Cor et Vasa

Available online at www.sciencedirect.com ®
o o or
ScienceDirect C'\zasa

journal homepage: www.elsevier.com/locate/crvasa

Plvodni sdéleni | Original research article

Kardiovaskularni prihody u pacientt
se systémovym lupus erythematodes

(Cardiovascular events in patients with systemic lupus erythematosus)

Andrea Smrzova, Pavel Horak, Martina Skacelova, Martin Zurek,
Ladislava Frysakova, Helena Vaverkova

Ill. interni klinika — nefrologickd, revmatologicka a endokrinologickd, Lékarska fakulta Univerzity Palackého
a Fakultni nemocnice Olomouc, Olomouc, Ceska republika

INFORMACE O CLANKU

SOUHRN

Historie c¢lanku:

Dosel do redakce: 21. 11. 2013
Pfepracovén: 14. 2. 2014
Pfijat: 15. 2. 2014

Dostupny online: 24. 3. 2014

Klicova slova:

Arteridlni hypertenze

Cévni mozkova piihoda

Infarkt myokardu
Kardiovaskularni pfihoda
Systémovy lupus erythematodes
Tloustka intimy a medie
Tromboembolicka ptihoda

Uvod: Systémovy lupus erythematodes (SLE) je autoimunitni onemocnéni charakteristické svym mul-
tiorgdnovym postizenim. Kardiovaskuldrni postizeni zaujima prvni misto v mortalité pacientd se SLE.
Nejcastéjsi jsou perikarditida, chlopenni vady, prevodni poruchy a arteridIni hypertenze. V mensi mire
se vyskytuje také plicni hypertenze a koronarni arteriitida. Zilni trombdza se v pfimé souvislosti se SLE
objevuje asi v 10 %. Velmi ddlezitym jevem je akcelerace aterosklerézy a jeji nasledné kardiocerebralni
pfihody. Nejcastéji jde o infarkt myokardu (IM), cévni mozkovou piihodu (CMP), tromboembolii (TEN),
srdecni selhdni a také nahlou smrt. Tato prace sleduje vyskyt kardiovaskularnich pfihod a jejich vztah k vy-
branym rizikovym faktorlim v kohorté pacientl se SLE sledovanych v jednom klinickém centru (lll. interni
klinika, LF UP a FN Olomouc).

Metody: Soubor obsahuje 63 pacientt se SLE (Zeny : muzi = 54 : 9, prdmérny vék 38,4 + 12,7 roku,
primérna doba trvani choroby 143 + 173,5 mésice, BMI 24,74 + 5,06, obvod pasu 83,38 = 16,58 cm), 25
pacientt ma lupusovou nefritidu. Tloustka intimy a medie (IMT) byla mérena standardné ultrasonogra-
ficky, 10 mm proximélné od bifurkace a. carotis communis na obou stranach. Z laboratornich metod byly
méfeny sérové koncentrace celkového cholesterolu (TC), triglyceridd (TG), lipoproteinG o nizké hustoté
(LDL), lipoproteind o vysoké hustoté (HDL), anti dsDNA, antinukleosomalnich protilatek (ANUC), C3
a C4 slozek komplementu a protildtek proti extrahovatelnym nukledrnim antigendm (ENA). Klinickd
aktivita choroby byla hodnocena pomoci indexd aktivity a kumulativniho poskozeni SLEDAI a SLICC.
Déle bylo vyuzito dotaznikové metody ke zmapovani tradi¢nich rizikovych faktor( kardiovaskularnich
onemocnéni. Podrobnou analyzou byly spocitany kumulativni davky glukokortikoidd a dalSich imuno-
supresiv, uzivani antikoagulacni, antiagregacni terapie, medikace statiny a inhibitory enzymu konver-
tujiciho angiotensin (ACE).

Vysledky: Anamnézu kardiovaskuldrni pfihody (KVP) v priibéhu SLE mélo 21 pacientli (33 %) - tfi infarkty
myokardu (4,7 % z celého souboru, 14 % ze viech KVP), osm cévnich mozkovych ptihod (12,7 % z celého
souboru, 38 % ze viech KVP) a 12 tromboembolickych pfihod (19 % z celého souboru, 57 % ze vsech
KVP). Dva pacienti méli kombinaci dvou manifestaci - CMP a IM, CMP a embolie arteria pulmonalis (EAP).
S pritomnosti KVP korelovala obezita, obvod pasu a bokd, koufeni, celkovy cholesterol, LDL cholesterol,
pomér TC/HDL, koncentrace apolipoproteinu A-1 a B.
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Hranicni statistickd vyznamnost byla zaznamenéna u aktivity choroby (SLEDAI), C-reaktivniho proteinu sta-
noveného vysoce citlivou metodou (hs-CRP), pozitivity RNP protilatek, antikardiolipinovych protilatek a lu-
pus anticoagulans (p = 0,06). V hodnoté tloustky intimy a medie se obé skupiny lisily jen hrani¢né (p = 0,07).
Déle byly podrobnéji analyzovany podskupiny pacientt i IM, CMP, TEN a arteriaIni hypertenzi.
Zavér: Prace poukazuje na vysoky vyskyt KVP u SLE. Potvrzuje nutnost vénovat kardiovaskularni proble-
matice v revmatologii pozornost.

