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Komorbiditet u bolesnika s reumatoidnim artritisom
(RA) otezava i/ili ogranicava lijecenje primarne bolesti te
negativno utjece na cjelokupnu kvalitetu Zivota bolesni-
ka, kao i na ishode bolesti. Kardiovaskularni komorbidi-
tet vodeci je uzrok pove¢anog mortaliteta u ovih bolesni-
ka i do dva puta je ve¢i u odnosu na op¢u populaciju. Po-
viSenom mortalitetu pridonose i infekcije, plu¢na bolest
i malignomi dok kroni¢an umor, depresija i osteoporoza

Klju¢ne rijeci

pridonose smanjenoj kvaliteti Zivota. Osim adekvatnog
lijecenja reumatoidnog artritisa (postizanje remisije ili
najmanje niske aktivnosti bolesti) u svakodnevnom kli-
nickom radu potrebno je ¢initi i probir na komorbidi-
tete koji su vrlo esti i s primarnom bolesti kompleksno
uzroc¢no-posljedi¢no povezani. Takav pristup omogucu-
je bolju kvalitetu Zivota i u konacnici ishod u bolesnika
s reumatoidnim artritisom i komorbiditetom.

komorbiditet; reumatoidni artritis; kardiovaskularne bolesti; osteoporoza; depresija; infekcije

Summary

Comorbidity in rheumatoid arthritis (RA) patients sig-
nificantly impairs and limits management of primary
disease, decreases general quality of life, and worsens
outcomes. Cardiovascular comorbidity is the leading
cause of excess mortality in RA patients, which is up to
two times higher compared to the general population.
Infections, pulmonary disease and malignant diseases

Keywords

also contribute to excess mortality, while fatigue, de-
pression and osteoporosis are related to decreased qual-
ity of life. Adequate management of RA patients should
therefore, besides tight control of disease activity, also
include comorbidity screening and management. This
approach should improve both RA and comorbidity re-
lated outcomes.
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Uvod

Komorbiditet predstavlja jednu ili vise bolesti (ili pore-
mecaja) koji su suudruzeni s primarnom bolesti u po-
jedinog bolesnika. Te suudruzene bolesti (stanja) mo-
gu biti prisutne simultano, ali neovisno o osnovnoj bo-
lesti, ili pak mogu biti povezane s njom na uzro¢no-po-
sljedi¢ni nacin ili nekom drugom poveznicom (1). Ko-
morbiditet se moze definirati i kao zbrojni ucinak svih
ostalih bolesti (i/ili poremecaja) od kojih bolesnik moze
bolovati uz primarnu bolest (1). Zbog ubrzanog razvoja
medicina je tijekom vremena postala skup usko speci-
jaliziranih struka te se danas takvim pristupom primar-
no sagledavaju i bolesnici. No holisticki pristup, koji je
bio osnova u samim pocecima medicine, danas ponov-
no sve vise dobiva na vaznosti jer u kroni¢nih bolesni-
ka nuzno se postavlja pitanje kako razumijeti sve njiho-
ve udruzene poremecaje i bolesti i njihovu medusobnu
povezanost i, u konacnici, kako na najbolji nacin lijeciti
te bolesnike. Americki epidemiolog A. R. Feinstein 1970-
ih godina proslog stoljeca prvi je skovao izraz .komorbi-
ditet” promatrajuci bolesnike s reumatskom vruc¢icom,
zakljucivsi da bolesnici koji imaju vise udruzenih bolesti
imaju generalno tezu bolest (2). Komorbiditet, zapravo,
predstavlja vrlo heterogeni poremecaj i tesko ga se mo-
ze jasno definirati odnosno mjeriti. Znamo da je to da-
nas vrlo ¢esto stanje i da bolesnici s vise komorbiditeta
obi¢no imaju ozbiljniju prognozu jer komorbiditet ne-

Kardiovaskularni komorbiditet

gativno utjece na cjelokupnu kvalitetu Zivota bolesnika
i otezava ili ogranicava lije¢enje primarne bolesti. U tih
bolesnika zabiljezen je veci broj hospitalizacija i opce-
nito se za njihovo lije¢enje izdvajaju i veca sredstva (3).
Komorbiditet ¢esto dovodi do polipragmazije, $to opet
utjece na ekonomski aspekt, ali i znatno smanjuje adhe-
renciju lijecenju. U takvih bolesnika ¢es¢e su moguce i
nezeljene interakcije medu lijekovima, $to otezava pra-
¢enje ucinkovitosti lijecenja i opcenito otezava lijece-
nje (4). Cinjenica je da bolesnici s vise komorbiditeta
uglavnom nisu ukljuceni u randomizirana kontrolira-
na klinicka ispitivanja, pa je na medicinska pitanja ko-
ja se postavljaju u svakodnevnoj klinickoj praksi tesko
naci odgovore koji bi se temeljili na medicini zasnova-
noj na dokazima. Lijecenje takvih bolesnika uglavnom
se zasniva na ekspertnom stavu i znanju lije¢nika. Pro-
sjecni bolesnik s reumatoidnim artritisom ima oko 1,6
komorbiditeta, a broj se povecava s dobi (5) te je stoga
vazno prepoznati komorbiditete i uzeti ih u obzir u sva-
kodnevnoj brizi za bolesnika.

