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Abstrakt 

Univerzita Karlova, Farmaceutická fakulta v Hradci Králové 

Katedra sociální a klinické farmacie 

Kandidát: Mgr. Karel Hloch 

Školitel: prof. PharmDr. Petr Pávek, Ph.D.; doc. MUDr. Tomáš Soukup (konzultant), Ph.D.; 

PharmDr. Martin Doseděl, Ph.D. (konzultant) 

Název disertační práce: Vybrané aspekty léčby metotrexátem u pacientů s revmatoidní 

artritidou   

Úvod a cíle 

Revmatoidní artritida (RA) je autoimunitní onemocnění spojené s chronickým zánětem kloubů, 

které způsobuje jejich otok a bolest. Prevalence tohoto onemocnění je v obecné populaci 

přibližně 1 %. Vyšší morbidita a úmrtnost u pacientů s RA je spojena se zvýšenou zánětlivou 

aktivitou související s kardiovaskulárními onemocněními (KVO). Metotrexát (MTX), léčivo s 

imunosupresivní aktivitou, je lékem první volby při léčbě RA. Zdá se, že jeho hlavní protizánětlivý 

účinek je zprostředkován zvýšeným uvolňováním purinového nukleosidu adenosinu. Stav 

pacientů se zánětlivými onemocněními je ovlivněn aktivací adenosinových receptorů A2a a A3. 

Vysoká spotřeba kofeinu (antagonisty adenosinových receptorů) může proto vést ke změně 

účinnosti léčby MTX. 1) Cílem první, retrospektivně-prospektivní, observační, průřezové studie 

bylo zjistit, zda pacienti s RA, kteří nebyli léčeni MTX (skupina MTX 0) v čase sběru dat, byli ve 

vyšším riziku KVO než pacienti užívající MTX v čase sběru dat (skupina MTX 1). 2) Cílem druhé 

studie bylo zjistit vliv příjmu kofeinu na terapeutický účinek MTX u pacientů s RA rozdělených dle 

genotypů pro adenosinový receptor ADORA2A. 

Metodika 

1) Do studie bylo zařazeno celkem 125 pacientů, u kterých byly požadované údaje získány z 

lékařské dokumentace a zároveň byly využity informace získané při vyšetřeních pacientů během 

pravidelných kontrol v revmatologických poradnách. 2) 82 pacientů s RA bylo dichotomizováno 



 

 

do skupin na základě jejich týdenního příjmu kofeinu s prahovou hodnotou 700 mg. K stanovení 

aktivity onemocnění bylo využito skóre aktivity nemoci 28 (DAS28) ≤ 2,6 remise;> 2,6 a ≤ 3,2 nízká 

aktivita;> 3,2 a ≤ 5,1, střední aktivita;> 5,1, vysoká aktivita. Pacienti byli dále genotypováni pomocí 

alelické diskriminace qPCR pro adenosinový receptor ADORA2A a jeho polymorfismů rs2298383, 

rs3761422, rs2267076 a rs2236624. 

Výsledky 

1) Nižší zastoupení kompozitního cíle složeného z jakéhokoli KVO bylo pozorováno u pacientů ve 

skupině MTX 1 v porovnání se skupinou MTX 0 (18,8 % vs. 40,0 %, OR 0,35; p=0,017) 

s nesignifikantním trendem po adjustaci pro léčbu, ve které se jednotlivé skupiny pacientů 

statisticky lišily v rámci vstupních parametrů (tj. leflunomid, jiná než anti TNF α biologická léčba, 

beta blokátory). Statisticky významný rozdíl byl dále zjištěn v případě nižšího výskytu infarktů 

myokardu (MI) ve skupině MTX 1 ve srovnání se skupinou MTX 0 (3,5 % vs. 14,3 %, OR 0,22; 

p=0,046). Ve skupině MTX 1 byla zaznamenána 4 úmrtí (4,7 %) ve srovnání se 7 (20,0 %) ve 

skupině MTX 0 (OR 0,20; p=0,015). 2) Byla zjištěna významně vyšší aktivita onemocnění u dosud 

neléčených pacientů pomocí MTX ve skupině s vyšším příjmem kofeinu a CT genotypem 

ADOARA2A rs2298383, rs3761422 a rs2267076 (OR 5,0; 95% CI 1,13-22,05, p=0,03, OR 5,0 95% 

CI 1,13-22,05, p=0,03 a OR 6,94; 95% CI 1,29 až 37,49, p=0,02, v uvedeném pořadí). V případě 

pacientů léčených MTX s vyšším příjmem kofeinu a CC genotypem pro ADORA2A rs2236624 byla 

zjištěna statisticky významně vyšší aktivita onemocnění v porovnání s pacienty se stejným 

genotypem a nízkým příjmem kofeinu (OR 12,94; 95% CI 1,51-110,74, p=0,019). 

Závěr 

1) Naše výsledky ukazují, že pacienti, kteří nebyli léčeni MTX v čase sběru dat (skupina MTX 0), 

měli statisticky vyšší riziko výskytu KVO a celkové mortality než pacienti užívající MTX (skupina 

MTX 1). Vysazení MTX by proto mělo být pečlivě zváženo a léčba by neměla být přerušena bez 

zřejmého důvodu. Na základě těchto výsledků tak v případě vysazení MTX doporučujeme 

přísnější kontrolu KVO. 2) Zjistili jsme, že příjem kofeinu může významně ovlivnit aktivitu RA a 

léčebnou odpověď na MTX u pacientů se specifickými genotypy pro adenosinový receptor 

ADORA2A. K potvrzení našich zjištění jsou však k zapotřebí další studie s více pacienty. 



 

 

Abstract 

Charles University, Faculty of Pharmacy in Hradec Králové 

Department of Social and Clinical Pharmacy 

Candidate: Mgr. Karel Hloch 

Supervisor: prof. PharmDr. Petr Pávek, Ph.D.; doc. MUDr. Tomáš Soukup (consultant), Ph.D.; 

PharmDr. Martin Doseděl, Ph.D. (consultant)  

Title of Doctoral Thesis: Selected aspects of methotrexate treatment in patients with 

rheumatoid arthritis 

 

Introduction and objectives 

Rheumatoid arthritis (RA) is an autoimmune disease typically connected with chronic 

inflammation of the joints, causing their swelling and pain. The prevalence of RA is about 1% in 

the general population. A crucial role in higher morbidity and mortality in RA patients has been 

associated with increased inflammatory activity. Methotrexate (MTX), a drug with 

immunosuppressive activity, is the most frequent drug of choice used in RA therapy. It seems 

that main anti-inflammatory effect is mediated via release of purine nucleoside adenosine. The 

status of patients with inflammatory diseases is influenced by activation of A2a and A3 adenosine 

receptors. High caffeine (adenosine receptor antagonist) consumption may therefore lead to 

alteration of MTX treatment efficacy.  1) The aim of first study was to determine whether RA 

patients who had discontinued methotrexate treatment before the study enrolment (MTX 0) 

were at a higher risk of CVD than patients treated with methotrexate at the time of the data 

collection (MTX 1). 2) The aim of second study was to determine influence of caffeine 

consumption on the therapeutic effect of methotrexate (MTX) in patients with rheumatoid 

arthritis (RA) sorted according to ADORA2A genotypes. 

 

  



 

 

Methods 

1) A total of 125 patients were enrolled in the study. Medical documentation as well as 

information taken in patient examinations during regular rheumatologist visits was used to 

obtain the required data. 2) 82 RA patients were dichotomized into groups according to 

caffeine/week intake with a threshold of 700 mg. Patients were genotyped using qPCR allelic 

discrimination for adenosine receptor ADORA2A and its polymorphisms rs2298383, rs3761422, 

rs2267076 and rs2236624 genotypes. 

Results 

1) The composite of any CVD occurred less frequently in patients in the MTX 1 group than in MTX 

0 group (18.8% vs. 40.0%, OR 0.35, 95% CI 0.15 to 0.83; P=0.017) with slightly non-significant 

trend after adjustment analysis (P=0.054). Significant difference was found for the reduction of 

myocardial infarction in the MTX 1 compared to the MTX 0 group (3.5% vs. 14.3%, OR 0.22, 95% 

CI 0.05 to 0,97; P=0.046. There were 4 deaths (4.7%) in the MTX 1 group as compared with 7 

(20.0%) in the MTX 0 group (OR 0.20, 95% CI 0,05 to 0,73; P=0.015). 2) We found significantly 

higher disease activity in MTX naïve patients with higher caffeine intake and the CT genotype 

of ADOARA2A rs2298383, rs3761422 and rs2267076 SNPs (OR 5.0; 95% CI 1.13-22.05, p=0.03, OR 

5.0; 95% CI 1.13-22.05, p=0.03 and OR 6.94; 95% CI 1.29-37.49, p=0.02 respectively). We found 

significantly higher disease activity in patients from low caffeine intake group treated with MTX 

and having the CC genotype of ADORA2A rs2236624 SNP (OR 12.94; 95% CI 1.51-110.74, 

p=0.019).   

Conclusion 

1) Our results demonstrate that patients, who discontinued methotrexate treatment are at a 

significantly higher risk of CVD and all-cause mortality. Based on our findings, we recommend 

stricter control of CVD in cases of methotrexate discontinuation. 2)  We found that caffeine 

consumption may affect RA disease activity as well as MTX treatment response in patients with 

specific genotypes for adenosine receptor ADORA2A. Further studies with more patients are 

needed for confirmation of our findings. 
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1. Úvod práce 

Revmatoidní artritida (RA) patří mezi onemocnění, která u pacientů kromě kvality života 

významně ovlivňují také jejich morbiditu a mortalitu. Přes stále se zdokonalující postupy léčby, 

za přispění moderních preparátů, zůstává u tohoto onemocnění lékem první volby antimetabolit 

kyseliny listové – MTX. 

Léčba RA by měla být zahájena bezodkladně po stanovení diagnózy a jejím cílem je dosažení 

remise nebo alespoň nízké aktivity onemocnění. První linii léčby tvoří podání MTX v monoterapii 

(případně s krátkodobým podáním vyšších dávek glukokortikoidů; GLK) za předpokladu, že není 

kontraindikován. K dalším léčebným možnostem se přistupuje až při selhání této terapie nebo při 

výskytu neakceptovatelných nežádoucích účinků. MTX tak bývá označován jako tzv. kotevní lék 

(1).  

Na základě výše uvedeného je zřejmé, že u pacientů s RA, kteří nejsou dlouhodobě léčeni MTX, 

se v rámci iniciační fáze terapie vyskytly komplikace znemožňující rychlého dosažení léčebných 

cílů, což může mít za následek horší prognózu jak kloubních, tak extra-artikulárních projevů 

onemocnění.         

Mezi významné extra-artikulární komplikace u pacientů s RA se řadí výskyt (KV) komorbidit, které 

jsou označeny za příčinu úmrtí až v polovině případů (2). Tradiční KV rizikové faktory, jakými jsou 

dyslipidémie, obezita, diabetes mellitus (DM), vysoký krevní tlak, kouření cigaret a snížená fyzická 

aktivita, však takto vysoké číslo plně nevysvětlují. Možné vysvětlení tak nabízí propojení přes 

zvýšenou zánětlivou aktivitu, která doprovází revmatické onemocnění a zároveň hraje zásadní 

úlohu v rozvoji a progresi aterosklerotického postižení cév (3). 

Přestože se MTX k léčbě RA ve větší míře používá již od 80. let dvacátého století, jeho 

mechanismus účinku stále není plně objasněn. Nejpravděpodobněji se jedná o kombinaci 

několika mechanismů, z nichž je v případě RA v současné době nejvíce diskutováno působení na 

adenosinovou dráhu. MTX zde působí konkrétně zvýšením extracelulární koncentrace adenosinu, 

který se váže na adenosinové receptory s následným snížením zánětlivé aktivity onemocnění (4). 
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Antagonisté adenosinových receptorů naopak toto působení adenosinu blokují, což může mít za 

následek vyšší aktivitu onemocnění a také snížení účinku léčby MTX. Mezi takovéto antagonisty 

se řadí kofein. Pití kávy (případně jiných nápojů s obsahem kofeinu) patří mezi celospolečenský 

jev a pacienti s RA netvoří výjimku (5). 

 

2. Cíl práce 

Cílem disertační práce bylo analyzovat vybrané aspekty léčby metotrexátem u pacientů 

s revmatoidní artritidou se zaměřením na: 

• Výskyt kardiovaskulárních komorbidit, kardiovaskulárních rizikových faktorů a stanovení 
budoucího kardiovaskulárního rizika pomocí různých skórovacích systémů u pacientů 
léčených metotrexátem v porovnání s pacienty, u kterých byl metotrexát vysazen 
z důvodu intolerance nebo nedostatečné účinnosti 
 

• Vliv příjmu kofeinu a bodových mutací vybraných genů pro adenosinový receptor 
ADORA2A na účinnost léčby metotrexátem stanovenou na základě aktivity onemocnění 
dle DAS28 
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3. Teoretická část práce – současný stav poznání 

3.1. Revmatoidní artritida 

3.1.1. Patofyziologie onemocnění 
 Revmatoidní artritida je komplexní, autoimunitní onemocnění typicky vyjádřené chronickým 

zánětem synovie kloubů způsobující jejich otok, bolestivost a vedoucí ke snížení mobility 

pacientů. K typickým příznakům onemocnění dále patří ranní ztuhlost kloubů trvající déle než 30 

minut, která může přetrvávat až několik hodin. V případě neadekvátní léčby může docházet 

k extraartikulárním manifestacím onemocnění (6). Prevalence RA se v běžné populaci pohybuje 

okolo 1 %, s častějším výskytem u žen než u mužů, a to v poměru 3 : 1 (7, 8). Autoimunitní reakce 

v případě RA je komplexní děj. Interakce mezi jednotlivými složkami imunity se odehrává 

prostřednictvím mnoha různých cytokinů – zejména inhibitoru tumor nekrotizujícího faktoru alfa 

(TNF-α), interleukinů (IL; IL-1β, IL-6, IL-17F, IL-21, IL-22, IL-23 a IL-26) a chemokinů (10). RA je 

zároveň doprovázena systémovým zánětem, který je spojován s dalšími komorbiditami, 

zejména kardiovaskulárními (11). Metaanalýza 11 longitudinálních studií z roku 2013, mapující 

období od roku 1955 až do roku 1995 s celkovým počtem takřka 52 000 pacientů s RA, prokázala 

o 47 % vyšší mortalitu u pacientů s RA v porovnání s kontrolami adjustovanými na věk a pohlaví 

(12). Nemocní s RA mají také sníženou předpokládanou dobu přežití, a to o více než 10 let (13).      

V rozvoji RA hrají významnou roli jak genetické, tak environmentální faktory. S rizikem rozvoje a 

progrese RA jsou spojovány zejména geny kódující tzv. MHC (major histocompatibility complex) 

glykoproteiny třídy II, a to především HLA-DR01/04 prezentující auto-reaktivní peptidy vedoucí 

k aktivaci T-buněk imunitního systému. Dále jsou zapojeny geny pro kostimulační dráhy (CD28, 

CD40, chemokiny a cytokinové receptory jako je receptor pro IL-6), post-translačně modifikující 

enzymy (například enzym katalyzující post-translační modifikaci peptidylargininu na citrulin – 

PADI) a také pro intracelulární regulační dráhy. Změny v expresi všech výše uvedených genů pak 

mohou ovlivnit práh imunitní aktivace nebo selhání její regulace. Mezi silné environmentální 

faktory, které na základě jednotlivého genetického podkladu mohou způsobit rozvoj samotného 

onemocnění, se řadí například kouření, vdechování prachu a částic dráždících sliznice, deficit 

vitamínu D, strava, obezita, mikrobiom a mikrobiální infekce (11, 14). Dále se spekuluje o 
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možném hormonálním vlivu na rozvoj RA, což by vysvětlovalo větší prevalenci onemocnění u 

ženského pohlaví (15).  

