost naãasování léãby na pa-
cienty stabilní a zamezení kompenzaãního vzestupu
(rebound fenoménu) urãit˘ch cytokinÛ pfii pfieru‰ení
léãby. Dal‰í z pfiekáÏek ‰ir‰ího pouÏití tûchto látek
v budoucnu je i jejich vysoká cena. 

Dovolíme si jako pfiíklad moÏné dvojseãnosti proti-
zánûtlivé léãby uvést kasuistiku jedné pacientky,
u které jsme sledovali úãinek infliximabu na známky
endoteliální dysfunkce mûfiené na brachiální tepnû. 

KASUISTIKA

Îena, vysoko‰kolaãka (lékafika), 38 let, trvání revma-
toidní artritidy 15 let, trvání ranní ztuhlosti 150 min,
poãet bolestiv˘ch kloubÛ: 9. Z hlediska kardiovasku-
lárních onemocnûní je rodinná i osobní anamnéza
zcela negativní. Bez klasick˘ch rizikov˘ch faktorÛ:

nekufiaãka, normotenzní, bez diabetes mellitus, bez
anamnézy dyslipidemie. Léãba pfied vstupem do stu-
die: metotrexát, prednison, alendronát.

Objektivnû: v˘‰ka 164 cm, váha 64 kg (body mass
index 23,9 kg*m-2) obvod pasu 80 cm, TK – 110/
68 mm Hg, TF – 84 tepÛ/min, pomûr tlakÛ kotník/paÏe
nad 1,0 na obou dolních konãetinách. Bez známek 
aterosklerotického postiÏení perifernû uloÏen˘ch
(karotick˘ch a femorálních) tepen podle duplexní
sonografie o vysoké rozli‰ovací schopnosti. Pacientka
byla ve skupinû léãené inhibitorem TNF-α – inflixima-
bem. Hlavní sledované parametry byly – hladina 
TNF-α, C-reaktivní protein mûfien˘ vysoce senzitivní
metodou a endoteliální funkce mûfiená podle jiÏ
popsané metodiky(23) na brachiálních tepnách; ke
sníÏení znaãné variability tohoto vy‰etfiení byla
v‰echna mûfiení provedena dvakrát. Byly sledovány
hodnoty pfied léãbou a tfii a ‰est mûsícÛ po nasaze-
ní infliximabu. Lipogram bûhem sledování: celkov˘ 
cholesterol 4,62 ... 3,91 ...4,25 mmol/l, HDL-choles-
terol 1,80 ... 1,54 ...1,90 mmol/l, triglyceridy 0,77 ...
0,60 ... 0,84 mmol/l; LDL-cholesterol 2,50 ... 2,20 ...
1,90 mmol/l. 

Obrázek 1 zobrazuje hodnoty koncentrací TNF-α,
C-reaktivního proteinu a hodnoty endoteliální funkce
mûfiené na brachiální arterii dominantní paÏe pfied
léãbou a po léãbû infliximabem. Z obrázku je patrné,
Ïe aãkoliv C-reaktivní protein klesal, do‰lo k vzestu-

Obr. 1 Vliv léãby infliximabem na zánûtlivé ukazatele
v plazmû a na endoteliální funkci u pacientky s revmatoidní
artritidou

TNF-α – tumor nekrotizující faktor alfa (pg/ml), hs-CRP – 
C-reaktivní protein mûfien˘ senzitivní metodou (mg/l), di-
latace – brachiální tepny pfii reaktivní hyperemii (%)
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pu koncentrací TNF-α, ãemuÏ zcela odpovídalo zhor-
‰ení endoteliální funkce – zjevnû se tedy jednalo
o rebound fenomén koncentrace TNF-α s následn˘m
negativním úãinkem na tepenn˘ systém, pfii stabilnû
uspokojiv˘ch hodnotách klasick˘ch rizikov˘ch fakto-
rÛ vãetnû C-reaktivního proteinu. Tento rebound
fenomén byl jiÏ popsán ve studii ATTACH (Anti-TNF
Therapy Against Congestive Heart Failure Investi-
gators. Randomized, double-blind, placebo-controlled,
pilot trial of infiximab, a chimeric monoclonal antibo-
dy to tumor necrosis factor-alpha, in patients with
moderate-to-severe heart failure)(20) a byl právû jed-
ním z moÏn˘ch vysvûtlení spí‰e negativních klinic-
k˘ch úãinkÛ inhibitorÛ TNF-α u pacientÛ se srdeã-
ním selháním. 

ZÁVùR 

Autoimunitní revmatická onemocnûní jistû vystavu-
jí své nositele vy‰‰ímu riziku vzniku aterosklerózy
a následné klinické manifestaci kardiovaskulárních
onemocnûní. Mohou v‰ak také zprostfiedkovanû
pÛsobit pfies bûÏné rizikové faktory. Pacienti s revma-
toidní artritidou (a zfiejmû i dal‰ími autoimunitními
revmatick˘mi poruchami) by mûli mít klasické riziko-
vé faktory úzkostlivû kontrolovány. Souãasnû i léãba
urãit˘mi hypolipidemiky (statiny) mÛÏe zlep‰it prÛ-
bûh fiady autoimunitních onemocnûní. Dostupná bio-
logická (anticytokinová) léãba zamûfiená na ovlivnûní
aterosklerotického procesu je v souãasnosti znaãnû
kontroverzní. 

Z hlediska souãasn˘ch vûdomostí je tfieba si spí‰e
poloÏit otázku, zda bychom nemûli u pacientÛ s rev-
matoidní artritidou a systémov˘m lupus erythemato-
des, i bez klinick˘ch známek kardiovaskulárního
onemocnûní, dosahovat podobnû nízk˘ch cílov˘ch
hodnot lipidÛ a krevního tlaku jako u pacientÛ s jiÏ
pfiítomn˘m kardiovaskulárním onemocnûním ãi
u pacientÛ s diabetes mellitus. První pokusy o stan-
dardnûj‰í doporuãení, t˘kající se systémového lupus
erythematodes, byly jiÏ publikovány.(24)
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