U ovom radu, bave(i se ¢estim komorbiditetima u RA,
istaknut ¢emo maligne bolesti, infekcije, plu¢nu bolest,
osteoporozu s posebnim osvrtom na kardiovaskularni
(KV) komorbiditet s obzirom na to da je upravo KV ko-
morbiditet odgovoran za znatno povecanje mortaliteta
u bolesnika s reumatoidnim artritisom.

Mortalitet u bolesnika s reumatoidnim artritisom po-
vecan je u odnosu na op¢u populaciju. Standardizira-
ni mortalitetni omjer krece se od 1,3-3,0, a u nedavno
objavljenim meta-analizama nesto je nizi i krece se od
1,2do 1,7 (6). Pove¢ani mortalitet uglavnom je posljedica
kardiovaskularnih bolesti, ponajprije ishemi¢ne bolesti
srca (6). U prospektivnoj nizozemskoj studiji (CARRE
studija) utvrdeno je da je KV rizik u RA povisen do te
razine da se moze usporediti s KV rizikom bolesnika od
$ecerne bolesti (7). To je nedavno potvrdeno i u velikoj
danskoj studiji (8) prema kojoj je rizik od infarkta mi-
okarda u RA bolesnika usporediv sa 10 godina starijim
bolesnicima koji ne boluju od RA. I druga istrazivanja
pokazala su da bolesnici od RA imaju 2 do 4 puta vi-
$i rizik od razvoja infarkta miokarda (6). Takoder, vaz-
no je istaknuti, da bolesnici koji razviju infarkt miokar-
da imaju dvostruko ve¢u mogucnost da ve¢ imaju i ra-
zvijenu visezilnu koronarnu bolest, §to upucuje na ubr-
zanu aterosklerozu u bolesnika od RA (6). Bolesnici od
RA, ne samo da imaju povisen rizik za znatan broj ko-
morbiditeta ve¢ je i ishod tih komorbiditeta losiji nego u
bolesnika bez RA. Gabriel SE i sur. (5) pokazali su da je
mortalitet nakon infarkta miokarda znatno visi u odnosu
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na bolesnike koji nisu bolovali od RA (HR 1,46 95 % CI:
1,01-2,1), a sli¢ni podatci su i za mortalitet u bolesnika
nakon zatajenja srca. Zene koje boluju od RA imaju 2 -3
puta vedi rizik od infarkta miokarda ¢ak i u nepostoja-
nju tradicionalnih rizi¢nih ¢imbenika (9). Upravo sto-
ga je usmjernicama Americkog kardioloskog drustva za
prevenciju kardiovaskularnih bolesti u zena iz 2011. go-
dine (10) reumatoidni artritis ukljucen u glavne rizicne
¢imbenike za KV bolest. U ovim smjernicama postoji i
preporuka da se Zenama s novootkrivenim KV bolesti-
ma treba uciniti probir na autoimune bolesti, ukljuciv-
$§ii RA. Uz povecanje incidencije i smrtnosti u odnosu
na opcu populaciju, kardiovaskularne bolesti u bolesni-
ka od RA imaju i neka specifi¢na obiljezja. Bolesnici od
RA imaju manju ucestalost anginoznih bolova i 2 puta
ce$ce razvijaju tzv. (nijemi infarkt” i naglu sréanu smrt
(6). Aterosklerotski plakovi u bolesnika od RA ¢esée su
nekalcificirani i stoga vulnerabilniji (11).

Uz infarkt miokarda neovisno o dobi, incidencija zata-
jenja srca u bolesnika od RA takoder je priblizno dva
puta veca u odnosu na opcu populaciju (12). Bolesnici
od RA sa zatajenjem srca imaju ¢es¢e odrzanu sistolic-
ku funkciju lijeve klijetke u odnosu na op¢u populaciju



i rjede su pretili ili hipertenzivni u odnosu na op¢u po-
pulaciju (12).

