Reumatoidalne zapalenie stawow
— czynnik ryzyka sercowo-naczyniowego

Rheumatoid arthritis — cardiovascular risk factor

STRESZCZENIE

Reumatoidalne zapalenie stawow (RZS) to przewlekta choroba zapalna zwigzana ze zwigkszo-
nym ryzykiem sercowo-naczyniowym. Przewlekty proces zapalny lezacy u podtoza choroby jest
jednoczesnie podstawowym czynnikiem przyspieszonego rozwoju miazdzycy u chorych z RZS.
Leczenie choroby podstawowej poprzez ograniczanie zapalenia nie tylko zmniejsza aktywno$¢
choroby, ale takze w istotny spos6b wptywa na redukcje chorobowosci i $miertelnosci z przy-
czyn sercowo-naczyniowych. Wykazano, ze zarowno metotreksat, jak i inhibitory czynnika
martwicy nowotworow (TNF) & znajdujg zastosowanie w leczeniu choroby podstawowej oraz
maja korzystny wptyw na ukfad sercowo-naczyniowy.

(Forum Zaburzen Metabolicznych 2014, tom 5, nr 2, §7-93)

Stowa kluczowe: reumatoidalne zapalenie stawdw, zapalenie, ryzyko sercowo-naczyniowe

ABSTRACT

Rheumatoid arthritis (RA) is a chronic inflammatory disease associated with an increased risk
of cardiovascular disease. Chronic inflammation accelerates atherosclerosis in patients with
rheumatoid arthritis. Therefore suppression of inflammation by proper treatment has also an
important impact on reduction cardiovascular morbidity and mortality. Both methotrexate and
TNF blockers besides effective treatment of RA, have a positive influence on cardiovascular
system.

(Forum Zaburzen Metabolicznych 2014, vol. 5, no. 2, 87-93)
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WSTEP

Reumatoidalne zapalenie stawéw (RZS)
to przewlekta uktadowa choroba zapalna
o podtozu autoimmunologicznym, przebie-

gajaca z zapaleniem btony maziowej oraz

postepujacym uszkodzeniem chrzastki
stawowej i kosci, co prowadzi do niepet-
nosprawnosciiinwalidztwa. Jest to choro-
ba ogdlnoustrojowa, w ktorej obserwuje

si¢ rowniez zajecie narzadow wewnetrz-
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»» W porownaniu

z populacja ogolng

u pacjentow

z rozpoznanym RZS
ryzyko wystapienia
pierwszego epizodu
Sercowo-naczyniowego
jest 0 60% wieksze,
a Smiertelnosc

Z przyczyn Sercowo-
-naczyniowych jest
2-3 krotnie

wigksza 44

88

nych. Czesto$¢ jej wystepowania szacuje
si¢ na 0,5-1% w populacji os6b dorostych
w wigkszoSci krajow europejskich. Wsrod
chorych dominuja kobiety [1, 2].

Liczne badania wskazuja na zwigkszona
$miertelno$¢ chorych z RZS w poréwnaniu
z populacja ogélna [3]. Gtéwna przyczyna
chorobowosci i §miertelnosci sa schorzenia
uktadu sercowo-naczyniowego. Do naj-
wazniejszych przyczyn zgonu naleza: zawal
serca, udar mézgu, niewydolnos$¢ serca [4].
W poréwnaniu z populacja ogdlna u pacjen-
téw z rozpoznanym RZS ryzyko wystapienia
pierwszego epizodu sercowo-naczyniowego
jest 0 60% wigksze, a Smiertelnos$¢ z przyczyn
sercowo-naczyniowych jest 2-3 krotnie wigk-
sza [5]. Na tej podstawie wysunig¢to wniosek,
ze RZS to niezalezny czynnik ryzyka sercowo-
-naczyniowego, a wlasciwe leczenie choroby
podstawowej wiaze si¢ ze zmniejszeniem
$miertelnosciichorobowosciw tej populacji.
Zwickszone ryzyko sercowo-naczyniowe
u pacjentéw z RZS wiaze si¢ z uogdlnio-
nym, przewlektym procesem zapalnym, kt6-
ry u chorych z RZS, oprdcz destrukcyjnego
wplywu na uktad kostno-stawowy, prowadzi
réwniez do przedwczesnego rozwoju zmian
miazdzycowych w naczyniach wieficowych,
mozgowych i obwodowych. Na zwigkszona
SmiertelnoS¢ tych chorych wptywaja row-
niez inne, klasyczne czynniki ryzyka serco-
wo-naczyniowego, ktére u pacjentow z RZS
wystepuja istotnie czeSciej niz w populacji
ogolnej. Naleza do nich migdzy innymi za-
burzenia gospodarki lipidowej czy ograni-
czenie aktywnoSci fizyczne;.