© 2014, CKS. Published by Elsevier Urban and Partner Sp. z 0.0. All rights reserved.

ABSTRACT

Introduction: Systemic lupus erythematosus (SLE) is an autoimmune disorder characterized by multiorgan
impairment. Cardiovascular involvement represents the leading cause of mortality in SLE patients. Its most
common manifestations include pericarditis, valvular affections, conduction disorders, and arterial hyper-
tension. Pulmonary hypertension and coronary arteritis are seen less often. Venous thrombosis directly re-
lated to SLE affects about 10% of SLE cases. Acceleration of atherosclerosis is very important and so are the
ensuing cardiocerebral events, the most common of those being myocardial infarctions (Mls), cerebrovas-
cular events, thromboembolic events (TEs), heart failure, and sudden death. We analyzed the frequency of
cardiovascular events and their relationship to selected risk factors in a cohort of SLE patients followed in
a single clinical center (Third Department of Internal Medicine — Nephrology, Rheumatology, and Endocri-
nology; Faculty Hospital of Palacky University, Olomouc).

Methods: The studied population comprised 63 SLE patients (women : men = 54 : 9, mean age 38.4 + 12.7
years, mean disease duration 143 = 173.5 months, BMI 24.74 + 5.06, waist circumference 83.38 + 16.58 cm),
including 25 patients with lupus nephritis. Intima-media thickness (IMT) was assessed ultrasonographically
in a standard manner, i.e. 10 mm proximally from the common carotid artery bifurcation on both sides. Of
laboratory values, serum concentrations of total cholesterol (TC), triglycerides (TG), low-density lipoprotein
(LDL), high-density lipoprotein (HDL), anti-ds-DNA, antinucleosomal antibodies (ANUC), complement com-
ponents C3 and C4, and ENA antibodies were measured. Clinical disease activity was assessed using indices
of activity and cumulative damage SLEDAI and SLICC. Screening for traditional cardiovascular risk factors
was based on appropriate questionnaires. Detailed analysis was employed to calculate cumulative doses of
glucocorticoids and other immunosuppressants and to evaluate the use of anticoagulants, antiaggregants,
statins, and ACE inhibitors.

Results: Twenty-one (33%) patients had a history of cardiovascular event during the course of their SLE
- there were 3 myocardial infarctions (4.7% of the entire population, 14% of all cardiovascular events), 8
cerebrovascular events (12.7% of the entire population, 38% of all cardiovascular events), and 12 thrombo-
embolic events (19% of the entire population, 57% of all cardiovascular events). In two patients, two dif-
ferent manifestations of cardiovascular involvement were combined - cerebrovascular event and Ml in one,
cerebrovascular event and EAP in the other. Cardiovascular events correlated with obesity, waist and hip
circumference, smoking, total cholesterol, LDL, TC/HDL ratio, and apolipoproteins A-1 and B.

Borderline statistical significance was noted for disease activity (SLEDAI), hsCRP, positivity of RNP antibodies,
anticardiolipin antibodies, and lupus anticoagulant (p = 0.06). The difference between groups concerning
intima-media thickness was also just close to significant (p = 0.07). Subgroups of patients with MI, cerebro-
vascular events, TE, and arterial hypertension were also analyzed in more detail.

Conclusion: In this article, we point to the high rate of cardiovascular events in SLE patients, thus confirming
the need to pay appropriate attention to cardiovascular problems in the field of rheumatology.

Uvod

genum bunék vlastniho téla. Akutni vzplanuti je zpravi-
dla doprovazeno systémovymi pfiznaky, jako je horecka,
Unava, vdhovy ubytek. K nejcastéjsim projeviim patfi po-

Systémovy lupus erythematodes je autoimunitni zanét-
livé onemocnéni postihujici zejména Zeny v reproduk¢-
nim véku. Je charakterizovano hyperaktivitou B bunék
a nadprodukci organové nespecifickych autoprotilatek,
z nichz mnohé se podileji na tvorbé imunokomplexd. Je-
jich tkanova ¢i cévni depozita pak vedou k zanétlivému
organovému postizeni. Klinicky obraz SLE je velmi pes-
try. Jde o vysoce heterogenni chorobu, kterou lze délit
do fady klinicky a laboratorné definovanych podtypu
a jez se mlze s fadou dalsich jednotek prekryvat (smise-
na choroba pojiva, Sjogrentv syndrom, antifosfolipidovy
syndrom). Pribéh choroby je charakterizovan stfidanim
remisi a exacerbaci. Laboratorné je pro SLE typickd tvorba
organové nespecifickych protilatek, které jsou namireny
proti nukledrnim, cytoplazmatickym i povrchovym anti-

stizeni kUze, kloubl, kardiovaskularniho systému, plic,
glomerult ledvin, centrélniho nervového systému ¢&i kr-
vetvorby. Systémovy lupus erythematodes muze vyustit
v selhani postizeného organu a zavazna forma choroby je
spojena s vyznamnou mortalitou.

Kardiovaskularni mortalita je v ramci SLE na piednim
misté v pri¢cinach umrti pacientd [1] (obr. 1).

