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Pacijenti s upalnim reumatskim bolestima, osobito s reumatoidnim artritisom (RA) imaju znacajno povecani rizik za nas-
tanak kardiovaskularnih (KV) bolesti u odnosu na op¢u populaciju. Ovo se osobito odnosi na poviseni rizik od infarkta
miokarda i ishemijske bolesti srca. KV dogadaji i stope smrtnosti u RA vecée su za 40-50 % u odnosu na opc¢u populaciju, a
rizik za ishemijsku bolest srca nesto je veéi nego za mozdani udar. Povecéanje KV rizika u RA uzrokovano je kompleksnom
sinergijom tradicionalnih i netradicionalnih faktora KV rizika, gdje upala izravnim ili neizravnim u€incima na vaskularni sus-
tav ima vaznu ulogu i neovisni je €imbenik rizika. Pacijenti s jaGom aktivnosti bolesti u RA imaju povecani rizik za razvoj
sréanog zatajenja. Lije€nici trebaju biti svjesni visokog KV rizika i osigurati dobar nadzor i lije€enje KV bolesti u pacijenata

s RA.
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UVOD

Reumatoidni artritis (RA) je kroni¢na sistemska upal-
na bolest koja zahvaca oko 1 % populacije (1). Pacijenti
s RA imaju znadajno povelani kardivaskularni (KV)
morbiditet i mortalitet u odnosu na opéu populaciju
a rizik za KV bolesti u RA usporediv je s KV rizikom
u dijabetesu tipa 2. Valjanost usporedbe potvrdilo je
istrazivanje van Halma i sur. u prospektivnoj nizozem-
skoj studiji (CARRE). Na 353 randomiziranih bolesni-
ka s RA nadena je povisena prevalencija za KV bolesti
usporediva s KV rizikom bolesnika s dijabetesom me-
litusom (DM). Nakon prilagodbe za konvencionalne
KV ¢imbenike rizika, omjer prevalencije (OR) za KV
bolest iznosio je 2,3 za osobe oboljele od tipa 2 DM i 3,1
za one sa RA (1-3). Poznato je da pacijenti s RA imaju
skraceni zivotni vijek za 5-15 godina od ocekivanog za

dob i spol, a njihova smrtnost je 1,5-1,6 puta ve¢a nego
u opcoj populaciji (4, 5). Dosadasnje studije, posebno
nedavna meta-analiza 24 studija potvrdila je sveuku-
pno 50 % vedi rizik od KV smrtnosti u bolesnika s RA
u odnosu na op¢u populaciju (6-9). Pove¢anoj smrtno-
sti u RA doprinose i ¢esce infekcije, plu¢ne i bubrezne
bolesti (4,5,8). Gonzalez i sur. u svom istrazivanju na-
laze da je smrtnost RF pozitivnih (+) pacijenata s RA
¢e$ce potaknuta KV i respiratornim uzrocima smrti u
usporedbi s RF negativnim (-) pacijentima. U studiji je
praceno 603 ispitanika s RA (73 % Zena prosje¢ne dobi
58 godina). U RF (+) bolesnika, specificni mortalitet za
KV bolesti bio je visi od ocekivanog (RR 1,50; 95 % CI
1,22- 1,83)(10).Tradicionalni faktori rizika KV bolesti
ne objasnjavaju u potpunosti visok KV rizik pacijenata
s RA. Smatra se da je visoka razina upalne aktivnosti u
RA klju¢na za nastanak povi$enog KV rizika i neovisni
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je rizi¢ni faktor za povecanu incidenciju KV bolesti.
Povecana smrtnost zbog koronarne bolesti proizlazi
iz razvoja ubrzane ateroskleroze koja je supklinicka i
neovisna o tradicionalnim KV faktorima rizika (11-
13). Pacijenti s RA imaju dvostruko ve¢i rizik od smrti
prvih 30 dana nakon akutnog infarkta miokarda u od-
nosu na op¢u populaciju (RA 17,6 % vs non-RA 10,8
% ili 1,6, 95 % CI 1,2-2,2). Moguce je da neadekvatno
prepoznavanje simptoma, kada se npr. sr¢ana bol u pr-
sima pogres$no ocijeni kao misi¢no-kostana bol, moze
biti razlogom kasnjenja pravovremene dijagnoze, no
kod pacijenata s RA opisuje se i smanjena percepcija
boli te generalizirana hiposenzitivnost za ishemiju mi-
okarda (14). Prva studija koja opisuje poveéanu smrt-
nost u pacijenata s RA objavljena je davne 1953. godine
(15). Daljnja istrazivanja pokazala su da jac¢a aktivnost
RA nosi vedi rizik od razvoja KV bolesti i sr¢anog za-
tajenja. U studiju (RARBIS) baze podataka medicinske
dokumentacije u razdoblju od 1988. do 2007. godine
ukljuceno je 525 bolesnika s RA i 524 bez RA. Cilj stu-
dije bio je ispitati utjecaj pogorsanja, remisije i tereta
RA na razvoj KV bolesti. Kod svakog akutnog pogor-
$anja RA doslo je do znacajnog povecanja KV rizika
u odnosu na remisiju (HR 1,07, 95 % CI 1,01 -1,15).
Rizik za KV bolesti u pacijenata s RA u remisiji bio je
slican pacijentima bez RA (HR 0,90; 95 % CI 0,51 -
1,59). Nalazi studije ukazuju da je smanjenje KV rizika
povezano s ¢vrstom kontrolom upale (25). Njemacki je
registar (RABBIT) pokazao je da su nakon prilagodbe
za tradicionalne faktore KV rizika, povecan rizik za ra-
zvoj sréanog zatajenja imali bolesnici s ve¢im skorom
DAS 28 (omjer rizika [HR] 1,47 [95 % interval pouz-
danosti 1,07-2,2] (17). Upalna stanja nose povecani
rizik i za cerebrovaskularne (CV) bolesti (9). Pacijenti
s RA imaju 2 do 3 put vedi rizik od infarkta miokarda
(IM), 2 put vedi rizik od kongestivnog zatajenja srca,
2 put vedi rizik od iznenadne smrti te 1,7 put veéi ri-
zik od mozdanog udara (18-20). Analiza 2,37 milijuna
pacijenata s RA u Velikoj Britaniji pokazuje pove¢anu
pojavnost IM i CV bolesti (mozdani udar, subarahno-
idno krvarenje) s relativnim rizikom od 1,6 (95 % CI
1,5-1,7) i 1,4 (95 % CI 1,3-1,5). Analiza je pokazala
ukupno povecanje mortaliteta za 1,6 % i vaskularnog
mortaliteta za 1,5 % (21). Prate¢i kroni¢ne upalne bole-
sti i KV faktore rizika ekspertni tim Americkog udru-
zenja kardiologa (American Heart Association Expert
Panel), razvio je protokol sa 3 stupnja rizika. Kroni¢ne
upalne bolesti uklju¢uju¢i RA pripadaju 2. stupnju $to
oznacava umjereni rizik (22-24).