MIAZDZYCA U PACJENTOW Z RZS

Zaréwno w procesach zapalnych prowa-
dzacych do uszkodzenia blony maziowej,
jak iw procesach prowadzacych do rozwoju
blaszki miazdzycowej biora udziat limfo-
cyty T i B, makrofagi, cytokiny prozapalne
[czynnik martwicy nowotworéw « (TNF-a,
tumour necrosis factor ), interleukina 11 6

(IL-1,1IL-6), interferon gamma], chemokiny,

komoérkowe czasteczki adhezyjne. Cytoki-
ny prozapalne, takie jak IL-1, IL-6, TNF-¢,
produkowane przez bton¢ maziowa stawow,
wplywaja na rozwdj zaréwno klasycznych
(np. dyslipidemia, insulinoopornosc), jak
i nowych (stres oksydacyjny) czynnikow ry-
zyka sercowo-naczyniowego [6, 7].
Szczegdlna role w powstawaniu i pekaniu
blaszki miazdzycowej odgrywa TNF-a, kt6-
ry jednocze$nie jest cytoking odpowiedzial-
na za rozwdj zapalnych zmian stawowych
w RZS. Wysokie stezenie TNF-a, jak réw-
niez innych cytokin prozapalnych prowadzi
do rozwoju zaburzen funkcji i struktury
Srédblonka, co sprzyja migracji monocytow
do $ciany naczyniowej wskutek zwigkszone;j
ekspresji adhezyn (gtéwnie VCAM-1) [1, 4].
Istotna role w procesie destabilizacji blaszki
miazdzycowej odgrywa réwniez IL-6. Wyni-
ki badan wskazuja, ze u pacjentow z niesta-
bilna dtawica piersiowa oraz po wystapieniu
objawow klinicznych zawatu serca stgzenie
IL-6 jest istotnie podwyzszone. Stanowi ona
wazny marker, ktory bierze udzial w pato-
genezie RZS [8].

U pacjentdéw z RZS o wysokiej aktywnoSci
choroby, a takze z towarzyszaca niestabilna
choroba wieficowg stwierdzono obecno$é
limfocytéw T CD4 pozbawionych czasteczki
CD28 na swojej powierzchni — CD4CD28
null [10]. Komérki te produkuja duzg ilo§é
interferonu gamma, IL-2 oraz maja wtasci-
woSci cytotoksyczne. Ich obecnos¢ stwier-
dzono w niestabilnych blaszkach miazdzy-
cowych, podczas gdy w stabilnych blaszkach
miazdzycowych nie wystgpowaty. Obecno§¢
tych limfocytow korelowata takze z grubos-
cig kompleksu intima-media u pacjentéw
zRZS [11, 12].

U pacjentéw z RZS stwierdza si¢ zwigkszo-
na aktywno$¢ uktadu krzepnigcia, w szcze-
g6lnosci czynnika XII-a, fibrynogenu
i tkankowego aktywatora plazminogenu, co
réwniez w istotny sposéb zwigksza ryzyko
wystapienia incydentéw sercowo-naczynio-

wych w tej grupie chorych [13].
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DIAGNOSTYKA BEZOBJAWOWEJ MIAZDZYCY

W CHOROBACH REUMATYCZNYCH

Przewlektly proces zapalny, rozwijajacy
si¢ w organizmie chorych na RZS cze¢sto
juz kilka lat przed rozpoznaniem cho-
roby, prowadzi do rozwoju przedwczes-
nych zmian miazdzycowych w naczyniach
krwionos$nych. Zwykle juz w momencie
rozpoznania choroby podstawowej pa-
cjenci maja cechy bezobjawowej miazdzy-
cy. Stad niejednokrotnie istnieje potrze-
ba wdrozenia wczesnej profilaktyki w tej
grupie pacjentéw. Badania diagnostyczne
obrazujace rozw6j miazdzycy u chorych
z RZS powinny by¢ wykonywane wczes-
niej niz w ogélnej populacji. Ocena gru-
bosSci kompleksu intima-media tetnicy
szyjnej wspdlnej metoda USG Doppler
jest dobrym wskaznikiem miazdzycy na-
czyn u chorych z RZS.

