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Ateroskleroza je definovana jako zanétlivé onemocnéni. Hlavnim rizikovym faktorem pro pocatek tohoto procesu je vysoka
koncentrace ¢astic LDL a jejich nasledna modifikace v cévni sténé. Velice dulezitou roli nasledné hraji i bunééné a humo-
ralni slozky imunitniho systému; mohou se stat hlavnim faktorem v procesu aterosklerézy napriklad u autoimunitnich
onemocnéni typu revmatoidni artritidy a dalSich. U téchto onemocnéni byl prokazan zvySeny vyskyt klinickych kardio-
vaskularnich prihod i preklinické aterosklerézy. Ovlivnéni typickych rizikovych faktorti aterosklerézy u téchto onemocnéni,
zejména hypolipemicka lécba inhibitory 3-methyl 3-glutaryl CoA-reduktazy (statiny), je zfejmeé velmi pospésné. Naproti tomu
je lécba aterosklerotického procesu novymi protizanétlivymi léky, predevsim inhibitory tumor nekrotizujiho faktoru-a, stale
velice sporna; za urcitych okolnosti mtze vést zfejmé pres rebound fenomén ke zhorseni obéhovych parametrti, predevsim
endotelialni funkce. Tento mozny nepriznivy ucinek je v ¢lanku doloZen kasuistikou.
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Atherosclerosis is defined as an inflammatory disease. The main risk factor triggering the process is a high level of LDL par-
ticles and their subsequent modification in the vessel wall. A most important role is subsequently played by the cellular and
hormonal components of the immune system; they may become the key factor in the process of atherosclerosis, e. g.,
in autoimmune diseases such as rheumatoid arthritis and other conditions. These conditions have been shown to be as-
sociated with an increased incidence of clinical cardiovascular events and pre-clinical atherosclerosis. The favorable effect
on conventional risk factors of atherosclerosis in these conditions, in particular lipid-lowering therapy using 3-methyl 3-glu-
taryl CoA-reductase inhibitors (statins), appears to be most beneficial. By contrast, treatment of the atherosclerotic process
using novel anti-inflammatory drugs, and tumor necrotizing factor-o in particular, continues to be a matter of controversy;
under certain circumstances, it may result, apparently via the rebound phenomenon, in deterioration of circulatory
parameters, and endothelial function in particular. This potentially detrimental effect is demonstrated in a case report
making part of the paper.

Key words: Atherosclerosis — Autoimmune rheumatic disease — Lipid-lowering therapy — Anti-inflammatory therapy

Adresa: MUDr. Jan Pitha CSc., Laborator pro vyzkum aterosklerozy, IKEM, Videniska 1958/9, 140 21 Praha 4, Ceska
republika, e-mail jan.pitha@ikem.cz

uvobp

Na pocatku aterosklerotického procesu je vstup
nadmeérného mnozstvi ¢astic LDL do cévni stény, jejich
modifikace a nasledna reakce imunitniho systému na
bunééné i humoralni trovni.? Dalsi rizikové faktory:
hypertenze, koureni, diabetes mellitus, u nékterych
osob pak infekéni agens (herpesviry a gramnegativni
bakterie) tento proces akceleruji. Za urcitych okolnos-
ti se bunééné a humoralni faktory imunitniho systému
mohou stat hlavnim udavatelem kroku v procesu ate-

rosklerozy. Pravé dominantni tloha imunitniho systé-
mu pri vzniku kardiovaskularnich onemocnéni je
v poslednich letech intenzivné diskutovana u auto-
imunitnich revmatickych onemocnéni.®
Vynechame-li vaskulitidy, kde cévni systém je
postiZzen jiZ primarné, je jeho postizeni vyjadreno
v ruzné mire i u autoimunitnich onemocnéni, jako
jsou revmatoidni artritida, systémovy lupus erythe-
matodes, systémova sklerodermie, dermatomyosi-
tida, ankylozujici spondylitida a dalsi. Ateroskleréoza
byla dlouhou dobu povazovana za degenerativni
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onemocneéni. V poslednich letech se tento nazor zcela
zmeénil a ateroskleréza je definovana jako zanétlivé
onemocnéni, u kterého dtilezitou roli hraji i slozky
imunitnitho systému totozné s latkami urcujicimi
aktivitu napriklad revmatoidni artritidy.®