TRADICIONALNI FAKTORI KV RIZIKA U
REUMATOIDNOM ARTRITISU

Tradicionalni faktori rizika: pusSenje, hipertenzija,
$ecerna bolest, dislipidemija i sjedilacki nacin Zivo-
ta samo djelomi¢no mogu objasniti povecani KV ri-
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zik u bolesnika s RA (3,25,26). Poznato je da pusenje
povecava rizik za razvoj RA, pogorsava tijek bolesti i
povisuje rizik nastajanja KV bolesti za oko 25 %. Pu-
$enje kod nositelja RA-rizi¢nih HLA-DR alela, ponaj-
prije HLA-DRBI alela, moze potaknuti imunoloske
reakcije citrulinacije proteina specificne za RA (27).
U studiji Ospelta i sur. analiziran je utjecaj pusenja
na ekspresiju gena izravno u zglobovima. Podatci su
pokazali da puSenje izaziva transkripciju proteina to-
plinskoga Soka u zglobu i moze mijenjati ekspresiju
gena u zglobovima, §to dovodi do aktivacije signalnih
putova koji promicu razvoj autoimune bolesti i razvoj
kroni¢ne upale u zglobovima (28). Uz pusenje koje
doprinosi citrulinaciji dokazana je snazna povezanost
izmedu periodontitisa, tj. parodontalne infekcije s Por-
phyromonas gingivalis 1 RA. Ova bakterija sadrzi en-
zim PAD4 (peptidilarginin deiminaza 4), $to izaziva
posttranslacijsku modifikaciju arginina u citrulin ¢ime
se pokrece upalni proces i stvaranje Anti-CCP (anti-
tijela na ciklicki citrulinski peptid)(29). Analizom po-
pulacije od 728 pacijenata Opce vojne bolnice u Ateni
pronadena je velika povezanost indeksa parodontnih
bolesti (dubina parodontnih dzepova) i sistemskih
bolesti (KV, respiracijskih, DM i RA)(30). Potrebno je
spomenuti i slozen odnos izmedu pretilosti, RA i KV
bolesti. Pretilost ima negativan utjecaja na tezinu RA
i povezana je s povisenim KV morbiditetom i mortali-
tetom (31). Posebno je zanimljiv odnos izmedu niskog
indeksa tjelesne mase (engl. Body Mass Index, BMI) i
faktora KV rizika. Populacijsko istrazivanje u Roche-
steru u Minnesoti skupine bolesnika s RA i onih bez
RA, razdoblja pracenja od 18 godina do smrti, pokaza-
lo je da je niski BMI (<20 kg/ m?) u 12 % bolesnika s RA
bio prediktor povecane KV smrtnosti. Bolesnici s RA
i niskim BMI nakon prilagodbe za dob, spol, povijest
sréanih bolesti, pusenje, SeCernu bolest, hipertenziju i
maligne bolesti imali su znatno ve¢i rizik od KV smrti
u usporedbi s bolesnicima bez RA i normalnim BMI
(omjer rizika [HR] 3,34, 95 % interval pouzdanosti [95
% CI 2,23-4,99). Razlog za to nije razjasnjen, ali moze
biti povezan s reumatoidnom kaheksijom koja ima
ulogu u upalnom procesu (32). Reumatoidna kahek-
sija pracena je poviSenom potro$njom energije, ubr-
zanim katabolizmom proteina i pove¢anom produkei-
jom upalnih citokina: TNF-a (tumor nekrotizirajuceg
¢imbenika alfa) i IL-1p (interleukina-1p). Smatra se da
TNF-a i IL-1{ mijenjaju ravnotezu izmedu degradacije
i sinteze proteina u RA te uzrokuju propadanje misi¢ne
mase. Smanjena osjetljivost perifernih tkiva na djelo-
vanje inzulina i niska tjelesna aktivnost takoder mogu
biti ukljuceni u posredovanje RA kaheksije. Pokazano
je da TNF-a interferira s inzulinskim signalnim putom
i vjerojatno daje vazan doprinos kaheksiji u RA (33).
Jedan od najvaznijih tradicionalnih ¢imbenika rizika,
hipertenzija, ¢esta je u RA bolesnika, s prevalencijom
od 57 % do 70,5 % i ¢esto nije optimalno kontrolirana
(34). U studijama se navodi da unato¢ preporukama
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40-45 % bolesnika s RA i hipertenzijom nisu dosegli
ciljane razine krvnog tlaka preporucene smjernicama
(140 mm Hg/90 mm Hg) (24, 35). Povecana preva-
lencija hipertenzije u bolesnika s RA moze se obja-
sniti upalom, fizickom neaktivnosc¢u i lijekovima koji
se koriste za kontrolu aktivnosti bolesti. Tradicional-
no lije¢enje kroni¢nih upalnih bolesti nesteroidnim
protuupalnim lijekovima (NSAR), kortikosteroidima,
DMARD (engl. disease modifying ani-rheumatic drug)
i bioloskom terapijom moze paradoksalno povecati
KV rizik (3,31). Sistemska upala niskog stupnja moze
dovesti do visokog krvnog tlaka preko mehanizama
smanjene produkcije dusikovog oksida (NO) u endo-
telnim stanicama $to dovodi do vazokonstrikcije, po-
vecane proizvodnje endotelina-1 i aktivacije trombo-
cita. Smatra se da C-reaktivni protein (CRP) povecava
ekspresiju tipa 1 angiotenzinskih receptora (AT1) ¢ime
se aktivira renin angiotenzin sustav (RAS). Kao poslje-
dica toga povecan je sistemski vaskularni otpor u RA,
dok je elasti¢nost malih i velikih arterija smanjena. Ovi
procesi zajedno u RA dovode do povecanja arterijskog
tlaka. Osim toga, pacijenti s RA imaju ogranicenu fi-
zicku aktivnost, $to uz prekomjernu tezinu pogoduje
razvoju hipertenzije (35,36).