W jednym z badaf oceniajacych rozwdj
zmian miazdzycowych w naczyniach pacjen-
tow chorujacych na RZS analizie poddano
52 pacjentéw z RZS i 40 0séb z grupy kon-
trolnej. Oceniano: grubos¢ kompleksu inti-
ma-media (ccIMT, intima-media thickness)
oraz stopieft wazodylatacji tetnicy ramien-
nej zaleznej od przeptywu (FMD, flow-
-mediated dilation) i nitrogliceryny (NMD,
nitroglycerin-mediated dilation). W grupie
chorych z RZS stwierdzono zaburzenie wa-
zodylatacji zaleznej od przeptywu, a tak-
ze pogrubienie kompleksu intima-media.
Wzrost ccIMT oraz uposledzenie FMD byly
zwiazane ze wzrostem stezenia TNF-a 1 IL-
1, obecnoscia przeciwcial przeciw cytrulino-
wanym biatkom (ACPA, anti-citrullinated
proteins/peptides antibodies) oraz czynnika
reumatoidalnego [14].

Istnieja takze prace potwierdzajace wzrost
sztywnoSci naczyn [badanie predkosci fali
tetna (PWYV, pulse wave velocity)] u pacjen-
téw z RZS juz we wezesnym bezobjawowym
okresie choroby wieficowej. Wzrost sztyw-
no$ci naczyn koreluje ze zwigkszong ccIMT
i FMD u tych chorych [15].
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REUMATOIDALNE ZAPALENIE STAWOW

JAKO NIEZALEZNY CZYNNIK RYZYKA
SERCOWO-NACZYNIOWEGO

Do klasycznych czynnikéw ryzyka sercowo-
-naczyniowego zaliczamy: pte¢ meska, nadcis-
nienie tetnicze, nikotynizm, otytos¢, zaburze-
nia lipidowe, insulinoopornos¢ lub cukrzyce.
Otylos¢ w grupie chorych z RZS stanowi
ztozony problem. Z jednej strony brak ruchu
spowodowany ograniczeniami dotyczacymi
narzadu ruchu moze prowadzi¢ do otytosci,
z drugiej — stan zapalny prowadzi u tych
chorych do obnizenia wskaZnika masy ciala
(BMI, body mass index) i tak zwanej kacheksji
reumatoidalnej, ktéra wiaze si¢ co prawda ze
zmniejszeniem masy ciata chorego, gtéwnie
w obrebie migsni i narzadéw wewnetrznych,
ale charakteryzuje si¢ zwiekszeniem zawarto-
$ci tkanki thuszczowej. Zmiany te sg wynikiem
wplywu aktywnosci cytokin prozapalnych
(tj. TNF-a, IL-1, IL-6) u 0s6b z aktywnym
RZS[15, 33]. Kang i wsp. wykazali u chorych
zRZS wzrost stezeh hormonéw peptydowych
wydzielanych przez tkanke thuszczowa: rezy-
styny i leptyny, ktdrych stezenie korelowato
znasileniem stanu zapalnego (rezystyna) oraz
insulinoopornoscia (leptyna) [16]. Wyniki in-
nych badan potwierdzaja réwniez, ze kachek-
sja reumatoidalna wiaze si¢ ze zwigkszonym
ryzykiem chordb sercowo-naczyniowych.

W patogenezie zwigkszonego ryzyka roz-
woju miazdzycy u pacjentéw z RZS anali-
zowane jest rowniez znaczenie dlugotrwale
podwyzszonych stezen biatka C-reaktyw-
nego (CRP, C-reactive protein). Biatko to
uwazane jest za niezalezny czynnik ryzyka
sercowo-naczyniowego. W populacji os6b
zdrowych stezenie CRP powyzej 3 mg/l
wiaze si¢ z 2-krotnie wigkszym ryzykiem
nagtych zdarzen sercowych [17, 33]. U pa-
cjentéw z RZS dhugotrwale utrzymujace si¢
podwyzszone stezenie CRP prowadzi do
zmniejszonego wytwarzania i upo§ledzone;j
reakcji naczyn na tlenek azotu (NO) oraz
zwigkszonego uwalniania endoteliny [18].
Kolejnym niezaleznym ztym czynnikiem
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»» Cigzki