Studium a srovnani procestt poskozujicich cévni
sténu u aterosklerézy a autoimunitnich onemocnéni
je proto nesmirné zajimavé jak z hlediska etiopato-
genetického, tak i z hlediska terapeutického. Tento
¢lanek ma za cil struéné shrnout dostupné udaje,
tykajici se podilu autoimunitnich onemocnéni na
postizeni kardiovaskularniho systému.

EPIDEMIOLOGICKE, o
KLINICKE A PATOFYZIOLOGICKE UDAJE

Bylo prokazano, Ze pacienti postizeni revmatoidni
artritidou maji vyznamné vétsi vyskyt kardiovasku-
larnich onemocnéni“® a je u nich vyznamnéjsi atero-
sklerotické postizeni karotickych arterii.®® Podobné
udaje byly publikovany o pacientech se systémovym
lupus erythematodes."'9 U pacient1 s autoimunit-
nim onemocnénim jsou vétsinou pritomny i klasické
rizikové faktory ve vétsi mife nez v bézné populaci. Je
to zpusobeno jednak sniZenou fyzickou aktivitou
v dusledku ¢astého postizeni pohybového aparatu,
jednak renalnim postizenim, a dale lécbou, jez zhor-
Suje metabolické parametry, napriklad kortikoidy
a jinymi imunomodulancii/imunosupresivy. I po
standardizaci na klasické rizikové faktory (nadvahu,
poruchy metabolismu lipidt, hypertenzi) vSak ztsta-
va relativni riziko pritomnosti kardiovaskularnich
onemocnéni u pacientt1 s revmatoidni artritidou vice
neZ trojnasobné ve srovnani s béznou populaci.®-

Pohled do populace na epidemiologické turovni je
jisté poucny, ale ¢asto se prezentované vysledky sta-
vaji spiSe statistickou bitvou o to, na jaké dalsi fak-
tory by méla byt provedena standardizace a zda je
dany rizikovy faktor skutecné ,nezavisly“; kazdy du-
lezity rizikovy faktor musi mit proto prijatelné biolo-
gické vysvétleni.(!V

Ze vSech systémovych onemocnéni je nejvice
dostupnych informaci o patofyziologickych mecha-
nismech postizeni arterialni stény u revmatoidni
artritidy a systémového lupus erythematodes.(2:1?
Zasadni role v patogenezi aterosklerozy je pri téchto
onemocnénich prisuzovana predevSim cytokintm,
skupiné prozanétlivé i protizanétlivé pusobicich
latek, které do znac¢né miry ovliviiuji prabéh jak ate-
rosklerotickych, tak autoimunitnich pochodt. Che-
mokiny, cytokiny a jejich receptory hraji zrejmé
vyraznou roli i v latkové vyméné lipida ¢i glyci-
dt a mohou tedy vést i neprimo k iniciaci a progresi
aterosklerozy.(!¥

U pacientli s revmatoidni artritidou je zfejmé
primarnim zdrojem proaterogennich cytokini syno-
vialni tkan. Bylo prokazano, Ze napriklad koncentra-
ce cytokinti typu tumor nekrotizujiciho faktoru alfa
(TNF-a), interleukinu 6 a interleukinu beta jsou
v systémovém obéhu nékolikanasobné zvysené
u pacienttl s vysokou zanétlivou aktivitou onemocné-
ni."? Navic bylo v klinickych pozorovanich zjisté-
no, Ze mortalita na kardiovaskularni onemocnéni
u pacientti s revmatoidni artritidou silné koreluje
s poc¢tem kloubu postizenych zanétem.!5
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Otazka kauzalniho ptisobeni zminénych cytokint
tim ovSem neni v Zadném pripadné vyreSena. Kromeé
nékolika studii sledujicich nahradni klinické ukaza-
tele (endotelialni dysfunkci na periferné uloZenych
tepnach) nelze totiz dolozit, Ze cilené ovlivnéni nékte-
rych cytokini miize modifikovat klinicky prabéh ate-
rosklerotického ptisobeni. Jak jiZ bylo zminéno, cyto-
kiny ptisobi i neprimo pres klasické rizikové faktory;
nékteré mohou byt také pouhymi ukazateli a nikoliv
vykonavateli patologickych procesti. Pokusy o jejich
ovlivnéni by pak byly prospésné podobné, jako kdy-
bychom sniZovali nadvahu pacientt ipravami stup-
nic vazicich pfistroju. Teoreticky nemusi byt také
jejich zdrojem vyhradné synovialni tekutina, ale i vis-
ceralni tukova tkan, ktera mutiZe byt u pacienta s rev-
matoidni artritidou zmnozZena v dutsledku sniZzené
pohybové aktivity a 1écby.