3.1.2. Diagnostika  
Základ pro diagnostiku RA tvořila kritéria formulovaná Americkou kolejí revmatologů (American 

Colleague of Rheumatlogy; ACR) z roku 1987 (16). Tato revidovaná kritéria jsou založena na 

analýze 262 pacientů s RA v porovnání se stejným počtem kontrolních subjektů bez RA a obsahují 

následujících 7 bodů: 

1) Ranní ztuhlost trvající déle než hodinu před dosažením maximálního zlepšení. 

2) Otok měkkých tkání (artritida) 3 nebo více kloubů. 

3) Otok (artritida) proximálních interfalangeálních, metakarpofalangových nebo zápěstních 

kloubů. 

4) Symetrický otok (artritida). 

5) Přítomnost revmatoidních uzlů. 

6) Pozitivita revmatoidního faktoru. 

7) Radiografické eroze a/nebo periartikulární osteopenie v kloubech rukou a/nebo zápěstí. 

Kritéria 1-4 musí být přítomna po dobu minimálně 6 týdnů. RA je následně definována 

přítomností 4 nebo více z výše uvedených kritérií (16). Jedná se standardizovaný a mezinárodně 

uznávaný způsob definice RA.  

Ačkoli výše uvedená kritéria jsou všeobecně akceptována pro definici onemocnění, jejich zásadní 

limitací je zaměření pouze na rozlišení RA od dalších revmatických diagnóz, a nejsou tak vhodné 

k identifikaci časných stádií onemocnění. Včasné odhalení onemocnění a rychlé nasazení 

adekvátní léčby je pak pro rozvoj pozdních komplikací RA klíčové a je zohledněno v současných 

doporučených postupech pro management RA (17). Z tohoto důvodu byla zavedena nová 

klasifikační kritéria pro diagnostiku RA, která byla vytvořena v roce 2010 ve spolupráci ACR a 

Evropské ligy proti revmatismu (European League Against Rheumatism; EULAR) (18). Cílovou 

skupinou pacientů, kteří by dle těchto kritérií měli být vyhodnocováni jsou: 

1) Pacienti s otokem (klinickým projevem synovitidy) minimálně 1 kloubu. 

2) Pacienti se synovitidou, jejíž přítomnost nelze lépe vysvětlit jinou příčinou.  
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Dle těchto kritérií je pro stanovení RA nezbytné dosáhnout skóre alespoň 6 bodů dle tabulky 1. 

Alternativní diagnostický postup pro stanovení diagnózy RA i u pacientů se skóre nižším než 6 

bodů předpokládá dostupnost rentgenových snímků, na kterých je patrná přítomnost erozivního 

postižení kloubů, a to u pacientů s dlouhodobou přítomností klinicky neaktivní formy RA. Ke 

stanovení diagnózy RA je pak nezbytná přítomnost erozivního postižení alespoň 3 kloubů na 

rentgenových snímcích rukou a nohou: klouby proximální interfalangeální (PIP), klouby 

metakarpofalangové (MCP), zápěstí (počítáno jako jeden kloub) a klouby metatarsofalangu. 

Pokud jsou ovlivněny bilaterální klouby, počítají se jako dva klouby (19). Tato nová hodnotící 

kritéria z roku 2010 dosahují sensitivity 82 % a specificity 61 %, což je o 11 % vyšší senzitivita a o 

4 % nižší specificita v porovnání s původními kritérii z roku 1987 (6).  



17 

 

Tabulka 1. Kritéria pro diagnostiku RA dle Americké revmatologické asociace a Evropské ligy proti 

revmatismu 2010 (18).  

A) Kloubní postižení*  

1 velký kloub¶ 0 

2-10 velkých kloubů# 1 

1-3 malé klouby (s nebo bez postižení velkých kloubů) 2 

4-10 malých kloubů (s nebo bez postižení velkých kloubů) 3 

>10 kloubů (minimálně 1 malý kloub) 5 

B) Sérologie  

Negativní RF a negativní aCCP 0 

Nízko-pozitivní RF nebo nízko-pozitivní aCCP 2 

Vysoce-pozitivní RF nebo vysoce-pozitivní aCCP 3 

C) Reaktanty akutní fáze  

Normální CRP nebo normální ESR 0 

Abnormální CRP nebo abnormální ESR 1 

D) Doba trvání symptomů  

<6 týdnů 0 

≥6 týdnů 1 

* „Kloubní postižení“ znamená otok či citlivost kloubu při vyšetření, které je možné potvrdit zobrazovacími důkazy pro synovitidu 

¶ „Velké klouby“ označují ramena, lokty, boky, kolena a kotníky. 

# „Malé klouby“ označují metakarpofalangální klouby, proximální interfalangeální klouby, druhé až páté metatarzofalangeální klouby, palcové 

interfalangeální klouby a zápěstí. 

aCCP = protilátky proti citrulinovým proteinům; CRP = C-reaktivní protein; ESR = rychlost sedimentace erytrocytů  
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3.1.3. Hodnocení aktivity onemocnění 
Hodnocení aktivity RA slouží ke kvantifikaci úrovně onemocnění používané pro studium a 

zejména management léčby onemocnění v klinické praxi. Samotné měření by mělo být 

prováděno při většině návštěv, a to s vyšší frekvencí v případě nově rozvinutého onemocnění a 

také u pacientů s vyšší aktivitou onemocnění. V takovémto případě se stanovení aktivity 

onemocnění doporučuje provádět v intervalu 1-3 měsíce. U pacientů v remisi (tj. u těch, u kterých 

bylo dosaženo cíle léčby) je možné interval prodloužit na dobu 3-6 měsíců. Pro hodnocení 

samotné aktivity onemocnění je pak možné využít několika skórovacích systémů využívajících 

částečně různých kritérií. Stanovení aktivity RA je složitý proces vyžadující současné vyhodnocení 

laboratorních a klinických parametrů (20).  

DAS28 (Disease Activity Score)    

K stanovení aktivity onemocnění dle DAS28 se využívá hodnocení několika klinických parametrů. 

Jedná se o lékařem hodnocený počet oteklých a bolestivých kloubů z celkem 28 sledovaných 

(ramena, lokty, zápěstí MCP a PIP klouby ruky, kolena). Subjektivně pacientem hodnocenou 

celkovou aktivitou onemocnění měřenou pomocí vizuální analogové škály na stupnici od 0 do 10. 

Z laboratorních parametrů je pak ke stanovení DAS28 možné využít dva různé ukazatele úrovně 

zánětlivé aktivity: erytrocytární sedimentaci (ESR) a sérovou hladinu c-reaktivního proteinu (CRP). 

Výsledky získané za použití ESR (DAS28-ESR) a CRP (DAS28-CRP) se částečně liší a není je tedy 

možné volně zaměnit. Uvádí se, že hodnoty získané DAS28-CRP jsou o 0,2 bodu nižší než hodnoty 

vypočítané dle DAS28-ESR. V běžné klinické praxi lze však pro stanovení aktivity onemocnění 

využít oba tyto laboratorní parametry (21, 22). Konečná hodnota DAS28 se následně vypočítá dle 

komplikovaného matematického výpočtu - DAS28 = 0,56 × √TJC28 + 0,28 × √SJC28 + 0,70 × ln(ESR 

nebo CRP) + 0,014 × GA, kde TJC vyjadřuje celkový počet bolestivých kloubů, SJC celkový počet 

oteklých kloubů a GA aktivitu onemocnění hodnocenou pacientem (23). V současné době existují 

online kalkulátory umožňující snadný výpočet. Jeden z takovýchto kalkulátorů se nachází na 

stránkách klinického registru ATTRA, který slouží pro hodnocení průběhu a výsledků biologické 

léčby zánětlivých revmatických onemocnění a je dostupný z 

 http://attra.registry.cz/index.php?pg=das-kalkulator.       

http://attra.registry.cz/index.php?pg=das-kalkulator
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SDAI (Simplified Disease Activity Index) 

SDAI je dalším nástrojem pro stanovení aktivity onemocnění RA. Pro výpočet slouží počet 

bolestivých a oteklých kloubů, stejných jako v případě DAS28. K tomuto výsledku se následně 

přičítá lékařem i pacientem hodnocená celková aktivita onemocnění (hodnoceno pomocí vizuální 

analogové škály na stupnici od 0 do 10) a také hodnota CRP. Rovnice pro výpočet tedy vypadá 

takto: SDAI = TJC + SJC + PGA + MDGA + CRP, kde PGA označuje pacientem hodnocenou aktivitu 

onemocnění a MDGA aktivitu onemocnění hodnocenou lékařem (24).  Hlavní výhodou při použití 

SDAI v porovnání s DAS28 je tedy jednodušší výpočet daný prostým součtem požadovaných 

parametrů (25). 

CDAI (Clinical Disease Activity Index) 

Nejjednodušší nástroj pro měření aktivity RA pak poskytuje CDAI. Pro jeho stanovení se opět 

vychází z počtu oteklých a bolestivých kloubů (stejných jako v případě DAS28) a z celkového 

hodnocení aktivity onemocnění lékařem i pacientem (hodnoceno pomocí vizuální analogové 

škály na stupnici od 0 do 10). Oproti předchozím dvěma případům tak nezahrnuje hodnotu 

získanou za pomoci laboratorního vyšetření, která nemusí být v čase stanovení vždy dostupná 

(25). Rovnice pro výpočet je pak následující: CDAI = T JC28 + S JC28 + PGA + MDGH (26).   

Do příchodu zjednodušených metod hodnocení aktivity RA byly za standard hodnocení 

považovány výsledky pro DAS28. Pro stanovení DAS28 byla původně používána ESR, nicméně CRP 

se díky vyšší citlivosti ke krátkodobým změnám v aktivitě onemocnění a menší náchylnosti 

k ovlivnění zavádějícími faktory jeví jako možná alternativa. Mezi jednotlivými metodami byla 

prokázána pozitivní korelace. Přesto některé výsledky naznačují, že statisticky významně více 

pacientů dosahuje remise za použití DAS28 v porovnání s SDAI a CDAI hodnocením a pacienti 

dosahující remise dle indexů SDAI a CDAI tak mají nižší reziduální aktivitu onemocnění. Rozmezí 

aktivity onemocnění definované podle jednotlivých kompozitních indexů shrnuje Tabulka 2 (27). 

Doporučení České revmatologické společnosti se přiklánějí k využití DAS28 díky dobrým 

zkušenostem s tímto indexem jak z České republiky, tak Evropy. Jako alternativu pak připouštějí 

také index SDAI, který je součástí definice remise podle ACR/EULAR (20). 
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Tabulka 2. Rozmezí aktivity onemocnění definované podle jednotlivých kompozitních indexů 

(20). 

 DAS28 SDAI CDAI 

Remise ≤ 2,6 <3,3 <2,8 

Mírná aktivita > 2,6 a ≤ 3,2 ≥ 3,3 a ≤ 11 ≤ 10 

Střední aktivita > 3,2 a ≤ 5,1 ≥ 11 a ≤ 26 >10 a ≤ 22 

Vysoká aktivita > 5,1 > 26 > 22 

 

3.1.4. Současná léčba 
Současná léčba RA je založena na doporučených postupech Evropské ligy proti revmatismu (The 

European League Against Rheumatism; EUALR) a jejím cílem je dosažení remise onemocnění, 

která je definovaná jako DAS28<2,6 nebo alespoň nízké aktivity onemocnění s DAS28<3,2. V 

případě nově diagnostikované RA by léčba měla být zahájena ihned (s maximální prodlevou od 

objevení prvních symptom do 3 měsíců). Včasná diagnostika a okamžité zahájení léčby je základní 

podmínkou pro vedení úspěšné léčby. Terapie RA musí být vedena tzv. chorobu modifikujícími 

antirevmatiky (disease-modifying antirheumatic drugs; DMARDs). DMARDs jsou definovány jako 

léky ovlivňující příznaky a symptomy RA, zlepšující fyzické funkce a inhibující progresi kloubního 

postižení (na rozdíl od nesteroidních antirevmatik a GLK, které zlepšují symptomy, ale nevedou 

ke snížení progrese onemocnění a nevratného poškození kloubů). Jednotlivé DMARDs dále 

dělíme do tří základních kategorií: (1) konvenční syntetické (csDMARDs), (2) biologické 

(bDMARDs) a nejnovější skupinu tvoří (3) cílené syntetické léky (tsDMARDs) (6). 

První linií léčby je monoterapie pomocí MTX, není-li kontraindikován. Počáteční dávka MTX 7,5 

mg/týdně by měla být v závislosti na klinické odpovědi a toleranci jednotlivých pacientů postupně 

navyšována o 2,5 mg/týdně až do dosažení dávky 20-30 mg/týdně. V případě počáteční vysoké 

aktivity onemocnění je možné zvážit krátkodobé podávání GLK (ideálně maximálně na 3 měsíce) 

ve vysoké dávce jakožto přemosťující terapii s pozvolnou redukcí dávky až do jejich vysazení. V 
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případě kontraindikace MTX je alternativní možností v první linii podání jiného konvenčního 

syntetického chorobu modifikujícího antirevmatika (csDMARD) - leflunomidu nebo sulfasalazinu. 

Za předpokladu, že dojde k selhání terapie v první linii z důvodu nedostatečné účinnosti (po 3 

měsících intenzivní léčby přetrvává vysoká aktivita nemoci nebo po 6 měsících není dosaženo cíle 

léčby) nebo výskytu neakceptovatelných nežádoucích účinků (NÚ), měla by být před dalším 

postupem stanovena přítomnost prognosticky nepříznivých faktorů (vysoká aktivita nemoci, 

pozitivní autoprotilátky a časné erozivní poškození kloubů). U pacientů bez nepříznivých 

prognostických faktorů, ukazující na závažný průběh onemocnění, by mělo dojít ke změně terapie 

za jiný csDMARD, a to buďto v monoterapii nebo v kombinaci. V případě dalšího selhání léčby (tj. 

po 6 měsících nedojde k dosažení cíle léčby) by měla být přidána do terapie biologická chorobu 

modifikující antirevmatika (bDMARD) nebo cílené syntetické léky (tsDMARD; inhibitory Janus 

kináz). U pacientů s nepříznivými prognostickými faktory (velmi vysoká aktivita onemocnění, 

pozitivní autoprotilátky, časné erozivní poškození kloubů, selhání ≥ 2 csDMARDs) je v případě 

nedostatečné odezvy léčby v první linii indikováno přidání bDMARD nebo tsDMARD ke stávající 

terapii csDMARD. Pokud ani přidání bDMARD či tsDMARD nevede k úspěšnému dosažení cíle, je 

doporučena změna jednoho bDMARD za jiný nebo záměna bDMARD za tsDMARD, a to, dokud 

není dosaženo požadované remise nebo alespoň nízké aktivity onemocnění (1, 17). Přehledné 

schéma terapie RA dle recentních doporučených postupů EULAR je uvedeno na Obrázku 1. 
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Obrázek 1. Algoritmus léčby revmatoidní artritidy dle doporučených postupů Evropské ligy proti 

revmatismu z roku 2020. Převzato a upraveno dle Smolen 2019 (1). 
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1. 2010 ACR-EULAR klasifikační kritéria podporují časnou diagnostiku 

2. Metotrexát by měl být součástí první linie léčby. Přestože kombinační terapie není v úvodu terapie doporučována, použití metotrexátu 

v kombinační léčbě s jiným csDMARD není vyloučeno. V takovémto případě se však dá očekávat vyšší výskyt nežádoucích účinků bez 

významnějšího benefitu stran účinnosti, zejména je-li metotrexát v kombinaci s glukokortikoidy. 

3. Cílem léčby je dosažení klinické remise dle ACR-EULAR definice nebo jestliže je to nepravděpodobné, tak alespoň nízké aktivity 

onemocnění; cílů by mělo být dosaženo během 6 měsíců, nicméně léčba by měla být upravena nebo změněna, jestliže je nedostatečné 

zlepšení pozorováno již po 3 měsících. 

4. Trvalá remise: ≥ 6 měsíců ACR/EULAR index nebo Boolean remise.  

5. Zvažte kontraindikace a rizika léčby. 

6. Nejčastěji používané kombinace obsahují metotrexát, sulfasalazin a hydroxychlorochin 

7. TNF-inhibitory (adalimumab, certolizumab, etanercept, golimumab, infliximab, EMA/FDA schválené bDMARDs) abatacept, IL-6R 

inhibitory nebo rituximab (za určitých podmínek); u pacientů, kteří nemohou užívat tsDMRDs jako komedikaci, IL-6 inhibitory a 

tsDMARDs vykazují jisté výhody. 