Uzroci povecanog kardiovaskularnog rizika
Vaznost tradicionalnih rizi¢nih ¢imbenika za KV bolesti
prepoznat je u novim EULAR-ovim smjernicama o zbri-
njavanju KV rizika u bolesnika s upalnim reumatskim
bolestima. Unato¢ ovom prepoznavanju KV rizika, ne-
davni podatci upucuju na nisku adherenciju u primar-
nim i sekundarnim preventivnim mjerama u ovih bole-
snika (13, 14, 15). U nekim zemljama nedovoljno se pre-
poznaje i posljedicno lijeci arterijska hipertenzija (16),
no multicentri¢no istrazivanje u RH o prevalenciji hi-
pertenzije u bolesnika od RA pokazalo je znatno manje
neprepoznatih bolesnika s hipertenzijom, a time i neli-
jecenih, u odnosu na zemlje EU (17).

Poviseni KV rizik u reumatoidnom artritisu moze se
tek djelomi¢no objasniti postojanjem iskljucivo tradici-
onalnih rizi¢nih ¢imbenika za KV bolesti. Smatra se da
vaznu ulogu ima kronic¢na sistemska upala (18). Upa-
la je povezana s endotelnom disfunkcijom i ubrzanom
aterosklerozom, a s druge strane utjece i na promjene u
ve¢ potvrdenim tradicionalnim rizi¢nim ¢imbenicima,
kao $to su lipidi i inzulinska rezistencija (18), $to do-
datno otezava njihovo prepoznavanje i lijecenje. Struk-
tura i antiaterogena funkcija HDL cestice mijenja se u
kontekstu kroni¢ne upale (19) tako da ona posljedi¢no
ima znatno smanjenu sposobnost poticanja izlaska ko-
lesterola iz stijenke krvne zile (19). Istrazivanja o profi-
lu lipida u bolesnika od RA upuc¢uju na inverzni odnos
razine lipida i aktivnosti bolesti - $to je veca aktivnost
bolesti, nizi je ukupni kolesterol, ali je jo$ viSe sniZen i
HDL, $to rezultira ve¢im (neZeljenim) aterogenim in-
deksom (ukupni kolesterol/HDL) i posljedi¢no ubrza-
noj aterosklerozi (6).

Tradicionalni rizi¢ni ¢imbenici ne ponasaju se na isti na-
¢in u bolesnika s RA i u opcoj populaciji. Myasoedova i
suradnici (20) prateci kohortu bolesnika s RA uo¢ili su
paradoksalnu inverziju uobicajenog odnosa izmedu ra-
zine lipida (ukupni kolesterol i LDL) i KV rizika, sto je
nazvano lipidnim paradoksom” Ta opazanja upucuju
na to da tradicionalna interpretacija lipidnog profila, na
kojem se zasniva procjena KV rizika u op¢oj populaciji,
moze biti otezana i ¢ak zbunjujuca u bolesnika s aktivnim
RA. Razlog ovom paradoksu nije do kraja jasan, no mo-
guce je da prekomjerno stvaranje reaktanata akutne faze
upale negativno utjece na stvaranje kolesterola u jetri ili
pak utjece na njegov usporen .promet” (18).

Giles i suradnici (21) opisali su povecanu citrulinaciju
miokarda ubolesnika od RA, a to, ¢ini se, predstavlja mo-
guci novi mehanizam kojim RA utjece na povecani KV
rizik, ali to zahtijeva daljnja detaljna istrazivanja.

U genetskim istrazivanjima utvrdeno je da su HLA-
DRB1*0101/*0401 i 0404/*0404 genotipovi bili najjaci
prediktori mortaliteta (HR 5,1 i HR 7,6) od ishemi¢ne

bolesti srca (22). Rizik se dodatno povecavao ako je uz
genetsku podlogu postojala udruzenost pusenja i posto-
janje protutijela anti-CCP.

Markeri pove¢anog mortaliteta opisani u literaturi su i
postojanje RF i anti-CCP kao i teza bolest s ekstraarti-
kularnim manifestacijama te su ovi parametri ukljuceni
iunove EULAR-ove smjernice za procjenu KV rizika u
bolesnika s upalnim reumatskim bolestima (23).
Utjecaj lijekova na kardiovaskularni rizik