BIOKEMIJSKI BILJEZI ATEROSKLEROZE

Ateroskleroza se smatra upalnom bolesti jer u njenom
nastanku i progresiji posreduju proupalni citokini i
drugi upalni stani¢ni medijatori. Za procjenu upalne
aktivnosti najc¢e$ce se koriste: sedimentacija eritroci-
ta (SE), CRP te parametri lipidnog statusa. Studije su
potvrdile vezu izmedu KV dogadaja i povisenih vri-
jednosti SE i CRP-a kao predskazatelja KV smrtnosti
u odnosu na tradicionalne faktore rizika u RA. Tako je
populacijska studija izmedu 1988. i 2007. godine pro-
vedena na 651 bolesnika s RA, prosjecne dobi 55,8 go-
dina, od kojih je 67 % bilo RF (+), pokazala znacajno
visi rizik od KV smrtnosti u bolesnika sa SE 260 mm
(37). Drugi biljeg upale u bolesnika s RA, CRP, smatra
se neovisnim prediktorom KV smrtnosti (4). Povecani
interesi klini¢ara oko vrijednosti CRP-a doveli su do
stvaranja modificiranih bodovnih sustava (skorova ri-
zika) koji se najc¢esce koriste u klinickoj praksi. Prema
skoru Framingham CRP se smatra znacajnim pokaza-
teljem povecanog rizi¢nog faktora, posebno u srednjoj
kategoriji rizi¢nih faktora (38). Brojne studije predla-
zu koristenje CRP-a kao prediktora KV rizika koriste-
njem visoko senzitivnih metoda kvantifikacije za de-
tekciju vrijednosti <1 mg/L. Povi§ena razina CRP-a u
plazmi, odredenog metodom visoke osjetljivosti (engl.
high-sensitive C-reactive protein; hsCRP), pokazatelj je
upalnog statusa i najjaci je prediktor bududih vasku-
larnih dogadaja u RA. Tako je prospektivna studija
slucaja (case-control) koja je ukljucivala 28.263 zdra-

vih Zena u postmenopauzi, razdoblja trajanja duze
od 3 godine pratila procjenu KV rizika povezanih s
razinama upalnih biljega. U ispitanica inace zdravih,
sredovjecnih Zena povisena razina hsCRP-a nosila je
4,4 puta ve¢u opasnost za razvoj budu¢ih vaskularnih
dogadaja. Od 12 parametara, hs-CRP je bio najbolji
prediktor rizika za KV bolesti. (39). U RA, povelan
CRP povezan je s nizim razinama cirkuliraju¢ih lipida.
Takav inverzni odnos sistemske upale i niske lipidne
razine moze podcijeniti KV rizik u RA (37). Smatra se
da najbolju procjenu KV rizika nudi razina hsCRP-a
uz omjer TC/HDL-k (39). Za procjenu faktora rizika
ateroskleroze koji uzrokuju endotelnu disfunkeciju ko-
riste se i drugi reaktanti akutne faze: fibrinogen, SAA,
leukociti, adiponektin, lipidni parametri: oksidirani
lipoproteini (ox-LDL) i veli¢ina LDL molekula. U pro-
cjeni KV rizika vrlo su vazni i biomarkeri endotelne
disfunkcije, tj. potencijalni upalni biljezi: solubilne
adhezivne molekule (npr. E-selektin, P-selektin, intra-
celularna adhezijska molekula-1(ICAM-1), Zilno-sta-
ni¢na adhezijska molekula tipa 1 (VCAM-1) koji su
poviseni u RA (3). Od citokina klju¢ni citokin je II-6,
odgovoran za patogenezu artikularnih i ekstraartiku-
larnih manifestacija RA (40-42), kao i TNF-alfa koji
sudjeluje u razvoju endotelne disfunkcije, nestabilno-
sti plakova krvnih Zila i progresiji ateroskleroze (25).