przebieg choroby
podstawowej

z zajeciem i destrukcja
wielu stawow,
obecnoscig objawow
pozastawowych,
takich jak zajecie ptuc,
pojawienie sig guzkow
reumatoidalnych

czy zapalenie naczyn,
jest niezaleznym
czynnikiem ryzyka
nagtej Smierci
sercowej 44
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prognostycznym jest wysokie OB. Wyniki
licznych badan potwierdzily, ze wysokie
OB wiaze si¢ ze zwigkszong SmiertelnoScia
z przyczyn sercowo-naczyniowych [4, 33].
Stwierdzono, Ze u pacjentow z RZS, kto-
rzy pala papierosy, a dodatkowo wystepuje
u nich wspdlny epitop HLA DR wraz z prze-
ciwciatami ACPA, znamiennie cz¢Sciej wy-
stepuje klinicznie jawna miazdzyca i cho-
roba naczyf. Obecno$¢ czynnikoéw ryzyka
wiaze si¢ réwniez z cigzszym przebiegiem
RZS [8,19].

Ciezki przebieg choroby podstawowej z za-
jeciem i destrukcja wielu stawéw, obec-
noscia objawow pozastawowych, takich
jak zajecie ptuc, pojawienie si¢ guzkow
reumatoidalnych czy zapalenie naczyn,
jest niezaleznym czynnikiem ryzyka naglej
$mierci sercowe;j.

Warto réwniez wspomniec¢ o zaburzeniach
lipidowych, ktére w przypadku RZS maja
odmienny charakter niz w populacji og6l-
nej. Wykazano, ze wraz ze wzrostem ak-
tywnosci choroby obnizeniu ulega st¢zenie
cholesterolu catkowitego, jednak w wigk-
szym stopniu zmniejsza si¢ stezenie frakcji
lipoprotein o duzej gestosci (HDL, high-
-density lipoprotein).

Ta frakcja lipoprotein posiada wlasciwosci
antyaterogenne. Zwigksza zwrotny trans-
port cholesterolu z tkanek obwodowych
do watroby oraz hamuje antyoksydatywna
modyfikacje frakcji lipoprotein o matej ge-
stosci (LDL, low-density lipoprotein) w §cia-
nach naczyfn. W jednym z badan wykazano,
ze wysoka aktywnos$¢ choroby (wskaznik
DAS 28 > 5,1) prowadzi do upo§ledzenia
antyaterogennych wtasciwosci czasteczki
HDL (w poréwnaniu z grupa chorych ze
wskaznikiem DAS 28 < 2,6) [21]. Inne pra-
ce réwniez potwierdzaja, ze duza aktywnos¢
choroby prowadzi do utraty wiasciwoSci
antyaterogennych czasteczki HDL [21].
Zjawisko to przyczynia si¢ do wzrostu in-
deksu aterogennosci (Al = t-CHOL/HDL
—CHOL). Zmiany w profilu lipidowym po-

jawiaja si¢ juz w przedklinicznej fazie RZS
[5,20].

Przewlekta choroba nerek stanowi czynnik
ryzyka naglej Smierci sercowej nie tylko
u chorych na RZS. Powodem uszkodzenia
nerek w RZS moze by¢ stosowane leczenie:
niesteroidowe leki przeciwzapalne, sole
zlota stosowane w przesztoSci. Réwniez
dtugotrwaly stan zapalny moze przyczyniac
si¢ do upoSledzenia funkcji nerek.

Van Sijl i wsp. wykazali, ze obnizona fil-
tracja ktebuszkowa (GFR, glomerular fil-
tration rate) u chorych z RZS w okresie
3 lat obserwacji wiaze si¢ ze znaczacym
zwigckszeniem ryzyka incydentow sercowo-
-naczyniowych. Zmniejszenie filtracji kie-
buszkowej o 5 ml/min wigzalo si¢ ze wzro-
stem liczby zdarzef sercowo-naczyniowych
030% [22].