DalsSim v soucasnosti ¢asto diskutovanym riziko-
vym faktorem u pacient1 se systémovymi onemocné-
nimi jsou antifosfolipidové protilatky, které mohou
zpusobit destabilizaci aterosklerotického platu, vznik
trombu a klinickou manifestaci ateroskler6zy v podo-
bé kardiovaskularni prihody. To se tyka predevSim
pacienttl se systémovym lupus erythematodes, kde je
v soucasnosti zkouman i vliv inhibice vazby anti-
trombogenni latky annexinu V na endotel témito
protilatkami.®

TERAPEUTICKE MOZNOSTI

Praktickym dopadem nasSich znalosti o spoleénych
rysech aterosklerotického postiZeni a autoimunitnich
revmatickych onemocnéni by mohlo byt vyuziti jiz
dostupnych 1éku, uréenych ptivodné pro odliSna one-
mocnéni. Jedny z nejuspésnéjsich 1€kt v oblasti kar-
diovaskularnich onemocnéni: hypolipemika - inhibi-
tory 3-methyl 3-glutaryl CoA-reduktazy (statiny) — by
vzhledem Kk jejich moZnym protizanétlivym uéinktim
mohly nalézt uplatnéni i v 1é¢bé systémovych one-
mocneéni; byly jiz popsany jejich priznivé ucinky na
nékteré zanétlivé parametry revmatoidni artritidy.®
Vzhledem k nizkému vyskytu vedlejSich nezadoucich
ucinku lécby statiny je tento pristup velice perspek-
tivni. Navic pacienti se systémovymi poruchami maji
i vétsi vyskyt rizikovych faktort, véetné poruch lat-
kové vymeény lipid(i, coZ je dalsim divodem pro nasa-
zeni této lécby.

Dalsim lékem, ¢i spiSe dietnim doplnkem, schop-
nym priznivé ovlivnit ateroskleroticky proces a sou-
¢asné i néktera autoimunitni onemocnéni, jsou
omega-3 mastné kyseliny, predevsim kyselina eikosa-
pentaenova a dokosahexaenova, které maji priznivy
ucinek na radu cytokinti. Kromé povzbudivych udajt
z oblasti prevence kardiovaskularnich onemocnéni
byly priznivé klinické ucinky omega-3 mastnych
kyselin popsany pravé u revmatoidni artritidy.?

Z opacného pohledu je zkouman vliv protizanétli-
vych 1ékt, pouzivanych k 1é¢bé autoimunitnich rev-
matickych onemocnéni, které by mohly priznivé
ovlivnit i proces aterosklerotického postiZzeni. Ze star-
Sich 1ékt1i, modifikujicich prabéh revmatoidni artriti-
dy, byly nejlepsi vysledky pozorovany u metotrexatu.
V nedavno publikované prospektivni observaéni stu-
dii vedla 1écba metotrexatem dokonce ke snizZeni cel-
kové mortality.!®
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Z novéjsich latek je v soucasnosti nejvice zminova-
na uloha infliximabu, pfipadné etanerceptu - anta-
gonistll jednoho z hlavnich prozanétlivych cytokint -
TNF-o. Byly jiz publikovany prvni prace, které se
zabyvaji dopadem infliximabu na znamky preklinic-
kého postizeni periferné ulozenych tepen.!? I kdyz
tyto prace na pomérné malém poctu pacientti vyzné-
ly spiSe optimisticky, bylo by predcasné tvrdit, ze
protizanétliva lécba vede k jasné stabilizaci ¢i dokon-
ce regresi aterosklerotického procesu. Vzhledem
k rfadé nezadoucich ucinkt, a nulového ¢i pri vyssich
davkach infliximabu i negativniho klinického vlivu,
u pacientt se srdeénim selhanim v kontrolované
a randomizované klinické studii,?? je tento pristup
jako lééebna metoda u pacientt: s kardiovaskularnim
onemocnénim stale nejasny.