8. Snížení dávky nebo prodloužení intervalu může být bezpečně provedeno u všech bDMARDs a tsDMARDs s nízkým rizikem zvýšení 

aktivity onemocnění; přerušení terapie je naopak spojováno s vysokým rizikem zvýšení aktivity onemocnění; většina, ale ne všichni 

pacienti pak mohou dosáhnout zpět dobré terapeutické odpovědi podáním stejného bDMARD/tsDMARD. 

9. Účinnost a bezpečnost bDMARDs po tom, co selže léčba JAK inhibitorem zatím není plně objasněna; zároveň není jasná účinnost a 

bezpečnost jiného IL-6 inhibitoru po tom co předchozí preparát z této skupiny selže. Účinnost a bezpečnost JAK inhibitoru po 

nedostatečné odpovědi na jiný preparát z této skupiny také není zřejmá.   
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3.2.  Metotrexát 

MTX se v terapii RA používá již 70 let (první zdokumentované použití MTX k léčbě RA pochází 

z roku 1951). K masivnímu použití pak došlo v 80. letech dvacátého století se získáním indikace 

pro léčbu RA (29). Přesto, že od té doby přišla na trh celá řada moderních preparátů, MTX stále 

zaujímá významné místo a je považován za tzv. kotevní lék v léčbě RA (6, 30). V průběhu času pak 

docházelo ke změnám v dávkování tohoto léku, v současné době se jeví jako optimální dávkování 

10-15 mg týdně v úvodu léčby titrováno po 5 mg v horizontu 2-4 týdnů, a to až do dosažení cílové 

dávky 20-30 mg týdně (31). Pacienti, kteří netolerují tuto dávku z důvodu NÚ však mohou 

profitovat také ze sníženého dávkování (6). Toto důležité postavení MTX v terapii RA vychází 

z několika důležitých vlastností: 

1) U přibližně 25–40 % pacientů dochází k významnému zlepšení při monoterapii MTX a 

v kombinaci s GLK pak nízké aktivity onemocnění či remise dosahuje takřka polovina 

pacientů v případně časné RA (tj. doba trvání onemocnění kratší 6 měsíců) (6).  

2) NÚ při léčbě MTX jsou již dobře známy a většině z nich lze předcházet podáváním 

kyseliny listové (viz bod 3.2.3. této práce) (32).  

3) Vyšší účinnosti v případě léčby pomocí bDMARDs a tsDMARDs bylo dosaženo v případě 

jejich kombinace s MTX (33).  

4) Nízká cena. 

3.2.1. Farmakokinetika metotrexátu 
MTX je strukturním analogem kyseliny listové a vykazuje tak řadu podobných vlastností. 

Farmakokinetika (PK) závisí na funkci specifických transportérů. Vzhledem k hydrofilní podstatě 

MTX je jeho prostup přes biologické membrány do velké míry závislý na systému přenašeči 

zprostředkovávaného transportu, a to jak v případě intestinální absorpce, distribuce do tkání, tak 

také u renálního vylučování (34).        

Absorpce 

U pacientů s RA je MTX nejčastěji podáván v perorální formě, případně pak pomocí 

intramuskulárních injekcí. Po perorálním podání dochází k jeho rychlé absorpci, a to zejména v 
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oblasti proximálního jejuna, za účasti membránového transportéru, který fyziologicky slouží 

k absorpci folátů (Protone-coupled folate transporter – SLC46A1) a jehož optimální funkce je 

dosahováno při pH 5,5. Proto celková absorpce perorálně podaného MTX závisí zejména na 

koncentraci a době, po kterou je lék vystaven proximální části tenkého střeva (34). Maximální 

koncentrace v plazmě je po perorálním podání dosaženo přibližně za 1,5 hodiny. V případě 

intramuskulárních injekcí je tato doba o něco kratší, konkrétně 1,3 hodiny. Biologická dostupnost 

MTX v případě perorálního podání je v rozmezí 50–80 % (35). Tento poměrně značný rozptyl je 

dán významnou interdividuální variabilitou. K poklesu biologické dostupnosti pak také dochází se 

zvyšující se dávkou MTX nad 25 mg, což se připisuje postupné saturaci transportních mechanismů 

podílejících se na absorpci (34).  

Distribuce 

MTX je distribuován do celé řady tkání včetně jater, ledvin a synoviální tekutiny. K transportu 

MTX do buněk dochází v minoritní míře pasivní membránovou difuzí, zejména však aktivním 

transportem zprostředkovaným folátovými receptory na povrchu buněk (35). Významnou roli 

v transportu MTX do cílových buněk revmatoidní synoviální tkáně hraje přenašeč redukovaných 

folátů 1 (Reduced folate carrier 1 (RFC-1) – SLC19A1) fungující nejefektivněji v neutrálním pH (34). 

Opačným směrem, ven z buněk, je MTX transportován pomocí tzv. ATP-binding cassette 

transportérů (ABC ATP-binding cassette), zejména ABCC1 a ABCG2. Vazba na albumin se 

v případě MTX udává v rozmezí 20-70 % (35).   

Metabolismus a eliminace 

Na metabolismu MTX se podílí 3 hlavní cesty: minoritní podíl mají střevní bakterie, které 

metabolizují MTX na kyselinu 4-amino-4-deoxy-N10-methylpteroovou. Touto cestou je 

metabolizováno méně než 5 % podané dávky; dalších méně než 10 % je hydroxylováno na  7-

hydroxy-metotrexát (7-OH-MTX) v játrech; 7-OH-MTX spolu se zbylým MTX podléhá polymerizaci 

2-7 postranními řetězci kyseliny glutamové za účasti folylpolyglutamylát syntázy (FPGS), a vznikají 

tak polyglutamatové deriváty (MTX-PGs), které zvyšují délku trvání cytostatického účinku. 

Výsledky studií ukazují, že spíše než samotný MTX je za účinnost léčby tímto lékem zodpovědná 

právě jeho metabolizovaná forma v podobě MTX-PGs, a MTX je tak někdy považován za jakousi 

https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/7-hydroxymethotrexate
https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/7-hydroxymethotrexate
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formu proléčiva (36). Za zpětný rozpad polyglutamátových derivátů je zodpovědný enzym γ-

glutamyl hydroláza (GGH) (35). Navíc MTX deriváty s více než 3 glutamátovými řetězci nepatří 

mezi substráty ABCC exportních proteinů. Intracelulární rovnovážná koncentrace (steady -state) 

MTX tedy závisí na aktivitě FPGS i GGH (37).    

Renální exkrece tvoří hlavní cestu vylučování MTX. Ledvinami je vyloučeno více než 80 % podané 

dávky v nezměněné formě a dále přibližně 3 % v podobě hlavního metabolitu 7-OH-MTX. Roli zde 

hraje jak glomerulární filtrace, tak sekrece a reabsorpce v renálních tubulech. Podobně jako 

v případě absorpce, i zde se významně podílí specifické transportéry pro organické anionty a 

foláty, což dokládá skutečnost, že tubulární sekrece se na renální clearance MTX podílí 

2,5násobně více než glomerulární filtrace. V případě renální exkrece se jedná zejména o  přenašeč 

organických aniontů 3 (Organic anion transporter 3 – SLC22A8), který je přítomný na 

basolaterální membráně proximálního tubulu (34). Zbývající část MTX je vyloučena biliární 

exkrecí (38). Poločas eliminace se pro MTX udává v rozmezí 6-10 hodin a 24 hodin po perorálním 

podání je MTX v plazmě nedetekovatelný. Po transportu MTX do intracelulárního prostředí a jeho 

následné polyglutamaci dochází k jeho pomalé kumulaci a prodloužení eliminačního poločasu na 

1-4 týdny, což umožňuje podávání MTX v týdenních intervalech (39).     

3.2.2. Mechanismus účinku metotrexátu 
Přesto, že v úvodu této kapitoly je MTX popsán jako lék používaný již několik dekád a také jako 

lék patřící k základním stavebním kamenům léčby RA, jeho přesný mechanismus účinků (MÚ) 

není stále zcela objasněn. MTX byl původně vyvinut jakožto antagonista folátů (antifolát) 

inhibující folátový cyklus prostřednictvím vazby na dihydrofolát reduktázu (DHFR) podávaný ve 

vysokých dávkách (více než 1 g v jednotlivé dávce) na léčbu leukémie. Tento „onkologický“ MÚ 

zahrnuje inhibici syntézy purinů s následným zastavením buněčného cyklu v jeho S fázi, což 

s největší pravděpodobností vede až k buněčné apoptóze (40). Klinická odpověď na léčbu MTX 

při takto vysokém dávkování v případě onkologických onemocnění zahrnuje pochopitelně také 

řadu nežádoucích účinků (NÚ), které však je ve většině případů možno zvládnout podáním 

vysokých dávek kalcia a zejména kyseliny listové – vitamínu B9 (více informací o NÚ viz kapitola 

3.2.3) (4). Na druhou stranu, v případě nízkých dávek MTX v léčbě RA (standardně dávky 15-25 

mg týdně) je součástí terapie a používá se pro zmírnění některých NÚ bez toho, aniž by snižovala 

https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/organic-anion-transporter
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samotnou účinnost léčby (41). Kromě výše uvedené inhibice folátového cyklu se na výsledném 

účinku léčby MTX pravděpodobně podílí celá řada dalších mechanismů zahrnující: zvýšení 

extracelulární koncentrace adenosinu, zvýšenou tvorbu kyslíkových radikálů, snížení exprese 

adhezivních molekul a inhibice syntézy polyaminů sperminu a spermidinu.     

Folátový cyklus 

Inhibice folátového cyklu je MÚ, který vedl k vývoji MTX. V teoretické rovině MTX, jakožto analog 

kyseliny listové, kompetitivně inhibuje aktivitu enzymu dihydrofolát reduktázy (DHFR), na který 

se váže s přibližně 1000krát větší afinitou než samotný folát. DHFR je zodpovědná za přeměnu 

dihydrofolátu (DHF) na tetrahydrofolát (THF). Ten je následně dále metabolizován pomocí serin 

hydroxymethyltransferázy (SHMT) za vzniku 5,10-methylen-THF, který tvoří mezník pro syntézu 

jak purinových, tak pyrimidinových bází, ale i methylované DNA a proteinů (např. polyaminů viz 

níže). 5,10-methylen-THF podléhá metabolismu 3 klíčových enzymů: (i) Methylentetrahydrofolát 

dehydrogenáze (MTHFD1) za vzniku 10-formyl-THF, který se účastní de novo syntézy purinových 

bází jakožto donor formylové skupiny pro 5‐aminoimidazol‐4‐carboxamid ribonukleotid (AICAR) 

za vzniku 5-formamidoimidazole-4-carboxamide ribonukleotidu (FAICAR), z kterého po 

odštěpení vody vzniká inosin-5-fosfát (IMP), poslední článek de novo syntézy purinového skeletu.  

MTHFD1 je dále schopna metabolizovat 10-formyl-THF až zpět na původní THF. (ii) 

Methylentetrahydrofolát reduktáze (MTHFR), která svou aktivitou redukuje 5,10-methylen-THF 

na 5-methyl-THF. Ten působí (za účasti vitamínu B12) jako donor methylové skupiny při přeměně 

homocysteinu na methionin. Po připojení s-adenosylové skupiny následně vzniká s-adenosyl 

methionin (SAM) působící jako donor methylové skupiny při vzniku methylované DNA a 

methylovaných proteinů. (iii) Thymidylát syntáze (TYMS), enzymu katalyzujícímu připojení 

methylové jednotky k deoxyurudin monofosfátu (dUMP) za vzniku deoxythymidin monofosfátu 

(dTMP). Inhibice TYMS tak má za následek depleci dTMP a místo něj je do buněčné DNA 

inkorporován uracil. Tato změna vede k poškození chromozomu a buňka následně umírá (4, 29).    
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Obrázek 2. Vliv metotrexátu na folátový cyklus. Převzato a upraveno dle Brown et al. 2016 (29)   
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MTX inhibuje enzym DHFR, který přeměnou dihydrofolátu na tetrahydrofolát hraje klíčovou roli 

ve folátovém cyklu. Důsledkem této inhibice dochází ke snížení koncentrace 5,10-CH2=THF, a tím 

je ovlivněna syntéza purinových bázi, pyrimidinové báze thymidinu (zde se MTX podílí rovněž 

inhibicí TYMS) a také methylace DNA a proteinů. 

5,10-CH3-THF, 5,10-methylen-tetrahydrofolát; DHF, dihydrofolát; DHFR, dihydrofolát reduktáza; 

dTMP, deoxythymidin monofosfát; dUMP, deoxyurudin monofosfát; MTHFD1; 

methylentetrahydrofolát dehydrogenáza; MTHFR, methylentetrahydrofolát reduktáza; MTX, 

metotrexát; SAH, s-adenosinhomocystein; SAM, s-adenosinmethionin; THF, tetrahydrofolát; 

TYMS, thymidilát synzáta.                          

 

Adenosinová dráha 

Zvýšení extracelulární koncentrace adenosinu je považováno za klíčový MÚ v léčbě pomocí 

nízkých dávek MTX. Ten svojí vazbou k intracelulárně umístěnému enzymu AICAR transformyláze 

(ATIC) způsobuje inhibici tohoto enzymu vedoucí k nárůstu AICAR (snížením jeho metabolizace 

na FAICAR), který následně blokuje aktivitu dalších dvou nezbytných enzymů této dráhy – 

adenosin deaminázu (ADA) a AMP deaminázu (AMPDA). Tato blokáda má za následek dvě 

skutečnosti. Za prvé nižší koncentrace FAICAR spolu s inhibicí AMPDA vede ke snížení 

koncentrace inositol monofosfátu (IMP) a tím i redukci syntézy purinových bází (viz předchozí 

odstavec) a za druhé, vzhledem k AICAR navozené inhibici ADA dochází k zvýšení intracelulární 

koncentrace adenosinu (přehledně Obrázek 3) (42). Ten je za pomoci extracelulárního 

nukleosidového transportéru (ENT1) transportován ven z buňky a dochází k zvýšení jeho 

extracelulární koncentrace. Většina adenosinu je však syntetizována extracelulárně, a to 

defosforylací adenosin trifosfátu (ATP) za účasti nukleosid trifosfát fosforylázy (CD 39) a ecto-

5′nukleotidázy (CD73).  Adenosin je následně buďto přeměněn zpět na inosin za účasti adenosin 

deaminázy (s velice nízkým poločasem měřeným ve vteřinách) nebo se váže na adenosinové 

receptory (ADORs), a tím se významně podílí na imunosupresivním účinku MTX (grafické 

znázornění efektu MTX na tvorbu adenosinu uvádí Obrázek 4) (4). Jedná se o receptory spřažené 

s G proteinem a prozatím byly popsány 4 typy těchto receptorů: ADORA1, ADORA2A, ADORA2B 
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a ADORA3. Zatímco aktivace receptorů ADORA1 a ADORA2B vede k prozánětlivému účinku a 

zvýšené produkci prozánětlivých cytokinů z neutrofilů a monocytů, aktivace ADORA3 a zejména 

pak ADORA2A receptoru naopak působí protizánětlivě díky redukci IL-1β, TNF-α, IL-6 a snížení 

neutrofilní produkce superoxidů. Protichůdné účinky způsobené vazbou na různé subtypy ADORs 

naznačují, že jednotlivé receptory jsou spojené s různými typy buněk a že zasahují různé 

signalizační dráhy zprostředkované G proteiny (43). 

Obrázek 3. Intracelulární efekt metotrexátem navozené inhibice ATIC. Převzato a upraveno dle 

Mangoni et al. 2017 (42) 
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MTX svou inhibicí ATIC zvyšuje koncentraci AICAR, což má za následek inhibici ADA a také AMP 

deaminázy. Inhibice ADA se podílí na zvýšení intracelulární koncentrace adenosinu, zatímco 

inhibicí AMP deaminázy se snižuje koncentrace IMP, nezbytného k de novo syntéze purinových 

bází. Snížení koncentrace IMP je dále způsobeno sníženou produkcí FAICAR.    