Zajecie serca u chorych z RZS wynika
Z toczacego si¢ procesu zapalnego, pro-
wadzacego do powstania ziarniny zapal-
nej. Guzki reumatoidalne typowe dla RZS
sg rzadkie, spotyka si¢ je jedynie u 2-3%
chorych, zazwyczaj na zastawkach. Do naj-
czestszych zmian stwierdzanych w sercu
chorych na RZS naleza: zapalenie osier-
dzia (ok. 50% przypadkow), zwidknienia
platkéw zastawek, dysfunkcja rozkurczo-
wa lewej komory, zaburzenia kurczliwoSci
zwiazane z choroba niedokrwienna serca
oraz nieinfekcyjne zapalenie mig$nia ser-
cowego [23].

Ryzyko przedwczesnej miazdzycy i naglej
$mierci sercowej u chorych z RZS stato
sie podstawa do stworzenia rekomendacji
przez Europejska Lige Przeciwko Reu-
matyzmowi (EULAR, European League
Against Rheumatism), by przy wyliczaniu
10-letniego ryzyka zgonu wedtug wytycz-
nych SCORE u pacjentéw z RZS wskaznik
ryzyka pomnozy¢ przez 1,5, gdy stwierdza
si¢ 2 z 3 czynnikéw: obecnos¢ przeciwciat
ACPA lub RF, czas trwania choroby po-
wyzej 10 lat, obecno$¢ objawéw pozasta-
wowych [24].
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WPLYW LECZENIA CHOROBY PODSTAWOWEJ

NA ZMNIEJSZENIE RYZYKA
SERCOWO-NAGZYNIOWEGO

Duze ryzyko sercowo-naczyniowe w RZS
wynika przede wszystkim z dtugotrwate-
go aktywnego procesu zapalnego. Nie bez
znaczenia s3 rOwniez wymieniane wczesniej
klasyczne czynniki ryzyka.

Scista kontrola aktywnosci choroby jest nie-
zwykle istotna w profilaktyce choréb uktadu
sercowo-naczyniowego u chorych z RZS.
Konieczne jest jak najszybsze rozpoczecie
leczenia, a takze wczesne rozpoznanie cho-
roby, aby zapobiega¢ nie tylko destrukcji
stawdw, ale rOwniez zmianom w naczyniach
krwiono$nych. Celem leczenia powinno by¢
osiagnigcie remisji (DAS 28 < 2,6), gdyz
nawet niska aktywno§¢ choroby moze powo-
dowac przyspieszony rozwoj miazdzycy [25].
Glikokortykosteroidy to leki czesto stoso-
wane w terapii pacjentéw z RZS. Wykaza-
no, ze prednizon stosowany w matych daw-
kach (< 7,5 mg/dobe¢) wykazuje dziatanie
przeciwzapalne, wspomaga dziatanie lekow
modyfikujacych przebieg choroby, nie wply-
wa na przyspieszenie rozwoju miazdzycy.
Jednak stosowany dtugotrwale w wigkszych
dawkach prowadzi do dysfunkcji §réd-
btonka, nadci$nienia tetniczego, zaburzen
lipidowych, upoSledzenia metabolizmu
glukozy [4].

Niesteroidowe leki przeciwzapalne sa po-
wszechnie stosowane u pacjentéw z choro-
bami reumatycznymi. Jak wiadomo, leki te
zwigkszaja ryzyko wystapienia nadciS$nienia
tetniczego oraz uszkodzenia nerek. Prefe-
rowanym bezpiecznym lekiem z tej grupy
jest naproksen.

Podstawowym lekiem modyfikujacym
przebieg choroby jest metotreksat. Wyni-
ki badan wykazaly, ze zmniejsza on ryzyko
Smiertelnosci i chorobowoSci z przyczyn
sercowo-naczyniowych [26]. Inni autorzy
podaja, ze stosowanie metotreksatu moze
prowadzi¢ do wzrostu stezenia homocyste-

iny, co z kolei nasila rozw6j zmian miaz-
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dzycowych. Wynika to prawdopodobnie
ze zmniejszenia stezenia kwasu foliowego
[27], stad wielu autoréw sugeruje koniecz-
nos¢ suplementacji tej witaminy [28].
Leflunomid i sulfasalazyna to kolejne leki,
ktére dzieki kontroli choroby podstawowe;j
zmniejszaja Smiertelno$¢ sercowo-naczy-
niowa [29]. Leflunomid moze jednak wywo-
tywa¢ nadciSnienie tetnicze, podobnie jak
cyklosporyna, ktéra nie jest lekiem pierw-
szego rzutuw RZS [31].