Upravo zbog velike uloge upale na povisen KV rizik, u
bolesnika s RA postavlja se pitanje je li danas KV rizik
nizi nego prije i to zbog novih u¢inkovitijih lijekova, po-
najprije bioloskih. Brojna su istrazivanja na tom podrucju
u tijeku ali i dalje s ponesto oprecnim rezultatima.
Lijecenje upale tradicionalnim DMARD-ima dovodi do
porasta ukupnog kolesterola, ali je vi§e izrazen porast
HDL-kolesterola, $to rezultira povoljnijim aterogenim
indeksom (18,24). Na isti nac¢in primjena anti-TNF-alfa
lijekova povezana je sa znatnijim porastom HDL-a, tri-
glicerida i ukupnog kolesterola, no ve¢ina njih pokazala
je da tzv. aterogeni indeks nije signifikatno promijenjen,
odnosno da je taj porast tek umjeren (<25 %) (18). Ne-
davno objavljena meta-analiza 20 studija ¢ini se da ipak
potvrduje da anti-TNF-alfa lijekovi sveukupno smanjuju
mogucnost za kardiovaskularnu bolest, ali su potrebna
daljnja istrazivanja za jasna saznanja (25). Meta-anali-
za $est japanskih studija s tocilizumabom je pokazala da
se u prvoj godini primjene tocilizumaba povisuje uku-
pni kolesterol, HDL i LDL no poslije bez dodatnog po-
rasta i sa stabilnim aterogenim indeksom (26). Potrebna
su dodatna istrazivanja da bismo bolje razumijeli koliko
je ovaj porast kolesterola samo odraz demaskiranja vri-
jednosti prije pocetka utjecaja upale, a koliko nuspoja-
va samih lijekova.

Primjena glukokortikoida u prolongirano vi$oj dozi od
7,5 mg/dan moze potaknuti razvoj arterijske hiperten-
zije, dislipidemije, inzulinske rezistencije i dijabetesa,
$to su sve ¢imbenici rizika za kardiovaskularne bolesti,
s druge strane smatra se da glukokortikoidi u niskoj do-
zi mogu imati povoljan ucinak (16).

Procjena kardiovaskularnog rizika u RA

S obzirom na vaznost kardiovaskularnog komorbiditeta
u RA, da bi se na adekvatniji nac¢in dijagnosticirali i lije-
¢ili ovi bolesnici, razvijene su nove EULAR-ove smjer-
nice za procjenu i zbrinjavanje kardiovaskularnog rizika
u RA koje se baziraju na SCORE-modelu procjene 10-
godisnjeg KV rizika (23). Da bismo dobili adekvatniju
procjenu tog rizika u bolesnika od RA (trajanje bolesti
>10 godina, pozitivan RF/antiCCP, postojanje ekstra-
artikularne bolesti) ovaj izracunati rizik potom se mnozi
s dogovorenim faktorom 1,5. Smjernice dodatno nagla-
$avaju iznimnu vaznost adekvatne kontrole upalne bo-
lesti u snizavanju KV rizika. No i ove preporuke mogu
podcijeniti ukupni KV rizik u RA bolesnika bez obzira

2014. + 61(2) Reumatizam




na taj umnozak jer ne uzimaju u obzir zbunjujudi uci-
nak upale na profil lipida tzv. lipidni paradoks, a s dru-
ge strane, danas postoje istrazivanja koja dokazuju da

Maligne bolesti

je povisen kardiovaskularni rizik prisutan i u ranoj fazi
bolesti kao i u pretklinic¢koj fazi, a ne tek u razvijenoj i
dugotrajnoj bolesti (18).

Maligne bolesti nakon kardiovaskularnih drugi su najces¢i
uzrok mortaliteta u bolesnika s reumatoidnim artritisom
(5). U recentnoj meta-analizi 13 studija, ukupna standar-
dizirana stopa incidencije za tumore u RA je iznosila 1,05
(95% CI: 1,01-1,09) (27). Taj blago povisen rizik u odno-
su na op¢u populaciju uglavnom je vezan samo za odre-
dene maligne bolesti i to limfome, karcinom pluca i kar-
cinom koze, dok je nasuprot tome zabiljezen smanjen ri-

Infekcije

zik od kolorektalnog karcinoma i raka dojki. U odnosu na
op¢u populaciju, bolesnici od RA imaju priblizno dva puta
veci rizik od limfoma (SIR 2,08 95% CI: 1,8-2,39). Taj ri-
zik korelira s tezinom same bolesti. Nema dokaza da anti-
TNF-a terapija dodatno povecava taj rizik (28). Bioloska
terapija je dokazano povezana s pove¢anom incidenicijom
melanoma i nemelanomskih tumora koze pa je zato kod
tih bolesnika potreban redoviti pregled koze (28).