5´-NT, 5´nukleotidáza; ADA, adenosin deamináza; AMP, adenosin monofosfát; AMP, 5´adenosin 

monofosfát aktivovaná protein kináza; ATIC, 5‐aminoimidazole‐4‐carboxamide ribonukleotid 

(AICAR) transformyláza; FAICAR, 5-formamidoimidazole-4-carboxamide ribonukleotid; IMP, 

inosin monofosfát; MTX, metotrexát.    
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Obrázek 4. Schematické znázornění zvýšení koncentrace adenosinu při inhibici ATIC a jeho vliv 

na inhibici zánětlivých procesů. Převzato a upraveno dle Friedman a Cronstein 2019 (4)  

  

     

Metotrexát (MTX) způsobuje blokádu 5‐aminoimidazole‐4‐carboxamide ribonucleotide (AICAR) 

transformylázy (ATIC). Tím dochází ke kumulaci AICAR a následné blokádě adenosin deaminázy. Takto 

intracelulárně vytvořený adenosin je transportován ven z buňky pomocí nukleosidového transportér 

(ENT1). ATP a ADP v extracelulárním prostoru jsou postupně defosforylovány transmembránovou 

jednotkou nukleosid trifosfát fosforylázy (CD 39) na AMP, který je následně jednotkou ecto-

5′nukleotidázy (CD73) transformován na adenosin. Extracelulární adenosin může být přeměněn na 

inosin nebo se navázat na adenosinový receptor.      
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Tvorba kyslíkových radikálů 

Léčba MTX má za následek zvýšenou apoptózu transformovaných T buněk imunitního systému, 

která je závislá na dávce a délce terapie, na čemž se podílí zvýšená tvorba kyslíkových radikálů 

(29). Tetrahydropterin účastnící se endoteliální syntézy oxidů dusíku zprostředkované 

endoteliální NO syntázou (eNOS) jakožto kofaktor i ligand se tímto mění na dihydropterin. 

Zatímco tetrahydropterin zvyšuje produkci eNOS, dihydropterin vede k jejich rozpadu a tvorbě 

superoxidů. Na myším modelu pak byla prokázána snížená syntéza tetrahydropterinu při 

podávání MTX a následně zvýšená koncentrace superoxidů v porovnání s placebem (4). 

Tetrahydropterin je metabolizován zpět na dihydropterin za účasti DHFR, klíčového enzymu 

folátového cyklu, který je inhibován MTX (29).   

Adhezivní molekuly 

Adhezivní molekuly, mezi které řadíme vaskulární adhezivní molekuly 1 (vascular cell adhesion 

protein 1; VCAM1), intracelulárních adhezivní molekuly 1 (intercellular adhesion molecule 1; 

ICAM1) a E-selektin, jsou nezbytné pro interakce mezi jednotlivými buňkami a jejich produkce je 

zvýšena v případě zánětlivých stavů stimulací různými pro-zánětlivými cytokiny (44). Současné 

poznatky naznačují, že MTX by mohl omezit transport zánětlivých molekul do synovie právě 

snížením exprese těchto adhezivních molekul (29).   

Vzorky synovie získané biopsií pacientů léčených MTX po dobu 16 týdnů prokázaly významné 

snížení koncentrace E-selektinu a VCAM1 podobně jako koncentrace IL-1β, TNF-α v porovnání se 

vzorky od stejných pacientů před zahájením léčby. Zároveň byla prokázaná statisticky významně 

nižší zánětlivá aktivita onemocnění (hodnoceno dle DAS, CRP, ESR aVAS). Snížení koncentrace 

ICAM1 bylo dosaženo pouze numericky (45). Naopak, exprese ICAM1, pravděpodobně jakožto 

důsledek zvýšení extracelulární koncentrace adenosinu a jeho následné vazby na ADORAA1 a A2 

receptory při léčbě pomocí MTX, byla prokázaná ve studii Johnston et al. z roku 2005 (44). 

Výsledky výše zmíněných studií dále potvrzuje ve své práci Klimiuk et al., který uvádí statisticky 

významné zvýšení solubilních forem VCAM1, ICAM1 a E-selektinu u pacientů s nově 

diagnostikovanou RA bez předchozí léčby DMARDs v porovnání s kontrolní skupinou pacientů 

s osteoartrózou a zároveň statisticky významné snížení koncentrace těchto adhezivních molekul 

https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/cell-adhesion-molecules
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/cell-adhesion-molecules
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/intercellular-adhesion-molecule-1
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u pacientů s RA po 6měsíční terapii MTX. Tyto výsledky byly dále doprovázeny snížením klinických 

známek aktivity RA (hodnoceno dle DAS, CRP a ESR) (46). Kromě toho stimulace exprese 

ADORA2A a jejich adenosinové aktivace in vitro vedla ke snížení hladin E-selektinu, ICAM1 i 

VKAM1 (47).                   

Cytokiny 

Dalším MÚ, který pravděpodobně uplatňuje při léčbě MTX, je jeho schopnost snižovat chemotaxi 

a adhezi zánětlivých molekul. T buňky izolované a následně aktivované ex vivo od pacientů s RA 

léčených MTX měly sníženou schopnost produkce IFNγ, IL-4, IL-3, TNF a také granulocyt-

makrofág-kolonie stimulující faktor. Na základě snížení některých z výše uvedených cytokinů se 

předpokládá, že diferenciace T buněk na Th1 nebo Th2 buňky je snížena v porovnání s pacienty 

s RA bez léčby MTX. MTX navíc snižuje počet TNF pozitivních CD4 T buněk, a naopak zvyšuje IL-

10 CD4 T buňky (4). V neposlední řadě pak kultury fibroblastů spolu s T lymfocyty od pacientů 

s RA vykazují zvýšenou produkci IL-15 zprostředkovanou pomocí buněčného kontaktu. IL-15 

následně zvyšuje koncentraci cytokinů IFNγ, IL-6, a IL-17. Tyto cytokiny stimulují expresi cytokinů 

dalších, tentokrát IL-15, IL-8 a IL-6, čímž dochází k vytvoření zpětnovazebné smyčky. Sníženou 

adhezí fibroblastů a T lymfocytů MTX způsobuje přerušení tohoto cyklu (48).     

Inhibice polyaminů 

Polyaminy řadíme mezi organické sloučeniny obsahující více než jednu aminoskupinu. Z našeho 

pohledu hrají významnou roli dvě sloučeniny – spermin a spermidin. Zvýšená koncentrace těchto 

polyaminů byla zjištěna v synoviální tkáni, synoviální tekutině, mononukleárních buňkách 

periferní krve (peripheral blood mononuclear cells; PBMCs) a v moči pacientů s RA. Při syntéze 

polyaminů se uplatňuje jejich metylace za přítomnosti metylového donoru v podobě methioninu 

či SAM. Inhibicí folátového cyklu je však tato cesta přerušena (viz folátový cyklus nebo Obrázek 

2). Polyaminy mohou být monocyty přeměněny na lymfotoxiny (LT), známé též jako TNF-β, 

s cytotoxickou aktivitou obsahující hydrogen peroxidázu a amoniak. LT indukují genovou expresi 

imunitních molekul jakými jsou například adhezivní proteiny a hlavní histokompatibilní komplex 

(4). 

  

https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/interleukin-6
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/interleukin-17
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/peripheral-blood-mononuclear-cell
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3.2.3. Nežádoucí účinky léčby metotrexátem 
V revmatologii se používají podstatně nižší dávky MTX, než je tomu v případě léčby onkologických 

onemocnění, přesto se ani zde pochopitelně NÚ nevyhneme a minimálně jeden z nich se 

v průběhu léčby objeví u více než 70 % pacientů (49). Na základě zvážení benefitů a případných 

rizik pro pacienty však MTX stále představuje základní stavební kámen v léčbě RA (1).  Bohužel až 

30 % pacientů s RA musí z důvodu NÚ léčbu MTX přerušit během prvního roku užívání (32, 35). U 

řady dalších jsou maximální tolerované dávky nedostatečné pro dosažení cílů léčby (viz bod 

3.1.5), a je tak nezbytné přistoupit ke kombinované léčbě (50). Riziko NÚ je mírně vyšší v prvních 

6 měsících léčby, nicméně dlouhodobá monitorace je nezbytná po celou dobu léčby (35).  Mezi 

významné rizikové faktory zvyšující toxicitu MTX se řadí jeho vysoká jednotlivá i kumulativní 

dávka, snížené renální funkce pacientů, lékové interakce a v neposlední řadě je zvažován také vliv 

genetických polymorfismů pro transportéry a enzymy zodpovědné za metabolismus a eliminaci 

MTX (39).  

Samotné NÚ MTX můžeme rozdělit do čtyř kategorií: kategorie A dávkově závislé, kategorie B 

idiosynkratické, kategorie C efekt kumulativní dávky a kategorie D odložené NÚ (mohou se 

vyskytnou i po vysazení léčby). Kategorie A typicky zahrnuje mukózní, kožní, gastrointestinální 

(GIT) NÚ a pancytopénii, která však může být zároveň projevem idiosynkratické reakce (kategorie 

B). Do kategorie C se řadí chronické onemocnění jater, hematotoxicita a onemocnění plic, ačkoli 

zejména v případě jaterní toxicity nebyla souvislost s kumulativní dávkou MTX zatím plně 

prokázána. Mezi odložené (kategorie D) NÚ patří například teratogenita (51).  

Management NÚ se částečně liší dle jejich typu a lokalizace. Konkrétní doporučení jsou tak 

uvedena pod jednotlivými NÚ. V případě MTX hraje důležitou roli suplementace folátů (vitamín 

B9; kyselina listová a kyselina folinová) pro zmírnění těch NÚ, které jsou navozeny inhibicí 

folátového cyklu (mukózní, GIT, hematologická a jaterní toxicita). Přínos této suplementace 

potvrzuje rozsáhlý systematický přehledový článek autorů Shea et al. zahrnující studie z období 

1966–2012 porovnávající výskyt NÚ v případě suplementace jednotlivými formami folátů 

v porovnání s placebem. V případě kyseliny listové byla zjištěna statisticky významná redukce 

relativního rizika o 81 % u abnormálních sérových hladin transamináz (RR 0,19; 95% CI, 0,10-0,36; 

p≤ 0,00001). Relativní snížení rizika GIT potíží (nauzey, zvracení nebo abdominálních bolestí) o 24 
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% nedosáhlo statistické významnosti (RR 0,76; 95% CI, 0,59-1,01; p=0,057). Zároveň se snížilo 

celkové množství pacientů, kteří ukončili léčbu MTX o 14,2 % absolutně (RR 0,43; 95% CI, 0,29-

0,64; p≤ 0,00001). Podobných výsledků pak bylo dosaženo také v případě kyseliny folinové. 

Relativní redukce rizika abnormálních sérových hladin transamináz bylo 73 % (RR 0,27; 95% CI, 

0,16-0,44; p≤ 0,00001). NÚ v oblasti GIT byly sníženy pouze numericky o 22 % (RR 0,78; 95% CI, 

0,59-1,02; p=0,066). Podobně jako v případě kyseliny listové, i zde došlo k statisticky významně 

nižšímu počtu ukončení léčby MTX a to o 16,2 % absolutně (RR 0,35; 95% CI, 0,23-0,53; p≤ 

0,00001). Na tomto místě je také důležité zdůraznit, že suplementace folátů nevedla k snížení 

samotného účinku léčby pomocí MTX (52). Pro zmírnění výše uvedených NÚ je při léčbě MTX dle 

České revmatologické společnosti doporučeno souběžné podávání kyseliny listové v dávce 10 mg 

týdně. Kyselina listová se obvykle podává den po užití MTX (20).       

Gastrointestinální nežádoucí účinky 

GIT NÚ patří mezi ty častější a během prvních dvou let terapie MTX se v různé míře vyskytnou u 

více než 50 % pacientů (nauzea≈15 %, bolesti žaludku≈10 %, průjem≈5 %, dyspepsie≈10 %, ztráta 

chuti≈10 %, zvracení≈5 % a stomatitida≈5 %) (53). Přesto, že se jedná spíše o mírné NÚ, u 13–28 

% pacientů vedou k ukončení terapie MTX. Zvýšení výskytu GIT obtíží při léčbě MTX bylo 

pozorováno v souvislosti se zvýšenými hladinami homocysteinu (Hcy) a také u pacientů s mutací 

genu pro SLC19A1 (35).  

V případě významnějších GIT komplikací se výhodnější jeví podávání MTX v subkutánní, případně 

intramuskulární formě. Tento postup však byl používán spíše na empirických základech. Studie 

autorů Kromana et al. z roku 2014 pomocí analýzy dotazníků zaslaných pacientům, u kterých byla 

provedena změna z perorálně podávaného MTX na parenterální, potvrdila benefit tohoto 

postupu stran GIT potíží (kromě frekvence výskytu nauzey) (53).      

Hepatotoxicita 

Hepatotoxicita se řadí mezi další časté NÚ při léčbě MTX. Jaterní biopsie u pacientů užívajících 

MTX ukázaly změny zahrnující hypertrofii stelárních jaterních buněk, steatózu a jaterní cirhózu. 

U 14-35 % pacientů byly naměřeny zvýšené hladiny jaterních enzymů 

alaninaminotransferázy/aspartátaminotransferázy (ALT/AST) (35). Toto zvýšení bylo nejčastěji 
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spojováno s BMI ≥ 30 kg/m2, celkovým cholesterolem> 6,2 mmol/L, současnou léčbou bDMARS 

a nedostatečnou suplementací kyselinou listovou (54). Přesný mechanismus, kterým MTX tyto 

jaterní funkce ovlivňuje, však nebyl doposud objasněn. Jednou z možností je dlouhodobé 

intracelulární hromadění MTX-PGs v jaterních buňkách vedoucí k depleci folátů jakožto 

nezbytného komponentu k syntéze DNA. Zvýšené plazmatické hodnoty Hcy u pacientů s RA 

tolerující MTX pak mohou vést k oxidativnímu stresu vedoucímu k cytotoxickému efektu a 

následnému ukládání tuku do jaterní tkáně. Z rizikových faktorů pro rozvoj hepatotoxicity se 

uvádí dědičné předpoklady, zvýšená konzumace alkoholu, jaterní onemocnění v anamnéze, 

obezita, DM, hyperlipidemie, nedostatečná suplementace kyselinou listovou, užívání 

hepatotoxických léků a kumulativní dávka MTX (35).  

Pulmonální nežádoucí účinky 

Sípání, kašel, dušnost či případně jiné plicní příznaky se udávají přibližně u 25 % pacientů s RA 

léčených MTX. Vzhledem k časnému výskytu těchto NÚ, nejčastěji během prvních 4 týdnů, se 

v tomto případě jedná spíše o idiosynkratickou imunitní reakci. Plicní toxicita MTX se dále může 

manifestovat jako plicní fibróza, intestinální pneumonitida nebo jako difuzní alveolární postižení. 

Přesný mechanismus vzniku těchto NÚ není znám, nicméně se přisuzuje zánětlivému, infekčnímu 

a lymfoproliferativnímu působení (35).  

Pacientům je doporučováno bedlivě sledovat případné dýchací symptomy, které by mohly 

naznačovat plicní toxicitu MTX. Ošetřující lékaři by měli být obzvláště opatrní u pacientů 

s předchozími plicními onemocněními. V případě výskytu závažných plicních NÚ se doporučuje 

ihned přerušit léčbu MTX a zároveň nasadit GLK (35). 