REUMATOIDNI ARTRITIS, UPALA I LIPIDNI
METABOLIZAM

Pacijenti s kroni¢nim autoimunim reumatskim bolestima
imaju promijenjeni (proaterogen) lipidni profil karakte-
riziran smanjenom razinom lipoproteina visoke gustoce
(HDL-C) kao protektivnog faktora u procesu aterogene-
ze, visokom razinom lipoproteina niske gustoée (LDL-C),
ukupnog kolesterola (engl. total cholesterol-TC) i triglice-
rida. Dislipoproteinemije mogu biti primarni okidaci kro-
ni¢ne upalne reakcije u procesu aterogeneze. Upala u RA
povezana je s paradoksalnim obratom uobicajenog odno-
sa KV rizika i razine lipida. Sli¢an inverzni odnos izmedu
promjena upalnih i lipidnih pokazatelja uocen je i u dru-
gim kroni¢nim upalnim bolestima, sepsi, malignim bole-
stima te neposredno nakon IM (39,43). Centralnu ulogu
u aterogenezi, tj. inicijaciji endotelne disfunkcije i oste-
¢enju endotelnih i glatkomisi¢nih stanica u stijenci krv-
ne zile ima modificirani oksidirani LDL-C (oxLDL), koji
ima drugadija svojstva od LDL-a. OxLDL svojim citotok-
si¢nim u¢inkom oste¢uje intimu arterije in vivo i dovodi
do disfunkcije endotela. Makrofagi aktivirani oxLDL-om
proizvode velike koli¢ine kemoatraktantnih medijatora i
proupalnih citokina koji trajno aktiviraju endotel, a per-
petuiranjem upalnog procesa nastaje aterogeneza i formi-
ranje ateromatoznog plaka. Pacijenti s aktivnim RA koji
nisu na terapiji imaju povecanu razinu oxLDL-a i pove-
¢ane vrijednosti LDL-a (9,44-46). Sistemska upala moze
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prouzrociti kvantitativne i kvalitativne promjene HDL-C,
$to stvara podlogu za gubitak nekih protuupalnih i ate-
roprotektivnih svojstava HDL-a i njihove pretvorbe u
proupalne cestice. Disfunkcionalni, proupalni HDL-C
moze ubrzati oksidaciju LDL-a i inicirati ozljedu endotela.
Protuoksidacijsko i protuupalno djelovanje HDL cestica
posebno je vezano za enzim paraoksonazu (PON1) ¢ija je
smanjena aktivnost dokazana kod akutnog IM. Promjena
aktivnosti PON1 uz ostale faktore, kao $to su upala, oksi-
dativni stres i dislipidemija, mogu doprinijeti povecanju
rizika za KV bolesti u bolesnika s RA. Aktivnosti PON1
u plazmi uz CRP mogu se smatrati netradicionalnim pre-
diktivnim faktorima KV rizika (43,47). U prilog utjecaju
specifi¢ne dislipidemije i upale na razvoj KV bolesti u pa-
cijenata s RA ukazuje i istrazivanje nacionalne Americke
zajednice veterana zdravlja od 1998. do 2011. godine na
37.568 ispitanika. U studiji je ispitana povezanost LDL-C,
HDL-C, CRP-a i SE s incidencijom hospitalizacija zbog
infarkta miokarda (IM) ili cerebrovaskularnog insulta
(CVI). CRP >2,17 mg/dl te vrijednosti SE > 47 mm/h bili
su povezani s povecanim rizikom za IM i CVI, $to odra-
zava vaznu ulogu upale kao faktora KV rizika u RA. Veza
izmedu IM bila je signifikantna u RF (+) bolesnika (HR =
1,23,95 % CI 1,03 - 1,48). U ovoj pretezno starijoj muskoj
RA skupini nije nadena jasna povezanost izmedu LDL-C i
KV bolesti. U usporedbi s nizim HDL-C (<34 mg/dl), visi
HDL-C (=54 mg/dl) inverzno je povezan s IM i CVI (48).

POTENCIJALNA POVEZANOST IZMEDU
CD4+CD28NULL T STANICA I RANIH
ATEROSKLEROTSKIH PROMJENA U
REUMATOIDNOM ARTRITISU

Proupalne CD4+T stanice bez kostimulacijskih mole-
kula CD28 (CD4+CD28null T-stanice) mogu biti pove-
zane s ranim aterosklerotskim vaskularnim dogadajima.
Ekspanzija podskupa CD4+T-stanica kojima nedo-
staje povrsinski biljeg CD28, predisponira pacijente s
RA da razviju agresivniju bolest (24). CD4+CD28null
T-stanice u perifernoj krvi pacijenata s RA koreliraju
sa seropozitivno$c¢u, izvanzglobnim manifestacijama,
humanom citomegalovirusnom infekcijom (HCMYV)
i KV bolesti (49,50). Dimitriu i sur. (51) identificirali
su specificne CD4 T-stanice koje stvaraju visoke razine
proinflamacijskih citokina, koje imaju sposobnost da
infiltriraju nestabilne ateroskleroti¢ne plakove sto moze
dovesti do rupture plaka. Smatra se da su CD4+ CD28
null T- stanice ¢es¢e kod bolesnika sa RA u usporedbi
s opéom populacijom i odgovorne su za ekstraartiku-
larne manifestacije RA, endotelnu disfunkciju i ATS.
CD4+CD28null T-stanice proizvode citotoksi¢ne tvari
koje mogu unistiti stanice vaskularnog endotela i oslo-
boditi velike koli¢ine IFN-y, citokina koji snazno potice
aktivnost upalnih makrofaga i potice razvoj ateroskle-
roze. Populacija CD4+CD28null T- stanica mala je kod
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mladih i zdravih osoba, ali moze biti znacajan postotak
T- pomo¢nickih stanica u bolesnika s kroni¢nim upal-
nim bolestima, osobito pacijenata s HCMYV, §to upucuje
na zaklju¢ak da ponavljajuca aktivacija zaostalog pato-
gena potice proliferaciju CD4+CD28null T-stani¢ne
populacije (51). Liuzzo i sur. (52) otkrili su pozitivhu
korelaciju izmedu ucestalosti CD4+CD28null T- stani-
ca i ponavljanja akutnih koronarnih dogadaja. Multiva-
rijatnom logistickom regresijskom analizom, ucestalost
CD4 + CD28null T-stanica bila je neovisan prediktor
budu¢ih akutnih koronarnih dogadaja (OR 3,01, 95 %
raspon pouzdanosti 1,1-8,25; p=0,023). Broj proinfla-
matornih CD4+CD28 null T-stanica znacajno je veéi u
bolesnika s izvanzglobnim manifestacijama i zglobnom
destrukcijom (erozijama) nego u bolesnika s limitira-
nim zglobnim manifestacijama (49-51).