Schematicky Ize kardiovaskularni manifestace rozdélit
do nasledujicich okruht [2,3]: chlopenni a perikardialni
postizeni, myokardidlni dysfunkce, prevodni poruchy,
akcelerovana ateroskleréza a tromboembolickad choroba.
Vzacnéji se vyskytuje také plicni hypertenze a koronarni
arteriitida [4]. Zilni trombdza v pFimé souvislosti s nemoci
SLE se objevuje asi v 10 % pfipadd [5]. Kardiovaskularni
postiZeni je pfitomno az v 50 % pfipadud [6]. | pfes zpo-
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Obr. 1 - Pficiny umrti u pacientt se SLE, pétileta observacni studie
(udaje v %) [1]

¢atku vétsinou asymptomaticky pribéh se kardiovasku-
larni postizeni projevi zvy$enou morbiditou i mortalitou
nemocnych. Nejcastéjsimi kardiovaskuldrnimi pfihodami
u SLE jsou infarkty myokardu (IM), cévni mozkové pfiho-
dy (CMP), tromboembolie (TEN), srdec¢ni selhani a také
nahld smrt. Patogeneze kardiovaskuldrnich postizeni je
u SLE pestra. Hraji zde roli tradi¢ni rizikové faktory atero-
sklerézy, zanétlivy charakter autoimunitné podminéné-
ho SLE, vliv protilatek, akcelerace endotelidlni dysfunkce
a v neposledni fadé vliv terapie [7]. Specifické protilatky
zpUsobuji oxidaci LDL castic, a zvyraznuji tak jejich ate-
rogenni efekt ¢ negativné méni charakter fyziologicky
protektivnich HDL &astic. V cévnim fecisti proto doché-
zi k dysfunkci endotelu a jeho vétsi vulnerabilita, afini-
ta k lipoproteindm i zvySena enzymova aktivita vedou
k urychleni aterosklerdzy [8].

Tato prace sleduje vyskyt kardiovaskularnich prihod
a jejich vztah k vybranym rizikovym faktordm v kohorté
pacientd se SLE sledovanych v jednom klinickém centru
(I1Il. interni klinika, FN a LF UP Olomouc).

Metody

Jde o retrospektivni studii s prlfezovou analyzou zamére-
nou na kardiovaskularni projevy u pacientd s SLE a jejich
vztah k aktivité onemocnéni, indexu poskozeni, tradi¢nim
rizikovym faktordm aterosklerézy, hodnoceni tloustky in-
timy a medie a hledani souvztaznosti s uzivanou medikaci.
Do souboru byli zahrnuti pacienti splnujici kritéria ACR
(American College of Rheumatology) pro SLE [9]. Vstupnimi
kritérii byly: diagnéza SLE a absence kardiovaskularniho po-
stizeni pred diagnézou SLE. Soubor ¢ital 63 pacientd, 53 Zen
a 10 muzd. Pramérny vék byl 38,4 + 12,7 roku (v rozmezi od
18-72 let), trvani onemocnéni ¢inilo 143,0 + 82,6 mésice (od
0 do 342 mésicu), prdmérny vék pfi diagndze SLE byl 28,0 +
12,0 roku (median 25,0, 9 minimum, 60 maximum).
Pacienti byli vySetfeni v obdobi od zafi 2010 do prosin-
ce 2011. Udaje byly ziskavany formou dotazniku, podrob-
nou analyzou osobni a farmakologické anamnézy, dale
byla provadéna laboratorni vysetieni a ultrasonografic-
ké méfeni intimy a medie na karotickych tepnach [10].
Pacienti byli nasledné rozdéleni na osoby s anamnézou
kardiovaskularni pfihody a respondenty bez této udalos-
ti. Za kardiovaskularni prihody byly povazovany diagnézy
infarktu myokardu, ischemické nebo tromboembolické
cévni mozkové prihody a tromboembolické prihody.
Analyzou dokumentace jsme stanovili aktudlni dobu
trvani onemocnéni, anamnézu kardiovaskularni pfihody,

eventudlné rizikové komorbidity jako hypertenze, diabe-
tes mellitus a rodinny vyskyt casnych kardiovaskuldrnich
projevl. Pacienti byli také rozdéleni dle pfitomnosti lupu-
sové nefritidy, povazované za vyznamny rizikovy faktor
rozvoje predcasné aterogeneze. Jako dalsi rizikovy faktor
aterosklerézy bylo sledovadno postizeni CNS — neurolupus.
Pacienti splriovali kritéria neuropsychiatrického postizeni
u SLE dle American College of Rheumatology [11]. Také
byl sledovan vliv menopauzy. Jiné manifestace SLE nejsou
spojeny s vysokym rizikem kardiovaskuldrniho postize-
ni. Byly stanoveny kumulativni a prdmérné denni davky
glukokortikoidl a jednotlivych imunosupresiv (cyklofos-
famid, cyklosporin A, azathioprin, mykofenoldt mofetil,
sulfasalazin, methotrexat, hydroxychlorochin). Z doku-
mentace také bylo zaznamenano aktudlni uzivani antiag-
regancii, antikoagulancii, inhibitord ACE a statin0.