Do korzystnych wtaSciwoSci hydroksychlor-
chiny, poza wplywem na chorobe podsta-
wowa, naleza: poprawa profilu lipidowego,
zmniejszenie ryzyka wystapienia cukrzycy
oraz prawdopodobnie dzialanie przeciwza-
krzepowe poprzez zmniejszenie nasilenia
stanu zapalnego [30].

Przetlomem w terapii chorych na RZS oka-
zato si¢ zastosowanie inhibitoréw TNF-a.
Leki te poprzez hamowanie procesu zapal-
nego znaczaco poprawily rokowanie cho-
rych, szczegdlnie w ciezszych postaciach
choroby. Wyniki badan wskazuja, ze inflik-
simab, etanercept i adalimumab poprawia-
ja funkcje Sroédbtonka, zmniejszaja ccIMT
w tetnicy szyjnej oraz sztywnoS¢ tetnic [§].
Zaobserwowano rowniez korzystny wplyw
anty-TNF-a na ryzyko ostrych zdarzefi ser-
cowych. W jednym z badan wykazano, ze
w ciggu 6-miesigcznej obserwacji w gru-
pie chorych dobrze odpowiadajacych na
leczenie ryzyko zawaléw serca znacznie si¢
zmniejszyto w poréwnaniu z grupa nieod-
powiadajaca na terapi¢. Nie stwierdzono
réznicy pomiedzy anty-TNF-a a innymi
lekami modyfikujacymi przebieg choroby
w zakresie czestosci zawatow serca [32, 33].
Wyniki badan potwierdzaja, ze leczenie
inhibitorami TNF-a zmniejsza ryzyko wy-
stapienia wszystkich zdarzen sercowo-na-
czyniowych, zawatu serca i udaréw mozgu
[34,26]. Ljung i wsp. z kolei nie wykazali,
by leczenie anty-TNF-a w pierwszym roku
od rozpoznania choroby istotnie zmniej-

szyto liczbe incydentow sercowych [35].
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Tabela 1

Rekomendacje EULAR dotyczace badania przesiewowego w kierunku choréb uktadu
krazenia oraz postepowania u pacjentow z zapaleniem stawow [8, 24]

Rekomendacje

RZS nalezy uwazac za schorzenie zwigzane z wyzszym ryzykiem

Poziom Moc
wiarygodnosci rekomendacji

2b-3 B

rozwoju choréb uktadu krgzenia. To samo moze dotyczy¢ ZZSK

i tuszczycowego zapalenia staw6w, jednakze dowody sg w tym przy-
padku stabsze. Wzrost ryzyka zalezy zaréwno od czestszego wyste-
powania tradycyjnych czynnikéw ryzyka, jak i od stanu zapalnego

Aby zmniejszy¢ ryzyko choréb uktadu krazenia, konieczna jest 2b-3 B

odpowiednia kontrola aktywnosci choroby

Zaleca sie coroczng ocene ryzyka wystgpienia choroby uktadu krg- 3-4 C
zenia wg narodowych wytycznych u wszystkich pacjentéw z RZS.

To samo nalezy rozwazy¢ u pacjentéw z ZZSK i tuszczycowym

zapaleniem stawéw. Ocene ryzyka nalezy powtarza¢ przy kazde;j

zmianie leczenia przeciwreumatycznego

Modele punktowej oceny ryzyka nalezy dostosowaé w przypadku 3-4 C
pacjentéw z RZS przez wprowadzenie mnoznika 1,5. Mnoznik ten
nalezy stosowa¢, gdy pacjent z RZS spetni 2 z ponizszych 3 kryteriow:

czas trwania choroby dtuzszy niz 10 lat
dodatni wynik RF lub anty-CCP
obecnoé¢ niektoérych objawdw pozastawowych