Hematotoxicita 

Léčba MTX může způsobovat hematotoxicitu vyjádřenou jako myelosupresi, pancytopénii, 

trombocytopenii, leukopenii a megaloblastickou anémii. Jedná se o závažné nežádoucí účinky a 

udává se, že až 25 % pacientů musí léčbu MTX ukončit z důvodu vážných hematotoxických 

nežádoucích účinků (35). U myelosuprese se častěji jedná o NÚ projevující se po delší době léčby 

jako výsledek antagonismu folátů v kostní dřeni, nicméně se muže objevit i na dávce nezávislý NÚ 

a to během jednoho nebo dvou měsíců léčby. V takovémto případě se pravděpodobně jedná o 
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idiosynkratickou reakci imunitního systému. Myelosuprese v návaznosti na léčbu MTX se 

objevuje u 2-10,2 % pacientů se zánětlivými revmatickými onemocněními (55). K nejčastějším 

hematotoxickým NÚ patří výskyt neutropénie s výskytem 1,4-7 %. Trombocytopenie byla 

pozorována u 3-4 % pacientů léčených MTX. Zvýšené riziko rozvoje trombocytopenie pak 

vykazovali pacienti souběžně léčeni NSAID. Nejméně častým jevem je popisována pancytopénie 

s výskytem 0,3-2,1 % (55). Leukopenie se nejčastěji vyskytuje během prvních tří týdnů léčby, po 

uplynutí této doby může dojít k obnově kostní dřeně. Závažnost těchto NÚ bývá dávána do 

spojitosti s velikostí dávky a její frekvencí (35). Mechanismus, jakým k hematotoxickému 

působení MTX dochází, zatím nebyl plně objasněn a zdá se, že svou roli bude hrát více faktorů 

(35). Přesto, že jak terapeutický, tak toxický efekt MTX je spojován především s 

jeho intracelulárním působením, na myelosupresi se zřejmě podílí extracelulární koncentrace 

nevázaného MTX (55). Jako rizikové faktory pro rozvoj hematotoxických NÚ při léčbě MTX byly 

popsány: věk, infekce, nedostatek kyseliny listové, hypoalbuminemie a souběžná terapie (35). Za 

závažný rizikový faktor je dále považovaná renální insuficience, při které dochází k sníženému 

vylučování MTX (55). Zejména u hemodialyzovaných pacientů hrozí vysoké riziko pancytopénie 

se závažnými a často fatálními následky (35).     

Pro kontrolu případného hematotoxického NÚ MTX se doporučuje provedení kompletního 

krevního obrazu a to minimálně 3 měsíce před nasazením léčby a následně provádět kontroly po 

4-12 týdnech (35).  

Nefrotoxicita 

MTX navozená nefrotoxicita patří k poměrně častým NÚ léčby RA. Závažnost tohoto NÚ je 

umocněná tím, že samotný MTX je z více než 80 % vylučován právě ledvinami. MTX navozené 

snížení renálních funkcí tak vede ke zpomalení vylučování tohoto léku s následným zvýšením jeho 

plazmatických koncentrací, což se může projevit dalšími nežádoucími účinky (35). Nefrotoxicita 

je navozena precipitací MTX a jeho metabolitů v proximálních tubulech, což vede k edému a 

následnému úmrtí buněk (56). K precipitaci MTX dochází v důsledku jeho snížené solubility při 

nízkém pH. Za zmínku jistě stojí i skutečnost, že 7-OH-MTX vykazuje 6 až 10násobně nižší 

solubilitu než samotný MTX (35).  
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Vzhledem ke skutečnosti, že snížení renálních funkcí probíhá bezpříznakově v jeho počátečním 

stádiu, doporučuje se v případě zahájení léčby MTX monitorování plazmatických koncentrací 

kreatinu (a z něj odvozených odhadů renálních funkcí) a také samotného MTX. Jako indikátory 

ledvinného poškození lze využít také některé biomarkery – kidney injury marker-1 (KIM-1) a 

cystatin C (CysC) (57). Erdbrügger a deGroot ve své publikaci doporučují snížení dávky MTX na 

polovinu v případě, že dojde ke snížení glomerulární filtrace pod 30ml/min (58). Symptomatická 

léčba MTX navozené nefrotoxicity spočívá ve zvýšení pH alkalizací moči a tím snížením precipitace 

MTX. Solubilita MTX a jeho metabolitů se v případě změny pH z 6,0 na 7,0 zvyšuje 5-8násobně 

(59). 

Karcinogenita 

Hodnocení karcinogenního účinku MTX u pacientů s RA není jednoduché kvůli skutečnosti, že 

samotná RA se kvůli její autoimunitní patologii řadí mezi rizikové faktory pro rozvoj malignit. 

Nicméně několik rozsáhlejších studií a také celá řada kazuistik prokázaly zvýšení rizika výskytu 

lymfomu u pacientů léčených pomocí MTX. To poukazuje na skutečnost, že MTX nelze vyloučit 

jakožto samostatný rizikový faktor. V několika případech bylo zároveň prokázáno, že po ukončení 

léčby MTX došlo k spontánnímu vymizení nebo nebyla pozorována rekurence nádorového 

onemocnění (35).   

Infekce 

Podobně jako v předchozím případě, i v případě infekcí je složité odlišit, do jaké míry se jedná o 

NÚ způsobené léčbou MTX nebo jde o následky samotného onemocnění RA, která sama ve své 

podstatě vede k dysbalanci imunitního systému. Avšak vzhledem k imunosupresivnímu účinku 

MTX se dá předpokládat nárůst infekčních onemocnění a také jejich vyšší závažnost. Mezi 

nejčastěji pozorované patří infekce bakteriální, herpes zoster a další oportunní infekce (35). 

Pacientům léčeným MTX se obecně nedoporučuje očkování s výjimkou těch proti chřipkovým 

virům a pneumokokové infekci (35).   

 

 

https://europepmc.org/search?query=AUTH:%22U%20Erdbr%C3%BCgger%22
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Orální ulcerace 

Výskyt závažných orálních ulcerací je běžný v případě vysoko dávkového schématu u onkologické 

léčby, nicméně v menší míře jsou zaznamenány případy tohoto NÚ také u pacientů s RA. Výskyt 

orálních ulcerací se udává u 11-17 % pacientů léčených nízkými dávkami MTX (51). Za nejčastější 

příčinu vzniku orálních ulcerací u pacientů s RA je považována právě zvýšená expozice MTX, a to 

z důvodu chybného dávkování (typicky záměna týdenního dávkovacího režimu za režim jednou 

denně), snížených renálních funkcí a lékových interakcí (NSAID, kyselina acetylsalicylová, 

penicilin). Druhou možnou příčinu tvoří nedostatečná suplementace kyselinou listovou, jelikož 

buňky slizniční mukózy (podobně jako buňky kostní dřeně) patří mezi buňky rychle se dělící a 

orální ulcerace jsou způsobeny nedostatkem „stavebního materiálu“ (purinových a 

pyrimidinových bází) způsobeného inhibicí dihydrofolát reduktázy (60).    

Teratogenita, mutagenita a fertilita 

Teratogenita MTX je u lidí dobře zdokumentována v případě vysoko dávkové léčby onkologických 

onemocnění. Mezi nejčastěji zjištěné abnormality patří defekty lebky, končetin, různé další 

skeletální defekty a poruchy vzrůstu. Pro dávky užívané u léčby RA jsou však data omezená. 

Prospektivní observační kohortová studie hodnotila vliv expozice MTX (v maximální dávce 30 mg 

týdně) na riziko výskytu spontánních potratů, závažných vrozených vad, předčasného porodu a 

snížené porodní hmotnosti u dvou skupin exponovaných MTX a dvou kontrolních skupin. RA 

patřila mezi nejčastější příčinu užívání MTX (62,3 %). První exponovanou kohortu tvořily ženy, 

které byly MTX vystaveny i po početí (n=188) a druhou pak ženy, které byly MTX vystaveny pouze 

před samotným početím (méně než 2 týdny před poslední menstruací; n=136). Kontrolní skupiny 

tvořily ženy s autoimunitním onemocněním neužívající MTX a také ženy bez autoimunitního 

onemocnění obecně. Nejvýraznější nárůst byl pozorován v případě spontánních potratů ve 

skupině žen užívajících MTX i po početí s celkovým výskytem 39 případů (20,7 %). Nárůst rizika 

pak byl více než dvojnásobný v porovnání s kontrolní skupinou (ženy s autoimunitními 

onemocněními nevystavené léčbě MTX; HR 2,1; 95% CI, 1,3-3,2). Za zmínku také jistě stojí nízká 

kumulativní incidence spontánních potratů v případě skupiny žen, které byly vystaveny MTX 

pouze před početím s celkem 12 případy (8,8 %). Závažné vrozené vady byly pozorovány přibližně 
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trojnásobné v případě kohorty žen s MTX během těhotenství (6,6 %) v porovnání s kontrolní 

skupinou bez autoimunitních onemocnění (2,9 %), (OR 3,1; 95% CI, 1,03-9,5). V případě ostatních 

sledovaných parametrů nebyla mezi jednotlivými skupinami dosažena statistická významnost 

(61). 

U žen ve fertilním věku užívajících MTX by měla být zajištěna dostatečně účinná antikoncepční 

metoda. V případě, že se tyto ženy rozhodnou pro plánované početí, MTX by měl být vysazen v 

předstihu minimálně 3 měsíců (62).  

Vliv MTX na mužské pohlavní buňky můžeme rozdělit do tří skupin: (1) přímý cytotoxický efekt, 

(2) teratogenní efekt a (3) mutagenní efekt. Cytotoxický efekt MTX spočívá v jeho schopnosti 

přecházet přes hemato-testikulární bariéru a způsobovat buď smrt spermií vedoucí 

k oligospermii nebo jejich dysfunkci. Obojí pak vede k snížení fertility. Teratogenita MTX je 

způsobena jeho přenosem prostřednictvím ejakulátu při pohlavím styku (MTX je absorbován 

vaginální sliznicí a předpokládá se, že tato koncentrace bude minimálně 3x nižší, než je 

koncentrace MTX v ejakulátu).  Vznik teratogenity tímto způsobem zatím nebyl prokázán jako 

relevantní a neexistují ani studie hodnotící koncentraci MTX v ejakulátu. Přesto však nemůže být 

toto riziko vyloučeno. Mutagenní potenciál MTX může vést k tvorbě spermií s abnormálním 

počtem chromozomů. Přestože většina těchto mutací není dále životaschopná, v případě, že by 

došlo k oplodnění právě takovou spermií, došlo by k vzniku zygoty s cytogenetickou 

abnormalitou. S největší pravděpodobností by tato situace vedla k vzniku vrozené vady u 

vyvíjejícího se potomka. Nicméně riziko vrozených mutací se zdá být nízké, jelikož samotné 

chromozomální mutace jsou pro spermie limitujícím faktorem a k oplodnění tak častěji dochází 

zdravými spermiemi, které dosáhnou vajíčka dříve. Zároveň v případě vzniku abnormální zygoty 

hrozí zvýšené riziko potratu v časných fázích vývoje. Vzhledem k výše uvedenému, je 

pravděpodobnost vzniku potomka s abnormálním počtem chromozomu nízká a hrozí 

spíše snížená fertilita a vznik spontánních potratů. Dalším potenciálním mutagenním efektem 

MTX je vznik bodových mutací. Tyto mutace mohou vést k tvorbě spermií nesoucí danou mutaci 

ve své dominantní či recesivní alele (v případě, že se mutace nachází na recesivní alele, nemusí 

nutně dojít k jejímu projevu) (63). Studie porovnávající pravděpodobnost vzniku vrozených 

malformací u 127 dětí, jejichž otcové užívali v době minimálně 90 dní před početím MTX 
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s kontrolami (děti narozené bez této expozice MTX), neprokázala sledovanou asociaci (OR 1,01; 

95% CI, 0,37–2,74) (64).   

V případě mužské fertility a mutagenity je doporučeno přerušit léčbu MTX 3 měsíce před 

plánovaným početím. Tato doba by měla být dostatečná pro obměnu potenciálně mutagenních 

spermií. Toto doporučení však vychází spíše z dosud známých informací o časovém rámci 

spermatogeneze než z evidence hodnotící výskyt klinicky vyjádřených mutací (63).    

3.2.4. Farmakogenetika metotrexátu 
Farmakogenetika se řadí mezi moderní nástroje klinické farmakoterapie a v závislosti na 

pacientově specifických genetických predispozicích umožňuje vést personalizovanou léčbu.  

Recentní studie ukazují, že důležitou roli v terapii MTX hrají tzv. bodové mutace (single nucleotide 

polymorphisms (SNPs) (65, 66). Tyto SNPs jsou lokalizovány na genech kódujících enzymy a 

transportéry důležité pro farmakokinetiku a farmakodynamiku MTX. Jednotlivé mutace 

(případně jejich kombinace) jsou schopny ovlivnit účinnost léčby MTX různými směry. Na jednu 

stranu mohou SNPs vést k snížení jeho účinnosti vedoucí typicky k vyšší zánětlivé aktivitě 

onemocnění. Na stranu druhou je zde také možnost opačné situace, kdy zvýšení účinnosti MTX 

vede k vyššímu výskytu a závažnosti NÚ (8, 67, 68).    

Transportní proteiny 

Transportní proteiny hrají významnou roli ve vstřebání perorálně podaného MTX (SLC46A1), na 

jeho vstupu do buněk (RFC – SLC19A1), ale také na jeho odstranění z intracelulárního prostoru 

(ABC transportní proteiny) a eliminaci z těla sekrecí v renálních tubulech (SLC22A8). 

Přesto, že několik studií se zabývalo polymorfismy u přenašeče SLC46A1, žádná z těchto studií se 

netýkala léčby pomocí MTX ani pacientů s RA (69, 70). 

Data ze studií naznačují, že G80A polymorfismus genu pro RFC-1 se podílí na změně koncentrace 

folátů v těle. Pacienti nesoucí homozygotní 80AA genotyp vykazují, v porovnání s „wild type 

(80GG)“ homozygoty nebo heterozygoty, vyšší plazmatické koncentrace folátů a MTX a zároveň 

vyšší koncentrace MTX-PGs v erytrocytech (71). Výsledky studií pro SNPs u RFC-1 jsou však 

nekonzistentní. Hayashi et al. popisuje více než dvojnásobné snížení účinnosti léčby MTX u 
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pacientů s alelou 80G> A (OR 2,27; 95% CI, 1,35–3,84; p=0,0018). Účinnost v této studii byla 

měřena porovnáním pacientů, kteří dosahovali cíle léčby užíváním MTX v monoterapii 

v porovnání s pacienty, kteří měli nedostatečnou odezvu na léčbu samotným MTX a pro dosažení 

cílů museli být léčeni kombinační terapií (72). Další studie případů a kontrol s podobnou 

metodikou měření výsledků však neprokázala spojení SNPs s počtem non-respondérů na léčbu 

MTX (OR80GA 1,26; 95% CI,0,51-3,16; p=0,617 a OR80AA 0,77; 95% CI, 0,25-2,32; p=0,636) (73). Qiu 

ve svém přehledu studií získaných prohledáním databází EMBASE a PubMed uvádí celkem 10 

publikací, které porovnávají toxicitu genotypu 80GG v porovnání s genotypy GA + AA.  

Vyhodnocením získaných dat se neprokázalo statisticky významné zvýšení toxicity MTX (OR 1,18; 

95% CI, 0,90-1,54; p=0,225) u celkové sledované populace, zatímco toto zvýšení dosáhlo 

statistické významnosti v případě evropské populace (OR 1,36; 95% CI, 1,01-1,83) (74). Na druhou 

stranu, ve dvou studiích Dervieux et al. vyhodnotil zvýšení plazmatické koncentrace MTX-PGs u 

homozygotů RFC-1 80AA v porovnání s ostatními genotypy (75, 76). V návaznosti na to pak v další 

studii tento autor popisuje u 108 RA pacientů nižší počet oteklých kloubů a také nižší VAS opět 

v případě 80AA homozygotů v porovnání s ostatními genotypy (77). Konečně dle studie Drozdika 

et al. 80AA homozygoti dosáhli remise symptomů RA s více než 3násobnou pravděpodobností 

v porovnání s „wild type“ homozygoty (OR 3,32; 95% CI,1,26-8,79; p=0,021). U respondentů 

k léčbě RA v této studii byla navíc popsána frekvence alely A v 62,1 % v porovnání s její 47,8% 

přítomností u non-respondérů (OR 1,78; 95% CI, 1,13-2,81; p=0,013). V neposlední řadě pak u 

pacientů s 80AA genotypem byla zvýšena aktivita aminotransferázy (10,5 % vs. 2,3 %; OR 5,09; 

95% CI, 0,54-47,74) (71).  