UPALA POKRECE KOAGULACIJU I OTEZAVA
FIBRINOLIZU

Upala, koja je temeljno obiljezje RA, upravlja odgo-
vorom trombocita tako $to poti¢e prokoagulante i
smanjuje antikoagulantne faktore i fibrinolizu (53).
Tromboemboli¢ni rizik u RA nastaje zbog uske veze
imunoloskog i koagulacijskog sustava. Posredni dokazi
ukazuju da prirodeni imunoloski sustav i koagulacija
dijele zajednicko evolucijsko podrijetlo sto objasnjava
veliku interferenciju izmedu upalnih citokina i faktora
koagulacije (54). Tijekom upale promijenjene endotel-
ne stanice pocinju eksprimirati vi$e adhezijskih mole-
kula i TF, te sintentizirati manje vazodilatatornog NO
i trombomodulina. Nastaje neravnoteza izmedu va-
zokonstrikcijskih i vazodilatacijskih faktora endotela,
tj. prevaga prokoagulacijskih osobina endotela. Faktori
fibrinolize, kao §to su: fibrinogen, tkivni plazminogen
aktivator (t-PA), inhibitor aktivatora plazminogena -1
(PAI-1) povezani su s poveéanim rizikom za razvoj ko-
ronarnog dogadaja u bolesnika s RA (53,54). Pacijenti,
posebno oni s visokom aktivnoséu bolesti, imaju visoki
TF u plazmi kao i povecanu razinu faktora koagulacije
kao $to su fibrinogen, von Willebrandov faktor, faktor
VIII, aktivirani faktor XIIa, te biljege sinteze trombina
(53). Peters i sur. su dokazali da je trombin aktiviraju-
¢i inhibitor fibrinolize znacajno visi u RA bolesnika s
ve¢om razinom upale (CRP >10 mg/L) u odnosu na
bolesnike s nizim CRP-om (CRP <10 mg/L). Svi do-
kazi vode do zakljucka da upala pomice hemostatsku
ravnotezu u protromboti¢no stanje u kroni¢noj upal-
noj bolesti kao §to je RA (55). Trombociti su bitni za
primarnu hemostazu i oporavak endotela. Oni imaju
i klju¢nu ulogu u razvoju akutnog koronarnog sin-
droma i CV bolesti. Osim toga, sudjeluju u procesu
oblikovanja i razvoja aterosklerotskih naslaga. Kada se
trombociti aktiviraju, regrutiraju leukocite na mjesta
vaskularnog ostecenja i upale, aktiviraju komplement
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i druge upalne receptore, oslobadaju citokine, kemo-
kine i antibakterijske proteine (56). U tijeku su ostala
istrazivanja koja bi potvrdila povecava li protrombo-
ticno stanje u autoimunim bolestima rizik nastajanja
tromboemboli¢nih i KV dogadaja. Odgovor na pitanje
ima li potrebe i kada bolesnicima s RA dati profilaksu
antikoagulantima ostaje jo$ uvijek nepoznat (57,53).

BILJEZI SUPKLINICKE ATEROSKLEROZE U
REUMATOIDNOM ARTRITISU

Proupalna okolina i disregulacija imunoloskog susta-
va mogu imati znac¢ajnu ulogu u pojavi ateroskleroze
(ATS) ubolesnika s ranim RA (58). ATS zapo¢inje vrlo
rano u RA i naj¢esce se razvija na karotidnim i koronar-
nim arterijama. Strukturna o$tecenja vaskularnog su-
stava procjenjuju se mjerenjem debljine intime i medije
karotidnih arterija (engl. carotid intima media thick-
ness, cIMT) pomocu ultrazvuka (UZV) karotida (7).
Mjerenje cIMT ima nezavisnu prognosticku vrijednost
za KV dogadaje (4,24). Izvedivost obavljanja ove pro-
cjene unutar klinicke reumatologije ili poliklinike sa
specijalistom kardiologom tek treba uspostaviti (59). U
prepoznavanju aterosklerotskih plakova prediktivnih
za KV bolest primjenjuju se i drugi biljezi ateroskleroze
kao $to su protokom izazvana dilatacija (engl. flow me-
diated dilatation, FMD), augmentacijski indeks (engl.
augmentation indeks, Aix), brzina pulsnog vala (engl.
pulse wave velocity, PWV), CT-angiografija (CTA) te
kalcijski skoring koronarnih arterija (engl. coronary
artery calcification score, CAC) (24). CAC kao mjera
kalcifikacije koronarnih arterija i supklinicke atero-
skleroze usko je povezan sa stupnjem aterosklerotskog
plaka i snazan je prediktor KV dogadaja (4). Poveéan
cIMT, smanjeni FMD kao indikatori predklinicke en-
dotelne disfunkcije i zadebljanja stijenki arterija pove-
zani su s visokim razinama TNF-alfa koji je uklju¢en u
proces ubrzane ATS (25). Povezanost RA s veCom uce-
stalo$¢u kalcifikacija koronarnih arterija potvrdila su
istrazivanja Gilesa i sur. (60). ATS nije ogranic¢en samo
na stvaranje plakova u velikim krvnim zilama ve¢ re-
meti i funkciju malih krvnih zila, klju¢nu za regulaciju
tkivne perfuzije ukljuc¢uju¢i miokardnu perfuziju, to
dodatno ubrzava KV bolest (4). Novije hibridne teh-
nike SPECT/CT, PET/CT I PET/MR srca omogucuju
rano prepoznavanje rizi¢cnih obiljezja aterosklerotskog
plaka prediktivnih za KV bolest (61).