Formou dotaznikd byly zjistovany tradi¢ni rizikové fak-
tory: koureni, podil zeleniny a ovoce ve stravé, pohybo-
va aktivita. U kazdého pacienta bylo stanoveno aktudlni
BMI, zméren objem pasu i bokd [12].

Aktivita onemocnéni byla stanovena skérovacim systé-
mem SLE Disease Activity Index (SELENA-SLEDAI) a index
poskozeni pomoci Systemic Lupus International Collabo-
rating Clinics/American College of Rheumatology (SLICC/
ACR) [13,14].

Byla stanovena aktudlni protilatkova aktivita (ANA
— antinukleolarni protilatky, anti dsDNA, antinukleo-
somalni protilatky, rozbor protilatek ENA — anti SS-Ro,
anti SS-La, Sm, RNP, antikardiolipinovych protilatek, lu-
pus anticoagulans), koncentrace C3 a C4 slozky komple-
mentu a cirkulujicich imunokomplexud. Ledvinné funkce
charakterizovala glomerularni filtrace (GF, pocitano dle
Modification of Diet in Renal Disease — MDRD), hodnota
kreatininu a urey.

Rozbor lipidového spektra zahrnoval celkovy chole-
sterol, triglyceridy (TG), HDL cholesterol, LDL cholesterol,
apolipoprotein A-1, apolipoprotein B, lipoprotein (a). Byl
stanoven také hs-CRP.

U kazdého pacienta byla vysetfena ultrasonograficky
tloustka intimy a medie na obou karotickych tepnach
(obr. 2) [10]

Obr. 2 - Ultrasonografické vysetieni IMT na arteria carotis communis
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Zminéné parametry jsme vyhodnotili u pacientt s pfi-
tomnosti kardiovaskularnich pfihod celkové, dale pak
jednotlivé podsoubory respondentt s infarktem myokar-
du, cévni mozkovou pfihodou, tromboembolickou nemo-
ci a arteridlni hypertenzi.

Vysledky byly statisticky vyhodnoceny pomoci popis-
né statistiky, Studentova t-testu, Pearsonova korela¢niho
koeficientu.

Vysledky

Anamnézu kardiovaskularni pfihody v prdbéhu SLE mélo
21 pacientd (33 %) - tfi infarkty myokardu (4,7 % z ce-
Iého souboru, 14 % ze vsech KVP), osm cévnich mozko-
vych prihod (12,7 % z celého souboru, 38 % ze vsech KVP)
a dvanact tromboembolickych piihod (19 % z celého sou-
boru, 57 % ze vsech KVP). Dva pacienti méli kombinaci
dvou manifestaci — CMP a IM, CMP a EAP.

V souboru se vyskytovalo 24 pacientl s lupusovou ne-
fritidou (39,7 %), 16 pacientd mélo neurolupus (25,4 %)
a 17 pacientd mélo stanovany sekundarni antifosfolipido-
vy syndrom (26,9 %). Pét pacientt trpélo diabetes mellitus
(7,9 %), 25 nemocnych mélo diagnostikovanou a Iécenou
hypertenzi, deset pacientek bylo postmenopauzalnich, tfi
pacienti méli pozitivni rodinnou anamnézu ¢asné kardio-
vaskularni pfihody u pfibuznych prvniho stupné (vyskyt
pred 55. rokem u muzu a pred 60. rokem u Zen, $lo o jeden
infarkt myokardu a dvé cévni mozkové piihody — 4,7 %).

U 28 pacientl jsme zjistili BMI vy3si nez 25 (hadvahu u 16
nemocnych - 25,4 %, obezitu u 12 respondentd - 19 %,
celkové 44 %), u Sestndcti Zen a tfi muzd byl zméfen ri-
zikovy obvod pasu (vice nez 88 cm u Zen, 102 cm u muzl
[11]. Dotaznikovym rozborem jsme zaznamenali 26 kufa-
kd nebo exfumatorl do péti let (41,3 %), 27 pacientu se
oznacilo za absolutni abstinenty a Ctyfi pacienti pfiznali
pozivani alkoholu ve vy33i nez doporucené denni davce
(42,9 %, respektive 6,3 %). Nedostatecnou fyzickou akti-
vitu (doporuceno je aerobni cvi¢eni 30 min pétkrat tydné)
uvedlo dle dotazniku 43 pacientl (68,3 %). Stravu chu-
dou na zeleninu a ovoce mélo 40 pacient (konzumace
méné nez 3 kg tydné, 66,7 %).

Pacienti s pfitomnou kardiovaskularni

prihodou (n = 21)

Tabulky 1 a 2 ukazuji profil nemocnych s pritomnosti
a bez pfitomnosti kardiovaskularni pfihody. Casté&j$i ma-
nifestace kardiovaskularnich pfihod na hranici statistické
vyznamnosti byla patrna u nemocnych muzského pohla-
vi (p = 0,06). S pfitomnosti definované kardiovaskularni
pfihody korelovala obezita, obvod pasu a bok( i koure-
ni. Porucha lipidového spektra byla signifikantné spjata
s pfitomnosti KVP, a to zejména v pfipadé celkového cho-
lesterolu, LDL cholesterolu, poméru TC/HDL cholesterolu,
nizkych koncentraci apolipoproteinu A-1 a naopak vyso-
kych koncentraci apolipoproteinu B. Urcity, byt statisticky
nesignifikantni rozdil byl zjistén v aktivité choroby (SLE-
DAI), koncentraci hs-CRP, pozitivité protilatek RNP, dale
antikardiolipinovych protilatek a lupus anticoagulans (p
= 0,06). Hodnoty slozek komplementu C3 a C4 byly statis-
ticky vyznamné vys3i u pacientt s KVP. V hodnoté tloust-
ky intimy a medie se obé skupiny lisily jen hrani¢né (p