Tři studie vyhodnocující přítomnost polymorfismů u ABCB1 transportních proteinů jednoznačně 

prokázaly zvýšení toxicity MTX v přítomnosti 3435 C> T. Studie Kooloos et al. udává více než 

2,5násobně vyšší pravděpodobnost rozvoje NÚ u léčby MTX v případě výskytu této bodové 

mutace během 6měsíčního sledovaného období (OR 2,6; 95% CI:1,1-6,2) (78). Statisticky 

významné zvýšení toxicity (OR 2,39; 95% CI, 1,07–5,28; p=0,046) MTX po 12měsíčním sledování 

potvrdila také studie u pacientů s RA ze Španělska (79). Poslední studie nedosáhla statisticky 

významného výsledku v případě toxicity MTX v závislosti na výše uvedené SNP, ukázala však 

podobný trend jako předchozí studie (OR 2,64; 95% CI, 0,86-8,13; p=0,092). Nicméně, statisticky 



43 

 

významného výsledku, i když s poměrně širokým konfidenčním intervalem, bylo dosaženo 

v počtu non-respondérů na léčbu MTX u pacientů s alelou 3435TT v porovnání s 3435CC 

homozygoty (OR 8,78; 95% CI, 1,13-68,5) (73). Qiu ve svém přehledu analyzuje data z 5 studií, ve 

kterých hodnotí toxicitu genotypu 3435TT v porovnání s CC + CT genotypy. Výsledkem je 

statisticky nevýznamné zvýšení toxicity u TT homozygotů (OR 1,36; 95% CI, 0,54-3,44) (74).              

Polyglutamace metotrexátu 

Intracelulární polyglutamace je nezbytným krokem k účinnosti MTX.  Množství MTX-PGs závisí na 

aktivitě enzymů zodpovědných za syntézu (FPGS) i degradaci polyglutamátových jednotek (GGH). 

V současné době však existuje jen velmi málo dat, která by nám dávala větší přehled, jaký vliv 

mají jednotlivé polymorfismy na tyto důležité enzymy. Studie hodnotící SNP 452 C> T pro GGH 

zjistila, že tato mutace vede až k 14,6násobnému snížení aktivity tohoto enzymu a tím 

k intracelulárnímu hromadění dlouhých MTX-PGs řetězců (4-7 jednotek PG). Data však byla 

získána pro vysoko dávkový MTX režim (80). SNP vedoucí k mutaci genu C401T způsobila téměř 

5násobné snížení  koncentrace MTX-PGs u 401TT homozygotů v porovnáním s ostatními 

genotypy (OR 4,8; 95% CI, 1,8-13,0; p=0,002) (81). Studie, která hodnotila polymorfismy genů pro 

GGH (452 C> T a 16 T> C) a FPGS (1994 A> G and 114 G> A) a jejich efekt na léčbu MTX u 352 

pacientů s RA. V prvé řadě nebyl pozorován rozdíl ve frekvenci jednotlivých alel u pacientů s RA 

a kontrol. Navíc nebyla zjištěna asociace u jednotlivých SNPs s lepší klinickou odpovědí na léčbu 

MTX.  Pouze v případě GGH 16C alely bylo prokázáno klinické zlepšení po 3 měsících léčby MTX, 

nicméně tento efekt již nebyl pozorován po 6 měsících léčby. Navzdory této pozitivní asociaci po 

3 měsících léčby však sami autoři studie nevidí rutinní testování polymorfismů pro GGH a FPGS 

jako přínosné pro běžnou klinickou praxi (82).    

Folátový metabolismus 

Inhibice folátového metabolismu není v současné době považována za hlavní protizánětlivý MÚ 

MTX, jedná se však z pohledu farmakogenetiky o jeho nejlépe prozkoumanou část. 
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DHFR je klíčový enzym pro přeměnu kyseliny listové a DHF na aktivní THF (Obrázek 2). Vliv 

genetických polymorfismů tohoto enzymu však stále není jednoznačně stanoven. Byla zkoumána 

celá řada polymorfismů tohoto genu, které můžeme rozdělit do tří oblastí: (i) 3´-nepřekládaná 

oblast zahrnující 829 C> T, 35289 A> G (rs1232027) a 721 A> T (rs7387), (ii) 5´-nepřekládaná oblast 

a oblast promotoru zahrnující opakování 9 párů bází, 317 A> G (rs408626) a 1610 C> G/T 

(rs1650694). (iii) Oblast intronu 3 zahrnující 8890 A> G (rs1643659) a 10372 A> C (rs1677639) a 

intronu 1 (rs70991108) (83). V současné době se do popředí zájmu dostává zejména 

polymorfismus genu pro DHFR 1 v oblasti intronu 1, kde bylo popsáno opakování 19 párů bází. 

Tento polymorfismus je poměrně častý s prevalencí udávanou v rozmezí 10-48 % v závislosti na 

sledované populaci. Homozygotní delece tohoto genu vykazuje snížení exprese mRNA 

v lymfocytech a vyšší plazmatické koncentrace nemetabolizované kyseliny listové (84). V případě 

ostatních, výše uvedených polymorfismů, vliv na účinnost či toxicitu léčby MTX nebyl prokázán 

nebo je neznámý (85).               

Součástí folátového cyklu je také enzym TYMS zodpovědný za syntézu thymidinu (Obrázek 2). 

TYMS je přímo inhibován MTX. Sekvence opakujících se bází obsahující variabilní počet opakování 

28 párů bází byla identifikována v 5´-nepřekládané oblasti genu pro TYMS. Zdá se, že tato 

opakování fungují jako enhancery, jelikož se zvýšeným počtem opakujících se sekvencí se zvyšuje 

exprese mRNA a také aktivita enzymu (sledováno in vitro). U homozygotních pacientů s třemi 

opakováními byla prokázána lepší odpověď na léčbu MTX, než tomu bylo v případě opakování 

dvou (měřeno jako lékařem vyhodnocená změna VAS). Dalším popsaným polymorfismem 

ovlivňujícím aktivitu TYMS je delece šesti párů bází (TTAAG) na pozici 1494 v 3´-nepřekládané 

oblasti genu. Přesto, že funkce tohoto polymorfismu není stále zcela objasněna, je spojována se 

sníženou TYMS mRNA stabilitou a expresí (86, 87).  

MTHFR nepatří mezi enzymy folátového cyklu přímo inhibované MTX. Tento enzym má však 

významnou roli při syntéze methioninu z homocysteinu a následné metylaci DNA a proteinů (viz 

Obrázek 2). Zároveň se jedná o nejlépe prostudovanou část MÚ MTX, co se genetiky týče. Závažné 

snížení aktivity MTFHR je spojováno s hyperhomocysteinémií (a homocystinurii) vedoucí 

k poškození nervové soustavy a cév (88). Polymorfismy spojované s metabolismem MTX však 

vedou jen k mírně snížené aktivitě tohoto enzymu a pacienti tak většinou bývají bez fenotypové 
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změny. Byla popsána celá řada polymorfismů genu pro MTHFR (více než 80 k roku 2017). 

Nejvýznamnější a také podrobně prostudované jsou pak dva z nich: C677T (rs 1801133) a A1298C 

(rs 1801131) (87, 89). 

SNP v genu pro MTHFR, C677T byla poprvé popsána v roce 1995. Záměna C za T alelu na pozici 

677 způsobuje vznik termolabilní varianty MTHFR, a to záměnou alaninu za valin a následně tak 

sníženou aktivitu tohoto enzymu, vedoucí naopak k zvýšené plazmatické koncentraci 

homocysteinu (90). Homozygotní varianta 677TT dosahuje přibližně 30% aktivity divokého typu 

(wild type; 677CC) a má v evropské populaci prevalenci 8-20 %. Heterozygoti (677CT) mají 

přibližně 60% aktivitu enzymu a jejich výskyt v populaci se uvádí okolo 40 % (87, 91). 

Změna A za C v pozici 1298, vedoucí k záměně glutaminu za alanin a snížené aktivitě MTHFR, byla 

popsána o tři roky později než předchozí SNP, tedy v roce 1998. Přestože homozygoti (1298CC) 

s prevalencí 7-12 % v kavkazské populaci (92) dosahují přibližně 60% aktivity MTHFR v porovnání 

s divokým typem (1298AA), nedochází u nich k tvorbě termolabilní varianty tohoto enzymu (87, 

93). Data o zvýšení plazmatické koncentrace homocysteinu jsou v tomto případě nejednotná (94-

96).   

Ačkoli u polymorfismů MTHFR C677T a A1298C proběhla celá řada studií zkoumající jejich spojení 

s RA a léčbou MTX, získaná data jsou kontroverzní. Metaanalýza Yuan at al. vyhodnocením 

nejvýznamnějších databází získala celkem 12 studií zabývajících se vnímavostí pacientů k RA na 

základě polymorfismů u výše uvedených genů. Výsledky této metaanalýzy naznačují, že SNP 

v obou případech mohu býti rizikovým faktorem pro rozvoj RA (89). Jiná metaanalýza se zabývala 

spojením mezi C677T a A1298C polymorfismy s účinností a také toxicitou léčby pomocí MTX u 

pacientů s RA. Tato práce obsahovala data celkem o 1514 pacientech s RA a neprokázala žádnou 

souvislost polymorfismů těchto genů s účinností a také toxicitou MTX. Limitujícím faktorem této 

studie je však skutečnost, že hodnocena byla pouze asijská populace (97). Data pro pacienty 

z České republiky publikovaná v roce 2015 také neprokázala vztah mezi těmito polymorfismy a 

neúčinností léčby MTX (dle EULAR kritérií pro odpověď na léčbu). Nicméně při hodnocení změny 

DAS28 (∆DAS28) po 6měsíční léčbě, pacienti s genotypy 677CT a 1298AC vykazovali statisticky 

významné snížení odpovědi k léčbě MTX (p=0,025 pro 677CT a 0,043 pro 1298AC). Nižší hodnoty 
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∆DAS28 navíc vykazovali heterozygoti s tzv. dvojitou mutací – 677CT a 1298AC (ačkoli tato 

skupina pacientů měla nižší DAS 28 na začátku studie). Tento fakt poukazuje na možný synergický 

efekt těchto genotypů. Zajímavá je také skutečnost, že u dvojitých mutací 677CC-1298CC a 

677TT-1298AA byla prokázána naopak lepší odpověď k léčbě MTX, a to i přesto, že u těchto 

mutací je potvrzena nižší aktivita MTHFR (8). Nejnovější metaanalýza z roku 2017 také 

nepotvrdila asociaci polymorfismu A1298C s účinností a toxicitou léčby MTX u 1325 RA pacientů 

(98). Metaanalýza zabývající se spojením C677T a A1298C polymorfismů pro MTHFR a pouze 

toxicitou MTX u RA pacientů prohledáním databází MEDLINE a EMBASE hodnotila 12 studií 

s celkem 2288 pacienty. Výsledky ukazují na více než 1,5násobně zvýšený výskyt NÚ léčby MTX u 

677TT homozygotní mutace (OR 1,72; 95% CI, 1,13-2,61; p=0,012) v porovnání s TC + CC 

kombinací a naopak o polovinu snížený výskyt NÚ v případě 1298 CC homozygotní mutace (OR 

0,50; 95% CI, 0,28-0,89; p=0,017) v porovnání s CA + AA kombinací (99). 

Metabolismus adenosinu 

Ovlivnění adenosinových drah patří mezi významný mechanismu účinku MTX, který vede ke 

snížení autoimunitní reakce a tím i zánětlivé aktivity. Zásadním způsobem se na tom podílí 

zejména inhibice enzymu ATIC (detailnější informace v části 3.2.2 této práce), jehož SNP by se tak 

mohly projevit do účinnosti a bezpečnosti léčby tímto lékem. V této části se budeme věnovat i 

bodovým mutacím dalších enzymů adenosinové dráhy, u kterých by SNP mohly vést 

k podobnému efektu: adenosin monofosfát deaminázu (AMPD1) a inosintrifosfát pyrofosfatázu 

(ITPA). Dalším místem kde by SNP mohly hrát roli je také transmembránový receptor pro samotný 

adenosin, konkrétně jeho ADORA2A typ.        

Analýzou SNP u 5 genů, které kódují enzymy účastnící se adenosinového metabolismu, byla 

potvrzena 2-3násobně větší pravděpodobnost klinické odpovědi (definovaná jako DAS skóre <2,4 

po 6 měsících) na léčbu MTX u 3 z nich. Mezi tyto enzymy se řadí genotyp 64TT pro AMPD1 (OR 

2,1; 95% CI, 1,0-4,5), 347CC pro ATIC (OR 2,5; 95% CI, 1,3-4,7) a 94CC pro ITPA (OR 2,7; 95% CI, 

1,1-8,1). Výhoda v podobě aditivního efektu se jeví u kombinace všech 3 výše zmíněných 

genotypů, ačkoli počet pacientů s touto kombinací byl ve studii nízký (n=16), tito pacienti měli 

téměř 30násobně větší pravděpodobnost dobré odpovědi na léčbu MTX (OR 27,8; 95% CI, 3,2-
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250) (100). Kromě účinnosti byla testována také toxicita vzhledem k jednotlivým genotypům. 

Dvojnásobě větší riziko NÚ po 6 měsících léčby MTX měli ve studii uvedené výše pouze nositelé 

G alely (347 GG + GC) pro ATIC (OR 2,0; 95% CI, 1,1-3,7) (100). Tato asociace byla statisticky 

významná v případě, že nebyly zohledněny další zavádějící faktory, nicméně byla potvrzena 

relativně recentní metaanalýzou, ve které nositelé G alely tohoto genu vykázali sice nižší, ale zato 

statisticky významné riziko nežádoucích účinků (OR 1,45; 95% CI, 1,03-2,04; p=0,032). Tato 

metaanalýza zároveň prokázala asociaci mezi neadekvátní odpovědí na léčbu MTX u nositelů G 

alely v genu pro ATIC (OR 1,52; 95% CI,1,15-2,16; p=0,005) (101). Studie z roku 2016 neprokázala 

rozdíl v zastoupení SNP ATIC 347GG mezi respondery a non-respondery na léčbu MTX, nicméně 

u pacientů s tímto genotypem došlo k statisticky významnému navýšení rizika GIT NÚ (OR 4,46; 

95% CI, 1,28-15,52; p=0,02) (102). Qui ve své metaanalýze v případě ATIC analyzoval výsledky 4 

studií s celkovým počtem 521 pacientů, z nichž u 311 byly hlášeny NÚ léčby MTX. Výsledky této 

analýzy však nebyly statisticky významné (0,71; 95% CI, 0,50-1,01; p=0,06) (74).  

Transmembránový receptor ADORA2A je patrně nejvýznamnějším z receptorů zodpovědných za 

buněčnou odpověď na působení adenosinu. SNP tohoto receptoru tak mohou značně ovlivnit 

léčbu RA pomocí MTX. Přesto polymorfismy tohoto receptoru a jejich vliv na léčbu MTX u 

pacientů s RA nejsou zatím příliš popsány. Zvýšená toxicita způsobená polymorfismy ADORA2A 

receptoru byla publikována u dvou studií zahrnujících výhradně pacienty s RA léčené MTX. První 

z nich zahrnovala celkem 309 pacientů, u kterých bylo 5 SNP (rs5760410, rs2298383, rs3761422, 

rs2267076, rs2236624) spojeno se statisticky významným zvýšením NÚ. Celkově nejčastějším NÚ 

byla GIT toxicita, která dosáhla statisticky významného zvýšení v případě rs5760410 a rs2236624. 

V této studii zároveň nebyla pozorována asociace mezi těmito SNP a účinností terapie (103). 