UCINAK TERAPIJE U POBOLJSANJU
KARDIOVASKULARNIH ISHODA U
REUMATOIDNOM ARTRITISU

Lije¢enje kroni¢nih upalnih bolesti tradicionalnim
NSAR, kortikosteroidima, imunosupresivima i bi-

oloskom terapijom moze utjecati na KV mortalitet i
morbiditet. JTako NSAR i inhibitori ciklooksigenaze-2
(COX2 inhibitori) smanjuju upalu, samim tim i KV
rizik, potreban je oprez u njihovoj primjeni, jer mogu
paradoksalno povecati rizik za tromboembolijske do-
gadaje (IM, CVI, arterijska hipertenzija)(62,63). Po-
vecan rizik tromboembolijskih dogadaja posljedica
je poremecaja ravnoteze u sintezi vazodilatacijskog
prostaciklina i trombogenog tromboksana (TXA2)
koji imaju suprotan ucinak na endotel. U nedavnim
meta-analizama randomiziranih kontroliranih istrazi-
vanja u kojima su usporedivani COX-2 inhibitori i tra-
dicionalni NSAR kao $to $to su naproksen, ibuprofen
i diklofenak zakljuceno je da su selektivni COX-2 in-
hibitori povezani sa 42 %-tnim povec¢anim rizikom od
KV dogadaja, ali da visoka doza naproksena nije pove-
zana s takvim rizikom (64). U drugoj meta-analizi od
ukupno 6 studija na 12.780 bolesnika u kojoj su osim
placeba koristeni diklofenak, ibuprofen i paracetamol
kao komparatori naden je slican povecani rizik. Cele-
koksibi su pokazali signifikantno povecani rizik za IM
s omjerom vjerojatnosti OR 1,88 (95 % CI 1,15-3,08)
(65,66). Rizici i koristi primjene NSAR u bolesnika s
RA zahtijevaju daljnja istrazivanja (3,63,67). Upotre-
ba acetilsalicilne kiseline(ASK) u primarnoj prevenciji
KV bolesti u bolesnika s upalnim reumatskim bolesti-
ma, kao u opcoj populaciji, se ne preporucuje (1). U
bolesnika koji su dugoro¢no lijeceni visokim dozama
kortikosteroida postoji povecéani KV rizik, iako rizik
nije zanemariv i kod primjene niskih doza. Kortikoste-
roidi povecavaju KV rizik zbog negativnog ucinka na
lipide, proizvodnju inzulina i/ili povecanja otpornosti
na inzulin, te u¢inkom na krvni tlak i debljinu. Upo-
treba kortikosteroidne terapije preporucuje se samo
kada je neophodna i to najniza doza tijekom najkraceg
moguceg razdoblja. Podatci iz Medicines Monitoring
Scotland National Health Service RA baze pokazuju da
bolesnici koji uzimaju vise od 7,5 mg/dan prednisona
imaju visi rizik za KV bolesti (RR 3,3, 95 % Cl 1,56-
6,69) od onih koji su uzimali nize doze (RR 1,5; 95 %
Cl 0,98-2,30) (26). Studija The General Practice Rese-
arch Database pokazala je da bolesnici lijeceni korti-
kosteroidima imaju povecani rizik za IM (OR 1,2, 95 %
Cl 1,11-1,29) i sr¢ano zatajenje (OR 2,6, 95 % Cl 2,46-
2,87). Podatci o vezi KV bolesti, tromboembolijskih
dogadaja i uporabe terapiji DMARD u RA su oskudni.
Postoje dokazi koji podupiru smanjenje KV rizika u
bolesnika s RA nakon uvodenja DMARD i anti-TNF
terapije. Ovo se osobito odnosi na primjenu metotrek-
sata (MTX) i antimalarika hidroksiklorokina (HCLQ).
Sve meta-analize i vece opservacijske studije pokazuju
da MTX i HCLQ imaju pozitivne u¢inke na smanjenje
rizika KV bolesti, ali su potrebna daljnja istrazivanja
(66). Neka istrazivanja pokazuju da smanjenje morta-
liteta u bolesnika s RA primjenom MTX iznosi 40 %
-70% (3). U 8 prospektivnih i 2 retrospektivne studije
te 694 publikacija, sa 66334 sudionika i 6235 dogadaja,
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ukupni relativni rizik (RR), od KV bolesti povezanih
s MTX, bio je 0,79 (p >0,1). MTX je povezan s 21 %
manjim ukupnim rizikom za KV bolesti (95 % interval
pouzdanosti [CI] 0,73-0,87, p <0,001) i 18 % manjim
rizikom za IM (95 % CI 0,71 - 0,96, p = 0,01). Podatci
upucuju na zakljucak da je upotreba MTX povezana
s manjim rizikom za KV bolesti u bolesnika s kroni¢-
nom upalom (68). HCLQ, koji se vrlo ¢esto koristi za
lijecenje RA, poboljsava lipidni i glikemijski indeks i
moze smanjiti rizik od tromboembolijskih dogadaja
(69). Studije potvrduju da azatioprin, ciklosporin i
leflunomid povisuju rizik od KV dogadaja za 80 % u
usporedbi s MTX kao monoterapijom. Kombinirana
imunomodulacijska terapija, ukljucujuéi kortikoste-
roidnu terapiju, u¢inkoviti je pristup lijecenju upalnih
bolesti i smanjivanju KV rizika (70).