Tabulka 1 - Vztah anamnézy kardiovaskularni pfihody vzniklé

v priibéhu SLE s vybranymi tradi¢nimi rizikovymi faktory,
vékem, pohlavim a trvanim choroby

Pacienti Pacienti

s kardio- bez kardio-

vaskularni  vaskularni P

pfihodou pfihody
n 21 42
Vék (roky) 40,38 37,38 NS
Pohlavi (muzi : Zeny) 5:16 4:38 0,06
Trvani nemoci (mésice) 181,51 123,98 NS
Vék v dobé diagndzy SLE 30,02 27,05 NS
Hypertenze (n, %) 8 38,1 17 40,5 NS
Lupusova nefritida (n, %) 8 38,1 17 40,5 NS
Neurolupus (n, %) 14 66,7 2 4,8 <0,001
Diabetes mellitus (n, %) 2 9,5 3 7.1 NS

Postmenopauzalni

pacientky (n, %) 3 188 7 184 NS

Antifosfolipidovy

syndrom (n, %) 12 571 5 119

< 0,001

Rodinna anamnéza
kardiovaskularniho 1 4.8 2 4,8 NS
onemocnéni (n, %)

Obvod pasu (cm) 89,07 80,54 0,02
Obvod bokt (cm) 104,14 96,59 0,007
BMI 26,20 24,08 0,05
Koureni* (n, %) 1 52,4 10 23,8 0,01

Zelenina ve stravé** (n, %) 12 57,1 28 66,7 NS
Pohybova aktivita*** (n, %) 9 429 22 524 NS

38,1 241 57.1

*kkk 0,
Alkohol**** (n, %) 8+1 4g 124

NS

Koureni * — aktudlni kurak, exfumator v poslednich péti letech.
Zelenina ve stravé** — konzumace zeleniny a ovoce méné nez 3 kg
tydné.

Pohybova aktivita*** — aerobni cviceni méné nez 30 minut pétkrat
tydné.

Alkohol**** — absolutni abstinenti + konzumenti vice nez
doporucené denni davky.

= 0,07). Pacienti s KVP uZivaji statisticky vyznamné vice
statiny a antikoagulancia a jejich kumulativni davky cyk-
lofosfamidu byly vy3si.

Pacienti s arterialni hypertenzi (n = 25)
Pro pfitomnost hypertenze byla signifikantnim rizikovym
faktorem diagndza lupusové nefritidy, rizikovy obvod
pasu, BMI nad 30 a uzivani cyklosporinu A.

Pacienti s infarktem myokardu (n = 3)

JelikoZ jde o maly pocet nemocnych, je tfeba brat jejich
statistické porovnani se zbytkem populace nemocnych
opatrné. Pacienti s anamnézou IM méli signifikantné vyssi
kumulativni postizeni dle skére SLICC, byli to kuraci s ne-
dostatkem pohybu. UZsi vztah byl prokdzan mezi pfitom-
nosti IM a vysokych koncentraci apolipoproteinu B a také
LDL (p < 0,001).
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Tabulka 2 - Vztah anamnézy kardiovaskularni pfihody a aktivity onemocnéni, lipidového a imunologického profilu,
hodnoty tloustky intimy a medie a lécby

_ Pacienti s kardiovaskularni pfihodou | Pacienti bez kardiovaskularni pfihody n

Aktivita onemocnéni

SLICC 1,52 1 NS
SLEDAI 8,67 6,5 0,06
hs-CRP (g/l) 6,79 4,32 0,06
Kreatinin (umol/l) 71,71 71,12 NS
Glomerularni filtrace (ml/s) 1,55 1,60 NS
Lipidovy profil

Celkovy cholesterol (mmol/l) 6,07 5,01 0,05
Triglyceridy (mmol/l) 1,93 1,62 NS
HDL cholesterol (mmol/I) 1,28 1,42 NS
LDL cholesterol (mmol/l) 3,39 2,84 0,02
Pomér TC/HDL cholesterolu 6,23 3,72 0,02
Apolipoprotein A-1 (g/l) 1,36 1,57 0,03
Apolipoprotein B (g/l) 1,10 0,84 0,001
Lipoprotein(a) (g/l) 0,45 0,34 NS
Imunologicky profil