Druhá ze studií naopak prokázala potenciálně protektivní efekt SNP rs2298383, kde pacienti 

nesoucí TT genotyp vykazovali trend k až o 70 % nižšímu riziku výskytu revmatoidních uzlů (OR 

0,29; 95% CI, 0,08-1,10) (104). 
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3.3. Vliv revmatoidní artritidy na riziko rozvoje kardiovaskulárních onemocnění 

Skutečnost, že KVO hrají významnou roli ve zvýšené morbiditě a mortalitě u pacientů s RA, je 

dobře zdokumentována (105) a je spojována s endoteliální dysfunkcí a zvýšenou arteriální tuhostí 

zapříčiněnou snížením elasticity cév způsobené chronickým zánětlivým procesem. Tyto změny 

následně vedou ke strukturálním změnám u proteinů, kolagenu a elastinu mající za následek 

akceleraci aterosklerózy (9). Pacienti s RA dále vykazují tzv. netradiční KV rizikové faktory, které 

zvyšují pravděpodobnost výskytu KV příhod a mezi které se řadí například doba trvání nemoci, 

její aktivita a závažnost, počáteční a kumulativní hodnoty CRP a ESR, kumulativní zánětlivá zátěž, 

extraartikulární onemocnění, pozitivita pro revmatoidní faktor (RF) a pozitivita protilátek proti 

citrulinovým proteinům (aCCP), disabilita, inaktivita a další (105). Chronický zánět dále nepříznivě 

ovlivňuje citlivost tkání k inzulinu, lipidový profil a distribuci tuku v těle, což jsou změny vedoucí 

k metabolickému syndromu. Ten se u pacientů s déletrvajícím onemocněním RA vyskytuje častěji 

než u kontrolních pacientů bez RA (42 % vs. 11 %) (106) a jeho přítomnost se dále odvíjí od aktivity 

RA. Metaanalýza 24 studií publikovaných mezi lety 1970 až 2005 zahrnující celkově 111 758 

pacientů ukázala zvýšení mortality přibližně o 50 % u pacientů s RA v porovnání s obecnou 

populací (2).  

Za zásadní propojení mezi RA a zvýšeným výskytem KVO je považována akcelerace 

aterosklerotického postižení cév vlivem vyšší zánětlivé aktivity u pacientů s RA. Podobně jako RA, 

tak i ateroskleróza se řadí mezi autoimunitní onemocnění a tato onemocnění sdílejí řadu stejných 

nebo alespoň podobných patofyziologických rysů. Aterosklerotický plát i poškozená kloubní 

struktura u RA obsahují zánětlivé leukocyty (především T-buňky a makrofágy), prozánětlivé 

cytokiny včetně TNF, chemokiny, proteiny tepelného šoku, matrix degradující enzymy, 

endoteliální adhezní molekuly a další zánětlivé mediátory (107). V případě dlouhotrvající 

zánětlivé aktivity u pacientů s RA ztrácí cévní endotel svou přirozenou anti-adhezivní schopnost 

a dochází ke zvýšené expresi adhezivních molekul označovaných jako VCAM-1 a ICAM-1. Na 

zvýšení exprese se podílejí prozánětlivé cytokiny jako například IL-1β, IL-6 TNF-α, interferon (IFN)-

γ a CRP. Tyto adhezivní molekuly způsobují vyšší záchyt monocytů, které se po prostoupení do 

vnitřní vrstvy cévní stěny (intimy) diferencují v makrofágy, které hrají zásadní úlohu u všech 

zánětlivých revmatických chorob. Makrofágy následně tvoří řadu prozánětlivých cytokinů (např. 
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výše zmíněný TNF-α) a proteináz, které mohou urychlit progresi aterosklerózy (108). Výše 

uvedené prozánětlivé cytokiny produkované v synoviální tkáni u pacientů s RA mohou dále 

urychlovat řadu proaterogenních funkcí jater, tukové tkáně, kosterního svalstva, cévního 

endotelu včetně inzulinové rezistence, vedou k dyslipidemii, aktivaci endotelu a mají 

protrombogenní a antifibrinolytický efekt (107). Další společný rys těchto onemocnění je tvořen 

přítomností matrixových metaloproteináz (MMP). Jedná se o proteolytické enzymy schopné 

degradovat kolagen, a způsobovat tak kloubní postižení, ale také vést k destabilizaci a následné 

ruptuře aterosklerotického plátu (108). 

3.3.1. Stanovení kardiovaskulárního rizika u pacientů s revmatoidní 
artritidou 

Současné skórovací metody pro vyhodnocení KV rizika nezahrnují ve svých algoritmech 

dlouhodobou expozici zánětlivým procesům a kvůli tomu je vysoce pravděpodobné, že v tomto 

případě dochází k jeho podhodnocení (9). V případě Framinghamského skóre rizika (Framingham 

Risk Score; FRS) bylo zjištěno až 2násobné podhodnocení KV rizika, byl-li tento skórovací systém 

použit u pacientů s RA (109). Dle doporučení pracovní skupiny EULAR by v případě pacientů s RA 

mělo dojít k vynásobení výsledku získaného dle skórovacího systému pro stanovení 

pravděpodobnosti 10leté fatální KV příhody (Systematic Coronary Risk Evaluation; SCORE) 

koeficientem 1,5 u pacientů, kteří splňují alespoň 2 kritéria z následujících: (1) RA trvající déle než 

10 let, (2) pozitivita na RF, (3) pozitivita aCCP a (4) přítomnost extraartikulárních manifestací 

(110). Nicméně i přes takto upravené SCORE hodnocení se zdá, že u značného množství pacientů 

s RA stále není jejich KV riziko správně identifikováno (111). U pacientů s výslednou hodnotou 

SCORE <5 % (nízké a střední KV riziko) je doporučeno přehodnocovat výsledek každých 5 let a 

dále poskytnout poradenství týkající se životního stylu. Je-li výsledek SCORE ≥5 % a <10 %, 

vyhodnocení by se mělo provádět každý rok a zároveň poskytnou intenzivní poradenství týkající 

se životního stylu, jelikož se již jedná o významné kandidáty na léčbu. Jsou-li hodnoty SCORE ≥10 

% je vyžadováno okamžité zahájení léčby (105).   

Pro stanovení pravděpodobnosti KV rizika a s ním spojené mortality bylo dále popsáno několik 

diagnostických nástrojů. Kromě ultrazvukového vyšetření tloušťky intima-media karotid a 

průtokově zprostředkované vazodilatace brachiálních arterií se pro stanovení funkce endotelu 



50 

 

jedná dále o některé systémové zánětlivé ukazatele a také markery srdečního postižení (NT-

proBNP, troponin T) (9).      

3.3.2. Tradiční rizikové faktory 
Současná data ukazují, že „tradiční“ rizikové faktory (dyslipidémie, obezita, inzulinová rezistence, 

hypertenze, kouření cigaret a nedostatečná fyzická aktivita), které hrají významnou roli u KV 

mortality, plně nevysvětlují zvýšení KV mortality u pacientů s RA. Bylo prokázáno až dvojnásobné 

zvýšení relativního rizika infarktu myokardu (IM) u žen trpících RA v porovnání s těmi, u kterých 

RA diagnostikována nebyla a které měly stejné „tradiční“ rizikové faktory. Toto zvýšení relativního 

rizika bylo dokonce více než trojnásobné u žen s dobou trvání RA více než 10 let (112). Zajímavé 

údaje přineslo srovnání kohorty pacientů s RA (bez diabetu) s kohortou diabetiků II. typu (bez 

RA), které prokázalo přibližně dvojnásobné zvýšení výskytu KVO jak u pacientů s RA (HR 2,16; 95% 

CI 1,28–3,63, p <0,01), tak i u diabetiků II. typu (HR 2,04; 95% CI 1,12–3,67, p=0,02) a to 

v porovnání s nediabetickou populací bez RA (113). Nicméně tyto výsledky byly zpochybněny 

recentní retrospektivní analýzou s více než 900 000 pacienty, která sice prokázala zvýšené KV 

riziko u pacientů s RA (IR 5,7; 95% CI 5,2-6,3), toto riziko však nedosahovalo hodnot pacientů 

s DM (IR 10,7; 95% CI 10,3-11,0) (114). Diskrepance výsledků těchto dvou studií je 

pravděpodobně způsobena rozdílnými standardy léčby v čase provedení jednotlivých studií. Na 

základě všech výše uvedených informací se však stále jeví jako opodstatněné počítat KV riziko u 

pacientů s RA nejen na základě „tradičních“ rizikových faktorů, ale také ukazatelů pro aktivitu RA 

(115). 
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3.3.3. Zánětlivé procesy 
Zásadní úlohu ve zvýšené morbiditě a mortalitě u pacientů s RA hraje zvýšení zánětlivé aktivity. 

Chronické zánětlivé onemocnění, které je spojováno s RA vede k progresivnímu rozvoji 

aterosklerotického onemocnění vaskulárního systému. Do pro-ateroskelrotické aktivity je 

zapojena dlouhodobá aktivace obou složek imunity, a to jak imunity vrozené, tak i získané, která 

vede k progresi a destabilizaci aterosklerotických plátů.  Dohromady se skutečností, že RA je 

onemocnění s prokázanou schopností modifikovat imunitní systém, se zdá toto spojení stejně 

klíčové jak pro rozvoj KVO, tak pro případnou prevenci a léčbu těchto komplikací (116).  

Na podkladě výše uvedených skutečností je RA považována za další z KV rizikových faktorů (117). 

Tato hypotéza je dále podpořena výsledky několika studií, které prokazují korelaci mezi 

protizánětlivou léčbou u pacientů s RA a zlepšením jejich endoteliální funkce (118).   

Zánětlivá aktivita u pacientů s RA ovlivňující KV systém je spojena celou řadou prozánětlivých 

markerů. American College of Rheumatology využívá k stanovení aktivity RA standardně dva 

z nich, a to CRP a ESR (119). Zdá se, že CRP hraje zásadní roli, jelikož zvýšení jeho koncentrace 

přes 10 mg/l, což je hodnota běžně se vyskytující u pacientů s RA, je spojena s významným 

zvýšením KV rizika (117). Toto propojení bylo prokázáno celou řadou epidemiologických studií a 

ukázalo se, že zvýšení sérové hladiny CRP je spojeno také s nárůstem KV morbidity a mortality. 

V současné době jsou pacienti se zvýšenou hladinou CRP nad 3 mg/l považováni za pacienty ve 

vysokém KV riziku (120). Stojí jistě za zmínku, že sérová hladina CRP přetrvává i u pacientů 

s minimální aktivitou RA stanovenou dle konvenčních kritérií. Navzdory tomu současné 

doporučené postupy dostatečně nereflektují toto zvýšení rizika KV morbidity a mortality (121). 

Podobně jako v případě CRP, ESR je také spojováno s vyšším rizikem rozvoje KVO. Ingelsson et al. 

provedl kohortovou studii s celkovým počtem 2322 padesátiletých mužů z regionu Uppsala ve 

Švédsku. Výsledky této studie ukázaly statisticky významnou asociaci mezi ESR a srdečním 

selháním (SS). Navíc byl ustanoven medián ESR 6 mm/h, jakožto důležitá hodnota pro další 

diagnostické testování. Zatímco výsledky vyšší, než je tato hodnota, byly prediktivní pro rozvoj 

SS, u srovnatelných nebo nižších hodnot toto pozorováno nebylo (122, 123). U pacientů s RA se 

navíc nacházejí zvýšené další zánětlivé markery v porovnání s běžnou populací, a to zejména 

tumor necrosis factor α (TNF-α) a interleukin 6 (IL-6). TNF-α patří na jednu stranu mezi 
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prozánětlivé cytokiny se schopností regulovat IL-6, na druhou stranu pak u IL-6 byla prokázána 

stimulace jaterní produkce CRP a fibrinogenu (124). Dohromady tak tyto cytokiny hrají 

významnou roli v patologii RA a stejně tak jsou propojeny s patogenezí KVO. Zvýšené hladiny 

těchto cytokinů přispívají k vyšší proaterogenní aktivitě ovlivňováním inzulinové rezistence, 

oxidativního stresu, endoteliální dysfunkce a změnami v lipidovém spektru (123). 

3.3.4. Změny lipidového spektra 
Ačkoli hladiny lipidů a také jejich poměrové zastoupení je považováno za zásadní pro rozvoj 

aterosklerózy, změny lipidového spektra u pacientů s RA zůstávají nejasné (117). V případě RA se 

jeví jako významnější změna poměrového zastoupení jednotlivých lipidů z důvodu zánětem 

indukované dyslipidémie. Za zmínku stojí také takzvaný lipidový paradox, kdy nižší hladiny lipidů 

jsou spojovány se zvýšenou KV mortalitou u pacientů s RA (125). Zvýšené hladiny lipoproteinu 

s nízkou hustotou (low-density lipoprotein; LDL), ani triglyceridů (TAG) nebyly v mnoha studiích 

u pacientů s RA v porovnání s obecnou populací potvrzeny. Vliv RA na hladiny lipoproteinu 

s vysokou hustotou (high-density lipoprotein; HDL) zůstává stále nejasný. Některé studie 

prokázaly snížení HDL, zatímco u jiných nebyly pozorovány žádné změny či dokonce byly 

zaznamenány vyšší hladiny HDL u pacientů s RA (126-129). Nicméně chronické zánětlivé procesy 

mají schopnost ovlivňovat velikost a hustotu jak LDL, tak i HDL cholesterolu, což následně vede 

k jejich vyššímu aterogennímu potenciálu. Významné zvýšení hladiny malých denzních LDL částic 

(LDL-1), které jsou charakteristické nižším podílem fosfolipidů a ne-esterifikovaného cholesterolu 

ve vrchní vrstvě, než je tomu u větších LDL částic, bylo potvrzeno ve studii provedené Hurt-

Camejo a kolektivem u pacientů s RA. Ve stejné studii bylo také pozorováno nižší zastoupení 

malých denzních částic HDL (HDL-2) u pacientů s RA v porovnání s kontrolními subjekty (126). Na 

základě těchto skutečností je schopnost HDL částic ochraňovat před účinky oxidativního stresu 

omezena. Všechny výše uvedené změny v lipidovém složení u pacientů s RA pak vedou ke zvýšení 

rizika rozvoje KVO (128).  
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3.3.5. Hyperhomocysteinémie 
V neposlední řadě je jako nezávislý rizikový faktor pro rozvoj KVO považována také zvýšená 

hladina Hcy (130). Již studie z roku 1990 prokázala vyšší hladiny Hcy u pacientů s KVO v porovnání 

s kontrolními pacienty (131). V návaznosti na toto zjištění byly podobně zvýšené hodnoty Hcy 

pozorovány také u pacientů s onemocněním periferních tepen (PAD) (132). Zvýšené hladiny Hcy 

(normální hodnoty se pohybují v rozmezí 5-15 μmol/l) mohou vést až k život ohrožujícím 

komplikacím jako jsou tromboembolické příhody způsobující fatální ischemické komplikace nebo 

také k arteriálním abnormalitám (fibrózním změnám) a urychlení aterosklerotických procesů 

(133). K tomuto účinku přispívá několik potenciálních mechanismů: zvýšená proliferace buněk 

hladkého svalstva cév, snížená produkce endoteliálního NO, oxidační stres vedoucí k endoteliální 

dysfunkci, aktivace jaderného faktoru-kB (NF-kB), zvýšená produkce kolagenu a snížená elasticita 

arteriální stěny (134). Bylo prokázáno až 6,5násobné zvýšení mortality u pacientů, kteří měli 

hladiny Hcy nad 15 μmol/l v porovnání s těmi, u kterých byly tyto hladiny pod 9 μmol/l (135). 