BLOKATORI TNF-ALFA I KV RIZICI U
BOLESNIKA S REUMATOIDNIM ARTRITISOM

Ukljucenost proupalnih citokina u patogenezu atero-
skleroze i KV bolesti u RA opravdava povecanu zain-
teresiranost za biolosku terapiju, $to je prepoznato i u
EULAR-ovim preporukama. S druge strane prepozna-
vanje bilo kakvog rizika za razvoj KV bolesti poveza-
nog s bioloskom terapijom dodatno je otezano pove-
¢anim rizikom zbog same upalne bolesti (25). Bioloski
lijekovi su specifi¢ni lijekovi usmjereni na upalne cito-
kine i primjenjuju se za lije¢enje umjerenog do teskog
RA, ankilozantnog spondilitisa (AS), psorijati¢nog ar-
tritisa (PsA), sistemskih vaskulitisa i sistemskog lupu-
sa. Pacijenti s RA koji su na bioloskoj terapiji imaju
nizi KV rizik u usporedbi s bolesnicima koji nisu lije-
¢eni anti-TNF terapijom. Smanjujuci upalu u RA sma-
njivanjem razine citokina uklju¢uju¢i TNF-alfa, IL-6
smanjuje se i KV rizik. Anti TNF terapija moze po-
boljsati ishode KV bolesti uklju¢ujuéi sréano zatajenje,
no visokim dozama moze pogorsati sr¢ano zatajenje u
bolesnika s umjerenim do teskim kroni¢nim sré¢anim
zatajenjem. IstraZivanja Jacobssona i sur. iz regional-
nog registra pracenja bolesnika na antiTNF-terapiji
pokazala su da dobi i spolu prilagoden relativni rizik
za KV bolesti iznosi 14,0 (95 % CI 5,7 -22,4), u uspo-
redbi s rizikom od 35,4 (95 % CI 16,5-54,4) u bolesni-
ka bez antiTNF terapije. Ovi rezultati pokazuju da je
rizik od razvoja KV bolesti nizi u bolesnika s RA lije-
¢enih TNF blokatorima u odnosu na anti TNF naivne
bolesnike, $to je u skladu s pretpostavkom da upala
doprinosi razvoju KV bolesti (71). Britanski registar
(BSRBR) pokazuje smanjenje IM u bolesnika s RA
koji odgovore na antiTNF terapiju u prvih 6 mjeseci
u usporedbi s klasiécnim DMARD-ovima. Istrazivanja
nisu pokazala povezanost antiTNF terapije s poveca-
nim mortalitetom ili pojavom ishemi¢ne bolesti. Do-
kazano je da antiTNF terapija inhibira nastanak ate-
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roskleroze u bolesnika s RA §to se vidi u pobolj$anoj
endotelnoj funkciji i smanjenju cITM indeksa (7,25).
Potrebno je istaknuti da je studija s infliksmabom
(ATTACH) pokazala statisticki znacajno povecanje
rizika svih uzroka mortaliteta i hospitalizacija zbog
sréanog zatajenja u pacijenata koji su primali vie od
10 mg/kg infliksimaba. Medutim, dva velika klinicka
ispitivanja koja su procjenjivala etanercept u lije¢enju
kongestivnog sr¢anog zatajenja (RENAISSANCE, RE-
COVER) nisu potvrdila ovaj u¢inak (72). Rezultati iz
vise neovisnih dugoro¢nih registara pruzili su dodatne
dokaze da je lije¢enje antiTNF terapijom ucinkovitije
u lije¢enju RA i umanjuje moguénost nastajanja neze-
ljenih KV dogadanja (17,62,73). U nedavnoj randomi-
ziranoj studiji (MEASURE) nadeno je da blokada IL-6
receptora smanjuje stvaranje fibrinogena i D-dimera
za viSe od 40 % u usporedbi s placebom. Savjetuje se
oprez u vezi s kori$tenjem anakinre i drugih antiIL-1
terapija u ovoj bolesti, kao i u drugim stanjima gdje
je opazena aberantna vaskulogeneza. Za biolosku te-
rapiju koja djeluje na IL-6, IL/12/IL-23 jo$ uvijek nije
istrazen KV rizik (63,66,74). Novi podatci o regulaciji
kostimulacije CD4+CD28null T- stanica u AKS zna-
¢ajan su napredak. Terapija inhibitornim protutijelima
usmjerenih protiv. TNFRSF4/9 kostimulacijskih re-
ceptora smanjuje proupalno i citotoksi¢no djelovanje
CD4CD28null T-stanica. Razumno je pretpostaviti da
ciljanje kostimulacije moze smanjiti upalu u ateroskle-
rozi i sprijeciti destabilizaciju lezija (51). Smatra se da
u pacijenata s RA bududi terapijski ciljevi trebaju biti
usmjereni na netradicionalne ¢imbenike rizika (7, 43).

UPRAVLJANJE CIMBENICIMA KV RIZIKA

Visoka prevalencija KV faktora rizika u RA pokazuje
potrebu za njihovom pojacanom kontrolom i nadzo-
rom (61,62). U procesu upravljanja KV rizicima po-
jam osjetljivog bolesnika ima vazno klinicko znacenje.
Identifikacija pacijenata s pove¢anim rizikom za KV
bolesti i uspostava pravilnog tretmana za one s viso-
kim rizikom najbolje smanjuju KV rizik (21). Uprav-
ljanje ¢imbenicima rizika zahtijeva ranu i brzu supre-
siju upalne sredine i ¢vrstu kontrolu aktivnosti bolesti
te odrzavanje bolesti u klini¢ckoj remisiji. Stoga su za
smanjivanje KV rizika vazne preporuke za lijecenje
RA temeljene na dokazima i misljenju eksperta (24).
EULAR preporucuje modele ocjene rizi¢nosti prilago-
dene pacijentima s RA i KV rizikom. Ovo se odnosi
na uporabu multipliciraju¢eg modela SCORE (engl.
Systematic Cronary Risk Evaluation) algoritma procje-
ne 10-godi$njeg KV rizika u pacijenata s RA. Model
KV rizika u bolesnika s kroni¢nim upalnim bolestima
dobija se mnozenjem skora faktorom 1,5, ako su za-
dovoljene 2 od 3 navedenih znacajki: (trajanje bole-
sti >10 godina, RF ili antiCCP pozitivnost, prisutnost
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ekstraartikularnih manifestacija), ¢ime se naglasava
vaznost ¢vrste kontrole bolesti u snizavanju KV rizi-
ka (63). Multidisciplinska ekspertna radna skupina
od 25 ¢lanova, ukljucujuéi pacijente iz 15 europskih
zemalja, primjenom dostupnih znanstvenih dokaza
uz upotrebu metode Delphi metode posuvremenila
je sveukupno 25 preporuka koje obuhvacaju 3 kom-
plementarna podrudja: alate za procjenu KV rizika,
podobnost pacijenata za procjenu KV rizika, strategiju
lijecenja i kontrolu KV rizika. Prioriteti EULAR-ovih
preporuka su prije svega kampanja protiv pusenja i
promjena zivotnog stila i navika pacijenata. Stupanj
preporuka i razina dokaza u pojedinim preporukama
nije se znatno mijenjala u odnosu na izvorne prepo-
ruke EULAR-a, osim u dvije, koje su unaprijedene s
razine C na razinu B, a odnose se na upotrebu kor-
tikosteroidne terapije i prestanak pusenja. Savjetuje se
fizicka aktivnost 30 minuta/dan i pravilna prehrana.
Za pracenje napretka moze se koristiti mjerenje indek-
sa tjelesne mase i/ili opseg struka. Potrebno je mjeriti
krvni tlak i primijeniti adekvatnu antihipertenzivnu
terapiju. Klju¢ni ¢imbenik upravljanja je identifikaci-
ja bolesnika s povecanim rizikom za KV bolesti i us-
postava pravilnog tretmana za one s visokim rizikom
(24). Mjerenje debljine intime i medije karotidnih
arterija (cIMT), FMD te preciznija kontrola klasi¢nih
KV faktora rizika kao $to su hiperkolesterolemija i
hipertenzija imaju posebno mjesto u ovim preporu-
kama. Validirani RA-specifi¢ni modeli KV rizika jo$
uvijek nisu objavljeni, stoga se jo$ uvijek preporucuje
primjena postojecih modela rizika. Osuvremenjuju
se i preporuke o ciljevima lije¢enja dislipidemija te
preporuke o uporabi NSAR/COXIB-a u bolesnika s
upalnim reumatskim bolestima kao i drugih lijekova
kao §to su kortikosteroidi, vitamin D i acetilsalicilna
kiselina. Trenutni dokazi ne podrzavaju snaznu pove-
zanost izmedu NSAR i KV bolesti u bolesnika s RA.
Upotreba ASK za primarnu prevenciju KV dogadaja u
bolesnika s upalnim reumatskim bolestima se ne pre-
porucuje. Kako sistemska upala povecava KV rizik,
klju¢na je adekvatna kontrola aktivnosti bolesti u svr-
hu smanjivanja rizika (43,75). Sada postoji vise dokaza
za povecanje KV rizika u bolesnika s AS i PsA koji se
mogu usporediti s RA, te bi upravljanje KV rizicima
trebalo biti sli¢no za sve tri indikacije. Dalja istrazi-
vanja rade na posuvremenjivanju trenutno najpriklad-
nijih RA-specifi¢nih prediktivnih modela KV rizika u
RA i prilagodbi modela rizika iz opce populacije na
pacijente sa upalnim reumatskim bolestima(1,43,75).