Jednim z davodt k urcité skepsi v pouziti téchto
latek mtiZe byt jejich maly ti¢inek pri zablokovani jedi-
ného prozanétlivého faktoru z mnoha zucastnénych,
na druhé strané muZe pri prerusované lécbé dojit
i k rebound fenoménu a naslednému postizeni cévni
stény. Byla sice publikovana studie u témeér tisice pa-
cienttl 1écenych blokatory TNF-a (etanercept a inflixi-
mab), prokazujici pokles vyskytu kardiovaskularnich
prihod,®V jednalo se vSak o observaéni studii riiznych
kohort pacientti, coZ muze byt zavadéjici; neslo o ran-
domizovanou kontrolovanou klinickou studii. Navic se
etanercept a infliximab také 1iSi v i¢inku: etanercept
se vaZze na TNF-a i f§, zatimco infliximab je chimericka
protilatka pouze proti TNF-a. Etanercept se také poda-
va 1-2x tydng, zatimco infliximab po 2-8 tydnech, kdy
je samozrejmé vétsi moznost kompenzaéniho vzestupu
TNF-a pri preruseni 1ééby. Mozny rebound fenomén
nebyl v uvedené studii zohlednén.

Myslenka na ovlivnéni zanétlivych slozek ateroskle-
rotického procesu, tak c¢asto ohrozujiciho zivoty
nasich pacientti, je velice pritazliva a pouZiti specific-
kych protizanétlivych 1éki u autoimunitnich onemoc-
néni jiz prineslo prvni priznivé klinické vysledky. Na
druhé straneé je nutné si uvédomit, Ze nékteré zanétli-
vé pochody mohou byt v urcité fazi aterosklerotického
procesu i ochrannym faktorem, napt. pri stabilizaci
vulnerabilnich aterosklerotickych platti v koronarnich
tepnach. Proto je protizanétliva lécba provazena i oba-
vami z mozné destabilizace a klinické manifestace
aterosklerotickych platti pri protizanétlivé terapii.®?
Pri zvazovani nasazeni téchto 1ékt1 u pacient1 s kar-
diovaskularnim onemocnénim by tedy méla byt véno-
vana maximalni pozornost nacasovani lécby na pa-
cienty stabilni a zamezeni kompenza¢niho vzestupu
(rebound fenoménu) urcitych cytokinti pri preruseni
lécby. Dalsi z prekazek SirSiho pouziti téchto latek
v budoucnu je i jejich vysoka cena.

Dovolime si jako priklad mozné dvojsecnosti proti-
zanétlivé 1écby uvést kasuistiku jedné pacientky,
u které jsme sledovali ti¢inek infliximabu na znamky
endotelialni dysfunkce mérené na brachialni tepné.

KASUISTIKA

Zena, vysokoskolacka (lékarka), 38 let, trvani revma-
toidni artritidy 15 let, trvani ranni ztuhlosti 150 min,
pocet bolestivych kloubti: 9. Z hlediska kardiovasku-
larnich onemocnéni je rodinna i osobni anamnéza
zcela negativni. Bez klasickych rizikovych faktoru:
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nekuracka, normotenzni, bez diabetes mellitus, bez
anamnézy dyslipidemie. Lécba pred vstupem do stu-
die: metotrexat, prednison, alendronat.