Jezeli wykorzystywany jest model SCORE, nalezy stosowa¢ 3 C

wskaznik cholesterol catkowity/cholesterol frakcji HDL

Interwencje nalezy prowadzi¢ zgodnie z narodowymi wytycznymi 3 (o}

Preferowanymi lekami sg statyny, ACE-I i/lub ARB

2a-3 C-D

Nie okreslono ostatecznie roli inhibitoréw cyklooksygenazy Il i wiekszo- 2a-3 C
$ci NLPZ w powstawaniu ryzyka choréb uktadu kragzenia; zagadnienie

to wymaga dalszych badan. Dlatego nalezy stosowac je ostroznie,

szczegolnie u pacjentéw z udokumentowang chorobg uktadu krazenia

lub u 0s6b z czynnikami ryzyka choréb uktadu krazenia

Kortykosteroidy: stosowa¢ najmniejszg mozliwg dawke

Zalecic¢ rzucenie palenia

3 C
3 C

ACE-I — inhibitory konwertazy angiotensyny; anty-CCP — przeciwciata przeciwko cyklicznemu cytrulinowanemu pep-
tydowi; ARB — inhibitory receptora angiotensyny Il; HDL — lipoproteiny o duzej ggstosci; NLPZ — niesteroidowe leki
przeciwzapalne; RF — czynnik reumatoidalny; RZS — reumatoidalne zapalenie staw6w; SCORE — skala oceny ryzyka
sercowo-naczyniowego; ZZSK — zesztywniajgce zapalenie stawow kregostupa

Analizie poddano réwniez wptyw anty-
-TNF-a na profil lipidowy. Obserwowano
wzrost stezenia cholesterolu catkowitego,
cholesterolu frakcji HDL, tréjglicerydéw
oraz zmniejszenie stosunku apoA/apoB.
Nie wykazano wptywu na stezenie choleste-
rolu frakcji LDL [36, 33]. Ponadto stwier-
dzono korzystne zmiany w czasteczce HDL,
prowadzace do nasilenia jej wlasciwosci
przeciwmiazdzycowych i antyoksydacyj-
nych [37].

Etanercept w badaniu prowadzonym
przez okres 3-6 miesigcy spowodowat

zmniejszenie masy lewej komory i po-
prawe czynno§ci rozkurczowej serca. Nie
wplywal na ci$nienie tetnicze oraz falg
tetna [38].

W grupie chorych z cigzka niewydolnoscia
serca (klasa III, IV wg NYHA) wykazano
jednak, ze stosowanie duzych dawek inflik-
simabu zwigksza Smiertelnos¢ [39]. Z tego
powodu inhibitory TNF-a (z wyjatkiem eta-
nerceptu) sa przeciwwskazane u chorych
zzaawansowang niewydolnoscia serca [33].
Nowe leki biologiczne, takie jak tocilizu-
mab, abatacept, rytuksymab, sg wysoce
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skuteczne w leczeniu choroby podstawo-
wej, prowadzac do wygaszania aktywnosci
zapalnej. Ich wplyw na ryzyko sercowo-na-
czyniowe jest przedmiotem prowadzonych

badan klinicznych.

PODSUMOWANIE

U pacjentéw z chorobami reumatyczny-
mi ryzyko chorobowoS§ci i §miertelnosci
Z przyczyn sercowo-naczyniowych jest
zwigkszone. Wyniki ostatnich badan po-
zwalaja coraz lepiej zrozumie¢ mechani-
zmy prowadzace do zwigkszonego ryzyka
sercowo-naczyniowego u chorych z RZS.
Dtugotrwaty proces zapalny u tych cho-
rych jest gtléwnym czynnikiem prowadza-
cym do przedwczesnej miazdzycy. Leki
modyfikujace przebieg choroby prowadza
do osiagnigcia remisji, ograniczenia stanu
zapalnego, co przyczynia si¢ do redukcji
ryzyka zdarzef sercowo-naczyniowych.
Potrzebne sa badania profilaktyczne
pozwalajace na wykrycie przedwczes-
nej miazdzycy jeszcze w okresie bezob-
jawowym oraz ocen¢ globalnego ryzyka
sercowo-naczyniowego i wdrozenie od-
powiedniej terapii. Wspolne patomecha-
nizmy wystepujace zaré6wno w chorobach
reumatycznych, jak i w miazdzycy sa wciaz
przedmiotem prowadzonych badaf kli-
nicznych [21].

Europejska Liga Przeciwko Reumatyzmowi
(EULAR) opracowata wytyczne dotyczace
profilaktyki i leczenia choréb uktadu kra-
zenia u pacjentéw z RZS (tab. 1) [8, 24].
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