ZAKLJUCAK

Pacijenti s reumatoidnim artritisom (RA) imaju zna-
¢ajno povecani rizik za nastanak KV bolesti u odnosu
na op¢u populaciju. Ovo se narocito odnosi na pojaca-
ni rizik od infarkta miokarda (IM) i ishemijske bolesti

srca. RA ima gotovo dvostruko veéu standardiziranu
stopu smrtnosti, ekvivalentnu dijabetesu tipa 2 . Tra-
dicijski ¢imbenici rizika uobicajeni za opéu populaciju
ne obja$njavaju u potpunosti KV rizik u pacijenata s
RA. Istrazivanja pokazuju da je upala koja je temeljno
obiljezje RA klju¢na za razvoj KV rizika i neovisni je
¢imbenik rizika za povecanu incidenciju KV bolesti
(12,13). Temeljito poznavanje slozenih upalnih meha-
nizama u aterosklerozi, te rana primjena preventivnih
mjera u bolesnika sa sistemskim upalnim bolestima
od iznimne je vaznosti kako bi se smanjila progresija
ateroskleroze (7,23,43). Brzo smanjivanje upale, ¢vrsta
kontrola bolesti i odrzavanje bolesti u klini¢koj remi-
siji imaju velik u¢inak na smanjenje KV rizika. Upo-
raba neinvazivnih slikovnih metoda moze pomodi u
detekciji rane ateroskleroze i pobolj$anju osjetljivosti
procjene KV rizika, ali su potrebna daljnja istraziva-
nja o izvedivosti uvodenja ove tehnike u svakodnevni
rad. Mjere poput promjene zivotnog stila, racionalno
koristenje NSAR, COX2 inhibitora, niskih doza korti-
kosteroida, statina, MTX, antiTNF-terapije pridonose
smanjivanju aktivnosti bolesti i posljedi¢no smanjenju
KV rizika bolesnika s RA. Preporuke EULAR-a vazne
su u kontroli KV rizika. Kako se azurirane preporuke
sada temelje na paneuropskom konsenzusu za oce-
kivati je da ¢e one olaksati upravljanje KV rizicima u
svakodnevnoj klini¢koj praksi.
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SUMMARY

MANAGEMENT OF CARDIOVASCULAR RISK FACTORS IN RHEUMATOID ARTHRITIS

M. GLASNOVIC"* A. VCEV'2, E. HORVATIC?, Z. KOLAK*, V. MATIJEVIC®, D. GJONTI,
S. GJONTI! and E. GJONT!

'J. J. Strossmayer University in Osijek, Faculty of Medicine, Osijek, *Osijek University Hospital Centre,
Department of Internal Medicine, Osijek, *Tomislav Bardek General Hospital, Department of Pathology and
Cytology, Koprivnica, *Vinkovci General Hospital, Vinkovci and *Sestre milosrdnice University Hospital Centre,
Department of Rheumatology, Physical Medicine and Rehabilitation, Zagreb, Croatia

Patients with inflammatory rheumatic diseases, particularly rheumatoid arthritis (RA), have a significantly increased risk of
cardiovascular (CV) disease compared to the general population. This particularly refers to the increased risk of myocardial
infarction and ischemic heart disease. CV events and mortality rate in RA are by 40%-50% higher as compared with general
population and the risk of ischemic heart disease is slightly higher than that of stroke. The risk increase in RA is initiated
by a complex interaction between traditional and non-traditional factors of CV risk, where inflammation, through direct or
indirect harmful effects on vascular system, plays an important role. The inflammation in RA is crucial for the development
of CV risk and is an independent risk factor for the increased incidence of CV diseases. Patients having stronger disease
activity in RA have an increased risk of developing heart failure. Doctors of medicine should be aware of the high CV risk
and provide good control and treatment of CV diseases in RA patients.

Key words: rheumatoid arthritis, cardiovascular risks, inflammation
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