Objektivné: vyska 164 cm, vaha 64 kg (body mass
index 23,9 kg*m?) obvod pasu 80 cm, TK - 110/
68 mm Hg, TF — 84 tepti/min, pomeér tlakt kotnik/paze
nad 1,0 na obou dolnich koncetinach. Bez znamek
aterosklerotického postiZeni periferné uloZenych
(karotickych a femoralnich) tepen podle duplexni
sonografie o vysoké rozliSovaci schopnosti. Pacientka
byla ve skupiné 1é¢ené inhibitorem TNF-o — inflixima-
bem. Hlavni sledované parametry byly - hladina
TNF-a, C-reaktivni protein méreny vysoce senzitivni
metodou a endotelialni funkce mérena podle jiz
popsané metodiky®® na brachialnich tepnach; ke
sniZzeni znacné variability tohoto vySetreni byla
vSechna méreni provedena dvakrat. Byly sledovany
hodnoty pred lécbou a tfi a Sest mésicti po nasaze-
ni infliximabu. Lipogram béhem sledovani: celkovy
cholesterol 4,62 ... 3,91 ...4,25 mmol/l, HDL-choles-
terol 1,80 ... 1,54 ...1,90 mmol/], triglyceridy 0,77 ...
0,60 ... 0,84 mmol/l; LDL-cholesterol 2,50 ... 2,20 ...
1,90 mmol/1.

Obrazek 1 zobrazuje hodnoty koncentraci TNF-a,
C-reaktivniho proteinu a hodnoty endotelialni funkce
mérené na brachialni arterii dominantni paze pred
lécbou a po 1écbé infliximabem. Z obrdzku je patrné,
ze ackoliv C-reaktivni protein klesal, doslo k vzestu-
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Obr.1 Vliv lécby infliximabem na zanétlivé ukazatele
v plazmé a na endotelialni funkci u pacientky s revmatoidni
artritidou

TNF-o - tumor nekrotizujici faktor alfa (pg/ml), hs-CRP -
C-reaktivni protein méreny senzitivni metodou (mg/1), di-
latace — brachialni tepny pri reaktivni hyperemii (%)
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pu koncentraci TNF-a, ¢emuz zcela odpovidalo zhor-
Seni endotelialni funkce - zjevné se tedy jednalo
o rebound fenomén koncentrace TNF-a s naslednym
negativnim uc¢inkem na tepenny systém, pri stabilné
uspokojivych hodnotach klasickych rizikovych fakto-
ra vcéetné C-reaktivniho proteinu. Tento rebound
fenomén byl jizZ popsan 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)?® a byl pravé jed-
nim z mozZnych vysvétleni spiSe negativnich klinic-
kych u¢inkt inhibitortt TNF-o u pacientil se srdec-
nim selhanim.

ZAVER

Autoimunitni revmaticka onemocnéni jisté vystavu-
ji své nositele vySsimu riziku vzniku aterosklerozy
a nasledné klinické manifestaci kardiovaskularnich
onemocnéni. Mohou vSak také zprostredkované
pusobit pres bézné rizikové faktory. Pacienti s revma-
toidni artritidou (a zfejmeé i dalSimi autoimunitnimi
revmatickymi poruchami) by méli mit klasické riziko-
vé faktory uzkostlivé kontrolovany. Soucasné i 1écba
urcitymi hypolipidemiky (statiny) mtze zlepsit pru-
béh rady autoimunitnich onemocnéni. Dostupna bio-
logicka (anticytokinova) lé¢ba zamérena na ovlivnéni
aterosklerotického procesu je v soucasnosti znacné
kontroverzni.

Z hlediska souc¢asnych védomosti je treba si spiSe
polozit otazku, zda bychom neméli u pacientt s rev-
matoidni artritidou a systémovym lupus erythemato-
des, i bez klinickych znamek kardiovaskularniho
onemocnéni, dosahovat podobné nizkych cilovych
hodnot lipidt a krevniho tlaku jako u pacientt s jiz
pritomnym kardiovaskularnim onemocnénim ¢&i
u pacientt s diabetes mellitus. Prvni pokusy o stan-
dardnéjsi doporuceni, tykajici se systémového lupus
erythematodes, byly jiz publikovany.?%
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