CIK (g/l) 34,09 38,69 NS
Q3 (g/l) 1,09 0,94 0,03
C4 (g/l) 0,18 0,13 0,02
Pozitivita ANA (n, %) 16 76,2 32 76,2 NS
ANUC (Ul/ml) 121,69 125,96 NS
Pozitivita ENA (n, %) 14 66,7 28 66,7 NS
Pozitivita Ro (n, %) 10 47,6 24 57,1 NS
Pozitivita La (n, %) 2 9,5 6 14,3 NS
Pozitivita Sm (n, %) 8 38,1 10 23,8 NS
Pozitivita RNP (n, %) 10 47,6 12 28,6 0.06
Anti dsDNA (Ul/ml) 86,31 104,40 NS
Pozitivita ACLA IgG (n, %, prdmér) 5 23,8 28,87 5 11,9 9,49 0,06
Pozitivita ACLA IgM (n, %, pramér) 2 9,5 6,97 5 11,9 6,13 NS
LCR (n, %, pramér) 5 23,8 0,81 5 11,9 0,50 0,06
Intima a media

Primérna IMT 0,59 0,55 0,07
Medikace

Methylprednisolon (mg/den) 6,04 30,89 NS
Celkovy methylprednisolon (g) 21,42 12,09 NS
Kumulativni ddvka azathioprinu (g) 50,43 44,01 NS
Kumulativni davka hydroxychlorochinu (g) 119,87 235,18 NS
Kumulativni davka cyklosporinu A (g) 76,64 75,22 NS
Kumulativni davka cyklofosfamidu (g) 3,62 1,768 0,03
Kumulativni davka sulfasalazinu (g) 0 0,71 NS
Kumulativni davka mykofenolétu (g) 122,86 28,74 NS

Pokracovani na dalsi strané
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Tabulka 2 - Vztah anamnézy kardiovaskularni pfihody a aktivity onemocnéni, lipidového a imunologického profilu,

hodnoty tloustky intimy a medie a lécby

Kumulativni davka methotrexatu (g) 0,19
Uzivani statinG (n, %) 9
Uzivani ACEI (n, %) 1
Uzivani warfarinu (n, %) 13
Uzivani LMWH (n, %) 6
Uzivani kyseliny acetylsalicylové (n, %) 9

0,25 NS
42,3 4 9,5 < 0,001
52,3 19 45,2 NS
61,9 3 71 < 0,001
28,6 2 4,3 0,03
42,3 14 33 NS

ACEI - inhibitory enzymu konvertujiciho angiotensin; ACLA - antikardiolipinové protilatky; ANA — antinukleoldrni protilatky; anti dsDNA
- orgénové nespecifické protilatky proti dsDNA; ANUC - antinukleosomalni protilatky; ENA - protildtky proti extrahovatelnym nuklearnim
antigentm; HDL - lipoproteiny o vysoké hustoté; hs-CRP — C-reaktivni protein stanoveny vysoce citlivou metodou; IMT - tloustka intimy

a medie; LCR - lacc screen ratio; LMWH - nizkomolekuldrni heparin; SLEDAI - Systemic Lupus Erythematodes Diasease Activity Index;
SLICC - Systemic Lupus International Collaborating Clinics; TC - celkovy cholesterol.

Pacienti s cévni mozkovou prihodou (n = 8)

U nemocnych s cévni mozkovou pfihodou prevazovali
muzi (p = 0,02), diabetici (p = 0,01) a obézni (p = 0,04).
Porucha lipidového spektra zde nebyla signifikantné vy-
znamna, ale vyssi koncentrace apolipoproteinu B vyka-
zovaly jistou tendenci k vy$sim hodnotam, podobné jako
koncentrace hs-CRP.

Pacienti s tromboembolickou chorobou (n = 12)

U nemocnych s TEN se statisticky vyznamné vyskytuji vyso-
ké koncentrace antikardiolipinovych protilatek (p = 0,03)
a nizsi pohybova aktivita (p = 0,05). Pacienti s TEN méli
poruchu lipidového spektra, a to ve viech sledovanych
parametrech s nejvétsi signifikanci u nizkych koncentraci
apolipoproteinu A-1 (p < 0,001). Nemocni s TEN méli také
vyssi kumulativni postizeni hodnocené podle SLICC (p =
0,05).

Diskuse

V nasem pripadé $lo o prlrezové a retrospektivni sledo-
vani nemocnych v jednom centru. Pocet pacientl byl po-
mérné maly. Autofi jsou si védomi limitovanych moznosti
interpretace ziskanych dat. Nicméné incidence kardiovas-
kularnich chorob byla pomérné vysoka (30 %), pfitom slo
o soubor nemocnych s prdmérnym vékem cca 38 let. Jako
vyznamny faktor doprovazejici KVP se jevila obezita, at jiz
hodnocena dle BMI, ¢i obvodu pasu. Stejné tak koureni ¢i
jeho kratsi nez pétileta abstinence byly spojeny s vy3si in-
cidenci KVP. Lipidové spektrum vykazovalo u nemocnych
s anamnézou KVP signifikantné rizikovy profil. V hod-
notach HDL cholesterolu se nemocni s anamnézou KVP
a bez ni vyznamné nelisili, normalni hodnoty HDL by mély
byt brany s védomim moznosti transformace HDL mole-
kuly v jeji proinflamatorni formu. Nemocni s anamnézou
tromboembolické pfihody vykazovali vyznamné nizsi po-
hybovou aktivitu. Co se uzivanych Iékl tyce, nase sledova-
ni neprokazala signifikantné vyssi denni ani kumulativni
davky glukokortikoidu u nemocnych s anamnézou KVP
¢i hypertonikld. Pro dal$i hodnoceni je potreba vytvorit
multicentrickou a prospektivné sledovanou kohortu ne-
mocnych se SLE, ktera by umoznila validni zhodnoceni vy-
voje kardiovaskularniho rizika, jakoz i rizikovych faktort

rozvoje kardiovaskuldrnich pfihod souvisejicich s akcele-
rovanou aterosklerézou ¢i tromboembolickou chorobou.