Bolesnici od reumatoidnog artritisa imaju povecan ri-
zik od infekcija, prije svega di$nog i mokra¢nog sustava
(29). Ovaj povecan rizik korelira s aktivnosti i tezinom
bolesti. Dodatni ¢imbenici rizika su dob, aktivnost bo-
lesti te plu¢ni i kardiovaskularni komorbiditet (29). Pri-
mjena lijekova moze dodatno povisiti taj rizik. Lijece-
nje glukokortikoidima ponajvise je vezano uz povisen
rizik ozbiljnih bakterijskih infekcija (5). Za anti-TNF-a
lijekove postoje nekonzistentni podatci, no opcenito se
ipak smatra da oni povisuju rizik od infekcija u pocet-

Plué¢na bolest

ku lijecenja, dok se u dugotrajnoj primjeni taj rizik sma-
njuje. Rizik od reaktivacije TBC-a dokazano je udruzen
s primjenom ovih lijekova (5). Kako bi se smanjio rizik
od infekcija, u EULAR-ovim smjernicama za cijeplje-
nje bolesnika s autoimunim upalnim reumatskim bo-
lestima iz 2011. godine postoji snazna preporuka za se-
zonsko cijepljenje protiv gripe, kao i za cijepljenje pne-
umokoknim cjepivom s obzirom na to da se pneumo-
kok smatra jednim od glavnih patogena u respirator-
nim infekcijama.

Prema studijama prevalencija ILD-a u reumatoidnom ar-
tritisu krece se od 19 do 44 % (30). Smatra se da je ILD
uzrokom 6 % ukupnog mortaliteta u bolesnika od RA
(30). ILD je jedna od komplikacija reumatoidnog artri-

Osteoporoza

tisa kojoj progresivno raste prevalencija - moguce je da
je to zbog vece primjene DMARD-a koji su gotovo svi
povezani s rizikom od razvoja ove bolesti, ukljucivsi i bi-
oloski DMARD - infliximab (5).

Reumatoidni artritis kao kroni¢na upalna bolest pospje-
$uje gubitak kostane mase koji korelira s tezinom i ak-
tivnosti bolesti. Dodatni rizi¢ni ¢cimbenik jest kroni¢na
primjena glukokortikoida, kao i smanjenje fizicke ak-
tivnosti koja je udruzena s aktivhom bolesti i s njenim
kroni¢nim posljedicama na muskuloskeletnom susta-
vu (5). U jednoj norveskoj studiji utvrdena je dva puta
veca ucestalost osteoporoze u Zena od RA u dobi od 20
do 70 godina u odnosu na opc¢u populaciju, a takoder
je naden znatno povisen rizik od fraktura u osteoporo-

Depresija

zi vezanoj uz reumatoidni artritis (30). Smatra se da od
osteopenije i osteoporoze boluje ¢ak 50 % svih bolesni-
ka s reumatoidnim artritisom (16). Rizik od osteopo-
roti¢nog prijeloma kuka i kraljenice gotovo je dva puta
vec¢i nego u opc¢oj populaciji, a ¢ak tri puta veci ako su
bolesnici na kroni¢noj glukokortikoidnoj terapiji (5).
Osteoporoza udruzena s povecanim rizikom od ver-
tebralnih i nevertebralnih fraktura posebno negativ-
no utjece na kvalitetu Zivota u bolesnika s reumatoid-
nim artritisom.

Depresija ima pove¢anu prevalenciju u svim kroni¢nim
bolestima i nema podataka da je prevalentnija u po-
pulaciji s reumatoidnim artritisom u odnosu na druge
kroni¢ne bolesti, no njeno postojanje znatno utjece na
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kvalitetu zivota ovih bolesnika (5). Bolesnici s depre-
sijom imaju opcenito losiji dugotrajni ishod, vise ko-
morbiditeta, a depresija pridonosi i povisenom mor-
talitetu (5).



Zakljucak

Mozemo istaknuti da je u pristupu nasem bolesniku od
RA vazno i potrebno ¢initi probir na moguce ¢este komor-
biditete, od kojih je najvazniji kardiovaskularni komorbi-
ditet jer kardiovaskularne bolesti povecavaju smrtnost u
bolesnika od RA. Pri probiru na tradicionalne KV rizi¢-

Napomena

ne ¢imbenike, treba imati na umu da se oni ne ponasaju”
jednako kao u opcoj populaciji. Pristup bolesniku od RA
mora biti holisti¢ki jer jedino sprecavanjem i lijecenjem
komorbiditeta, kao i osnovne bolesti, na vrijeme osigura-
vamo kvalitetu Zivota i bolji ishod nasih bolesnika.

Rad je nastao iz projekta Jadranka Morovi¢-Vergles .Pa-
togeneza sustavnih poremecaja u reumatoidnom artriti-
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