Ateroskler6za je onemocnéni multifaktorialni etiolo-
gie, pficemz v poslednich letech je stale vice jasné, Ze v jeji
patogenezi hraje ddlezZitou ulohu imunitné zprostredko-
vany zanét cévni stény. Tuto teorii podporuje pritomnost
makrofagu, aktivovanych lymfocytd a dalSich zanétlivych
komponent v aterosklerotickych platech. Vi se také, ze
zanétlivy proces, at jiz infekéniho, autoimunitniho, nebo
jiného puvodu, rozlicnym mechanismem urychluje jeji
rozvoj. Rozvoj aterosklerézy u SLE je spojeny s vyssi pfi-
tomnosti tradic¢nich rizikovych faktor( aterogeneze (obe-
zita, koureni, metabolicky syndrom), na jejim rozvoji se
vsak podileji i faktory specifické pro lupus.

Relativni riziko (RR) akcelerované aterosklerézy u SLE
je 7,1, u mladych zen se SLE je az padesatkrat vyssi nez
u zdravé populace stejného véku, RR vyskytu infarktu
myokardu a cévni mozkové pfihody je 2,27krat, respekti-
ve 2,05krat vyssi [8]. Metabolicky syndrom se objevuje az
u 32 % nemocnych se SLE [15]. Pokud vezmeme v tGvahu
udaje o prevalenci choroby v Evropé a USA, Ize odhado-
vat pocet nemocnych se SLE v rdmci Ceské republiky na
6 000-10 000 [15]. Jde o nezanedbatelny pocet ¢asto mla-
dych pacientd, u kterych je pfitomna vyznamnd kardio-
vaskularni problematika.

Registr LUMINA (multicentricky, multietnicky), sleduji-
ci prospektivné 637 nemocnych s SLE, stanovil ro¢ni inci-
denci kardiovaskularnich onemocnéni na 6,2 %, infarktu
myokardu na 2 %, CMP na 2,8 % [16]. Kanadska prospek-
tivni kohorta 1 249 nemocnych udédva incidenci kardio-
vaskuldrniho onemocnéni 5,7 %, IM 1,1 % a CMP 1,8 %
[17]. Rizikovymi skupinami v obou kohortach byli nemoc-
ni pochdzejici z bilé populace, muzi, pacienti s pozdéjsim
vékem vzniku SLE, obézni, kuraci, nemocni s hypertenzi
a familidrnim vyskytem kardiovaskularnich onemocnéni.
Vétsi riziko se pojilo s pozitivitou antikardiolipinovych
protilatek, hs-CRP a vy3sim indexem poskozeni (SLICC) pfi
zarazeni do studie [16,17].

Ve srovndni se vieobecnou populaci je prevalence
kardiovaskularnich projevl u SLE vysoka. Napftiklad ve
studii Czech post-MONICA (3 612 respondentt), ktera
monitorovala kardiovaskularni rizika u vSseobecné popu-
lace, byla zjisténa obezita u 32,4 % muzd a u 8,3 % Zen.
Prevalence koureni byla u 31,9 % muzl a 23,3 % Zen. Vy-
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skyt hypertenze (47,8 % muzl a 36,6 % Zen) byl rovnéz
vysoky. Diabetes mellitus byl zjistén u 9,4 % muzt a 4,7 %
Zzen [18].

Velmi rozsifené uzivané glukokortikoidy maji zasadni
metabolicky vliv. U predisponovanych osob zpUsobuji po-
ruchu glukézové tolerance, eventualné diabetes, zvysuji
krevni tlak a télesnou véahu o 4-8 % s ukladanim tuku
v rizikovych abdominalnich partiich. Méni také lipidové
spektrum, a zpUsobuji tak akceleraci aterosklerézy. Rela-
tivni riziko vzniku srde¢niho selhani je vSeobecné 3,7, in-
farktu myokardu 3,3, cévni mozkové prihody ¢i transitor-
ni ischemické ataky 1,7 a celkové riziko umrti 7,4. Riziko
téchto zmén zavisi na denni davce. Podle prace Magdera
zkoumajici rozsahlou kohortu 1 874 nemocnych je soucas-
né uzivani glukokortikoidl vyznamnym rizikovym fakto-
rem rozvoje kardiovaskuldrnich pfihod. Davky 10-19 mg
prednisonu denné jsou spojeny s RR kardiovaskularnich
pfihod 2,4, davky > 20 pak riziko zvysuji az 5,1krat [19].
Davky < 7,5 mg riziko KVP nezvy3uji, ba naopak mohou
pUsobit protektivné pro prevahu antiinflamatornich ucin-
kua [20,21].

Vliv na lipidogram je také jednim z nezadoucich ucin-
ka i nékterych dalsSich imunosupresiv. Metabolicky vliv
s poruchou glukézové tolerance asi v 5 % pfipadl se
uddva u cyklosporinu A, ten rovnéz zpUsobuje arteridl-
ni hypertenzi nebo jeji akceleraci. Asi v 5 % pfipadl se
uvadi u cyklosporinu A vyskyt infarktu myokardu [22].
Cyklofosfamid a methotrexat jsou asi v 1 % spojovany
s moznosti venookluznich troboembolickych pfihod
spiSe perifernich cév a infarktu myokardu. Nutno vsak
dodat, Ze tato rizika jsou pfitomna zvlasté pfi onkolo-
gickych diagnézach, kde jsou pouzivany vyssi davky zmi-
nénych imunosupresiv [23].

Dle platnych doporuceni je tfeba vénovat problema-
tice v¢asné detekce aterosklerézy u SLE nalezitou pozor-
nost. Na zdkladé doporuceni European League Against
Rheumatism (EULAR) a publikovanych indikatord kvality
péce u SLE doporucuje rovnéz Ceska revmatologicka spo-
le¢nost (CRS) vénovat pozornost hodnoceni kardiovasku-
larniho rizika jak pfi diagndze, tak nasledné pfi sledovani
nemocnych se SLE [24-26]. Prevence a terapie tradic¢nich
rizikovych faktord se v zasadé nelisi od bézné populace
[12]. Je tfeba hodnotit pfitomnost rodinné anamnézy,
kardiovaskularni prihody, koureni i posoudit fyzickou
aktivitu. Je tfeba sledovat pritomnost hypertenze a ade-
kvatné ji Iécit a monitorovat. Mezi zakladni opatfeni rov-
néz patfi sledovani lipidového spektra, glykemie a snaha

Samostatnou kapitolu prestavuje diagnostika casné
formy aterosklerézy. Lze vyuzit naptiklad ultrazvukové
metody (méreni tloustky intimy a medie, méreni pruato-
kem zprostfedkované vasodilatace na brachialni arterii
[FMD]), koronarni kalciové skére (Coronary Artery Calci-
fication Score — CACS) ¢i radioizotopové vysetfeni (Dual
Isotope Myocardial Perfusion Imaging — DIMPI). V nasi
praci jsme zvolili metodu méreni IMT na karotickych tep-
nach. Vysledky svédcily pro urcity trend k signifikantnim
zménam u incidence KVP, ale nedosahovaly statistic-
ké vyznamnosti. Hodnoceni vyznamu IMT ve studiich je
rozporuplné, zda se, Ze nejvétsi vyznam ma zména IMT
a eventualni méreni velikosti plakd. V prospektivni studii
u 392 pacientek se SLE sledujici vznik CMP se prokazalo,

Ze RR u vysokych IMT je 1,35, RR 4,26 je pfi pfitomnosti
aterosklerotického plaku [27].

Lécba systémového lupus erythematodes je zamérena
na zvladnuti aktivni nemoci, udrzeni remise onemocné-
ni, zabrdnéni vzniku zavazného orgdnového postizeni,
prevenci vzniku druhotnych komplikaci ¢i na jejich zvlad-
nuti. VyZaduje sprdvny vyklad fady klinickych symptom
i laboratornich ndleza a systematickou prevenci a terapii
relapst onemocnéni, komplikujicich infekci, jakoz i efek-
tivni tlumeni nezadoucich uc¢inkd terapie a chronického
zanétlivého procesu. Systémovy lupus erythematodes
predstavuje onemocnéni s heterogennim klinickym obra-
zem vyZzadujici ¢asto velmi individudIni pFistup k terapii.
Péce o pacienty se SLE je velmi komplexni, multidiscipli-
narni, je také nutné predchdzet nezadoucim ucinkdm
terapie, dobre zvolit preventivni opatieni i pozdéjsich
projevd onemocnéni, jimiz rozhodné kardiovaskularni
pfihody jsou. Nase préce je prispévkem do diskuse o kar-
diovaskuldrni problematice nemocnych s SLE, poukazuje
na Cetnost kardiovaskularnich onemocnéni i na nékteré
rizikové faktory. Autori doufaji, Ze se stane zadkladem vy-
tvoreni prospektivni kohorty pacientt se SLE, kterd umoz-
ni sledovani rliznych aspektd této nemoci.

Prohlaseni autorii o mozném stretu zajmu

Autofi se zarucuji, Ze nejsou stfety zajmu pfi vydani této
publikace, Ze autordm nebyla poskytnuta Zzadna finan¢ni
podpora, kterd by mohla ovlivnit obsah sdéleni.

Autofri sdéluji, Ze publikace byla schvélena viemi autory
a zaroven, Ze vichni autofi podilejici se na publikaci byli
uvedeni a ze bylo uvedeno spravné poradi autoru, které
schvalili.

V préci jsme zohlednili ochranu dusevniho vlastnictvi
a postupovali jsme dle platnych zdkon( a doporuceni.
Déle prohlasujeme, Ze veskeré aspekty prace uvedené
v tomto rukopise byly v souladu s etickymi pfedpisy a nor-
mami s provadénim jak humdnnich, tak animalnich expe-
rimentd.
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