Zároveň byla prokázána silná asociace mezi absolutní hodnotou Hcy a zvýšenou mortalitou, kde 

vyšší hladiny Hcy vedou také ke zvýšené mortalitě (135, 136). Přidání hodnot Hcy do 

Framinghamova skórovacího algoritmu pro vyhodnocení KV rizika bylo provedeno ve dvou 

studiích. Studie MESA (Multi-Ethnic Study of Atherosclerosis) a NHANES III (National Health and 

Nutrition Examination Survey III). Po přidání Hcy byla prokázána statisticky významně lepší 

předpověď KV rizika a to zejména u pacientů ve středním riziku ischemické choroby srdeční (ICHS) 

(137). Navzdory výše uvedeným zjištěním je vliv Hcy na rozvoj KVO stále diskutovaným tématem 

s nejasným závěrem. K těmto nejasnostem přispívá například skutečnost, že veškerá 

dokumentovaná spojení mezi Hcy a KVO byla zjištěna převážně z retrospektivních studií, což 

naznačuje, že Hcy by mohl být spíše následkem než samotnou příčinou (130, 138-140). Tuto 

hypotézu však zpochybnil Al-Obaidi spolu se svými kolegy, kteří provedli prospektivní studii 

srovnávající změny plazmatické hladiny Hcy u pacientů s akutním koronárním syndromem po 

přijetí do péče, a to v čase 2 dny, 7 dnů, 28 dnů a dále pak 6 měsíců po přijetí, což neprokázalo 

žádné rozdíly mezi vstupními hodnotami a těmi v období rekonvalescence (141).   
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3.4. Vliv léčby revmatoidní artritidy na riziko rozvoje kardiovaskulárních 
onemocnění 

Současný stav poznání stále více poukazuje na zvýšené riziko KVO u pacientů s RA, a to zejména 

vlivem zvýšené zánětlivé aktivity. Zdá se tedy logické, že působení léků inhibující aktivitu RA a s 

tím spojenou zánětlivou aktivitu by mělo, při správně vedené léčbě spojené s dosahováním cíle 

minimální aktivity onemocnění, vést k lepší prognóze pacientů, a to nejen stran 

charakteristických degenerativních kloubních změn, ale také v případě KVO.      

Ucelený pohled na riziko rozvoje KVO stran dlouhodobé terapie RA představuje studie QUEST-

RA.  Tato studie z roku 2007 hodnotila prevalenci KV onemocnění u 4363 pacientů s RA ve spojení 

s její léčbou (adjustováno mimo jiné i na tradiční KV rizikové faktory). Výsledkem této studie bylo 

statisticky významné snížení rizika KV morbidity u léčby MTX (HR 0,85; 95 % CI 0,81–0,89), GLK 

(HR 0,95; 95 % CI 0,92–0,98), sulfasalazinem (HR 0,92; 95 % CI 0,87–0,98), leflunomidem (HR 0,59; 

95 % CI 0,43–0,79) a inhibitory TNF-α (HR 0,64; 95 % CI 0,49–0,83) (142).  

3.4.1. Glukokortikoidy 
Vliv léčby pomocí GLK na KVO vychází z fyziologického působení těchto steroidních hormonů, 

které jsou přirozeně produkovány v zona fasciculata kůry nadledvin. Glukokortikoidový receptor 

je přítomen ve většině typů buněk a hraje významnou roli v udržení homeostázy (143). 

Dlouhodobá nadměrná aktivace glukokortikoidního receptoru vede k obezitě, insulinové 

intoleranci, dyslipidémii a hypertenzi, tedy k rozvoji významných KV rizikových faktorů. GLK mají 

dále přímý vliv na srdce a cévy, a to působením jak na glukokortikoidní, tak i mineralokortikoidní 

receptory přítomné v těchto tkáních (144). V neposlední řadě pak GLK zasahují také do 

koagulační aktivity, kde však jejich účinek není jednoznačný. Byl pozorován rozdílný účinek GLK 

na koagulaci v závislosti na klinické situaci. Zatímco u zdravých dobrovolníků podání GLK vedlo 

k zvýšení koagulačních faktorů VII, VIII a XI, u pacientů s aktivním zánětlivým procesem došlo k 

významnému snížení inhibitoru aktivátoru plasminogenu-1 (PAI-1) a zároveň ke snížení von 

Willebrandova faktoru a fibrinogenu (145). Z výše uvedeného tak vyplývá, že léčba GLK nemusí 

nutně vést ke zvýšení prokoagulační aktivity a to zejména u pacientů s dalším trombogenním 

rizikem, jakým je například  zvýšená zánětlivá aktivita (145).  
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Zvýšení KV rizika v případě léčby GLK však není zcela jednoznačné a kromě výše zmíněných 

faktorů zde zásadní roli hraje také jejich protizánětlivá a antiproliferační aktivita v cévních 

stěnách působící protektivně (146). Většina literárních zdrojů navíc uvádí zvýšení těchto 

potencionálně škodlivých KV komorbidit u vysoko dávkové GLK terapie (147-149), zatímco 

v případě nízko dávkového režimu, užívaného při dlouhodobější terapii RA, neexistují přesvědčivé 

údaje. Navíc data z některých studií poukazují na potencionální příznivý vliv tohoto 

nízkodávkového režimu na KV systém a také na lipidové spektrum a inzulinovou senzitivitu (147).    

Observační studie případů a kontrol zahrnující přes 50 tisíc pacientů vyhodnocovala 

pravděpodobnost výskytu ischemického srdečního onemocnění, ischemické mrtvice (iCMP) nebo 

tranzitorní ischemické ataky (TIA) nebo srdečního selhání mezi roky 1988 a 1998 v závislosti na 

GLK terapii.  Tato studie prokázala statisticky významné zvýšení KV a cerebrovaskulárních příhod 

u pacientů, kteří před projevením první příhody měli v anamnéze léčbu GLK (OR 1,25, 95 % CI 

1,21 - 1,29). Zároveň bylo zvýšení statisticky významné pouze u pacientů, kteří GLK užívali v době 

projevení této příhody (OR 1,48, 95 % 1,41 - 1,54). Vyšší pravděpodobnost příhody pak byla 

pozorována také u pacientů s nejvyššími průměrnými denními dávkami GLK (> 20 mg) (146). 

Studie zabývající se účinky GLK léčby na KV systém přímo u pacientů s RA zahrnovala 603 

pacientů. Častěji a také déle byli GLK vystaveni pacienti s pozitivním RF v porovnání s RF 

negativními pacienty, což ve výsledku také odráželo u RF pozitivních pacientů vyšší medián 

kumulativní dávky GLK. Statisticky významné zvýšení KV příhod bylo pozorováno ve skupině 

vystavené nejvyšším kumulativním dávkám GLK (více než 7,0 mg ekvivalentu prednisonu), a to 

přibližně dvojnásobně (HR 1,90; 95 % CI 1,28–2,82), v porovnání s pacienty, kteří nikdy nebyli 

léčeni GLK. Zajímavá je také vazba rizika KV příhod a pozitivity či negativity RF faktoru. Pacienti 

RF negativní (a to i ti s nejvyššími kumulativními dávkami GLK) nebyli ve zvýšeném KV riziku, 

zatímco RF pozitivní pacienti s nízkými (HR 1,69; 95 % CI 1,00 – 2,88) a zejména vysokými 

kumulativními dávkami (HR 3,06 95 % CI 1,81 – 5,18) vykazovali jejich statisticky významný nárůst 

vždy v porovnání s RF negativními pacienty neexponovaných GLK léčbě. Podobně jako 

v předchozí studii, i zde bylo zvýšení KV příhod významně zvýšeno u pacientů, kteří GLK užívali 

v době příhody nebo v období 3 měsíců a méně před příhodou (HR 1,66; 95 % CI 1,14 – 2,41) 

(147).  
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Další studie případů a kontrol zahrnující 3501 pacientů s RA prokázala zvýšení primárního 

kompozitního cíle složeného z infarktů myokardu a cévních mozkových příhod významně o 50 % 

u monoterapie GLK (HR 1,5; 95 % CI 1,1 – 2,1) v porovnání s monoterapií MTX (150). 

V neposlední řadě pak byl publikován systematický přehledový článek Roubille et al., který u 

pacientů s RA hodnotil efekt léčby GLK na riziko rozvoje KV příhod jako celku a dále také na KV 

příhody jednotlivě. V případě veškerých KV příhod bylo hodnoceno 14 studií, ve kterých došlo 

k statisticky významnému zvýšení přibližně o 1,5násobek u pacientů, kteří užívali GLK v porovnání 

s pacienty bez GLK léčby (RR 1,47, 95% CI 1,34–1,60). Toto významné zvýšení pak bylo 

pozorováno s podobným nárůstem rizika i pro jednotlivé KV příhody. V případě infarktů 

myokardu byly hodnoceny 3 studie (RR 1,41, 95% CI 1,22–1,63), u srdečního selhání dvě (RR 0,42, 

95% CI 1,10–1,80) a stejně tak pro CMP (RR 1,57, 95% CI 1,05–2,35) (151).          

          

3.4.2. Metotrexát 
MTX díky své účinnosti, relativní bezpečnosti a v neposlední řadě také nízké ceně tvoří základní 

lék v léčbě RA. Detailně jsou jeho základní parametry popsány v části 3.2 této práce. Hypotéza o 

tom, že léčba pomocí MTX vede k nižšímu výskytu KVO je založena na jeho protizánětlivém účinku 

(zejména snížení produkce prozánětlivých cytokinů TNF-α, IL-1β a IL-6, které hrají významnou roli 

v aterosklerotických procesech) a také schopnosti zlepšovat endoteliální funkce (152). Tato 

hypotéza se opírá zejména o dvě rozsáhlé systematické přehledové práce a metaanalýzy 

porovnávající MTX s ostatními DMARDS. Jejich výsledky ukazují, že léčba pomocí MTX dosahuje 

podobných výsledků stran redukce KVO jako je tomu u cílené kardioprotektivní léčby u vysoce 

rizikových pacientů (153).      

Vliv metotrexátu na kardiovaskulární onemocnění 

Roubille et al. potvrdil příznivý efekt léčby MTX (na rozdíl od léčby GLK) pro riziko rozvoje KVO u 

pacientů s RA. Vyhodnocení 8 relevantních studií s celkem 65 736 pacienty mezi roky 2002 a 2011 

ukázalo statisticky významné snížení veškerých KV příhod u pacientů léčených pomocí MTX 

v porovnání s těmi, kteří tímto lékem léčeni nebyli (RR 0,72, 95% CI 0,57–0,91; p=0,007). 

V případě jednotlivých KV příhod došlo k významnému snížení pouze v případě infarktů 
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myokardu (RR 0,81; 95% CI 0,68–0,96), zde byly hodnoceny výsledky 3 relevantních studií. U 

srdečního selhání byl pozorován výrazný trend snížení KV rizika, nicméně toto snížení těsně 

nedosáhlo hranice statistické významnosti (RR 0,80; 95% CI 0,6–1,0). Podobně nebylo statisticky 

významné ani snížení CMP (RR 0,78; 95% CI 0,40–1,50). V případě srdečního selhání a CMP však 

byly výsledky vždy získány hodnocením pouze jedné studie (151). 

Do druhého systematického přehledu a metaanalýzy Micha et al. zahrnuli 66 334 pacientů z 10 

studií, a to nejen s RA, ale také s diagnostikovanou psoriázou a polyartritidou. Léčba pomocí MTX 

v tomto případě vedla k statisticky významně sníženému relativnímu riziku rozvoje KV příhod o 

21 % (RR 0,79; 95% CI, 0,73-0,87; p <0,001) a také IM o 18 % (RR 0,82; 95% CI, 0,71-0,96; p=0,07). 

Ještě významnějšího benefitu při léčbě MTX na KVO bylo dosaženo, pokud byly hodnoceny pouze 

studie, ve kterých byla provedena adjustace zkoumané populace dle závažnosti onemocnění (RR 

0,64; 95% CI, 0,43-0,95) a také dle léčby pomocí ostatních DMARDs (RR 0,73; 95% CI, 0,63-0,84) 

(154).   

Relativně recentně byla publikována randomizovaná, dvojitě zaslepená intervenční studie (CIRT), 

porovnávající nízké dávky MTX (15-20 mg/týden) oproti placebu v rámci sekundární prevence 

KVO (pacienti po předchozím IM nebo s mnohočetným postižením věnčitých tepen) u 4786 

pacientů s DM 2 nebo metabolickým syndromem. Primárním kompozitním cílem účinnosti byl 

výskyt nefatálních IM, nefatálních CMP nebo KV úmrtí. Tento kompozitní cíl byl pozorován u 201 

pacientů v MTX a u 207 v placebo rameni (HR 0,96; 95% CI, 0,79-1,16). Navíc, v porovnání 

s placebem, MTX nesnižoval hladiny IL-1β, IL-6 ani CRP (155). Subanalýza této studie zahrnující 

479 pacientů s postižením periferních tepen (peripheral arthery disease; PAD) nepotvrdila přínos 

ani v případě této specifické skupiny pacientů. Primárním cílem účinnosti byl výskyt zhoršujícího 

se PAD definovaného jako poměr kotník-paže ≤0,90, intermitentní klaudikace nebo závažné 

končetinové příhody (MALE; revaskularizace na dolní končetině, závažná amputace nebo kritická 

končetinová ischemie) s frekvencí 97 pacientů v MTX rameni a 86 pacientů v rameni s placebem 

(HR 1,13; 95% CI, 0,93- 2,06) (156).  

Potenciální zvýšení rizika KVO u pacientů léčených MTX vychází z předpokladu zvýšení 

koncentrace Hcy kvůli jeho snížené přeměně na methionin způsobené nedostatkem THF 
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(Obrázek 2). Detailní vliv hyperhomocysteinémie na KVO je popsán v kapitole 3.3.5 této práce. 

Rho et al. ve své publikaci však zvýšené hladiny Hcy u pacientů s RA léčených MTX v porovnání 

s těmi, kteří užívali jiná DMARDs, neprokázal (p=0,38) (157). Van Ede ve své práci sice prokázal 

zvýšené plazmatické hladiny Hcy u pacientů s RA léčených MTX, nicméně současné podávání 

folátů tuto hladinu snižovalo (p <0,0001) a zdá se, že tato suplementace se tak podílí na snižování 

KV rizika (158).  

Vliv metotrexátu na kardiovaskulární rizikové faktory 

Pacienti s RA vykazují snížené plazmatické koncentrace celkového cholesterolu, LDL i HDL částic 

v porovnání s obecnou populací. Toto zjištění poukazuje na možné působení systémového zánětu 

na snížení koncentrace lipidů (42). KV riziko je však přesto u těchto pacientů zvýšeno (159). Ve 

studiích byl sledován vliv MTX na sérové hladiny cholesterolu a také na efluxní kapacitu buněk 

pro cholesterol. Ovlivněním schopnosti buněk vylučovat cholesterol po léčbě MTX se významněji 

zabývaly celkem 4 studie. Léčba MTX prokázala aktivací ADORA2A adenosinových receptorů 

zvýšit reverzní transport cholesterolu a zabránit tak tvorbě pěnových buněk s proaterogenním 

potenciálem pouze u dvou z nich (160-163). Vliv léčby MTX na koncentraci cholesterolu je 

podobně nejednoznačný. Zatímco výsledky některých studií ukazují na zvýšené sérové hladiny jak 

celkového, tak i LDL a HDL cholesterolu u pacientů léčených MTX, a to až o 30, 28 a 39 % 

v uvedeném pořadí (163-165), tak řada jiných tuto asociaci naopak nepotvrdila (157, 160, 166). 

Současná léčba MTX spolu s prednisolonem poněkud překvapivě sice neovlivňovala sérové 

hladiny celkového ani LDL cholesterolu, na druhou stranu však statisticky významně zvýšila HDL 

cholesterol o 30 % (167). 

Další významný rizikový faktor pro rozvoj KVO představuje porucha glukózového metabolismu 

zahrnující metabolický syndrom, inzulinovou rezistenci a DM. In vitro, MTX prokázal 4násobné 

zvýšení exprese mRNA GLUT-4 transportéru (transportér glukózy v tzv. inzulin-dependentních 

tkáních kosterního svalu, myokardu a tukové tkáně) a také přibližně 2násobné zvýšení 

koncentrace tohoto významného přenašeče v kosterním svalstvu na myším modelu pro DM. 

Tento výsledek je připisován sekundární aktivaci 5´AMP-aktivovatelné protein kinázy (AMPK) 

pomocí MTX navozené zvýšené koncentraci AICAR a vedl k významnému snížení sérové 
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koncentrace glukózy (−44%, p < 0,001), insulinu (−34%, p < 0,001) a také inzulinové rezistence 

měřené pomocí homeostázového modelu využívajícího následující rovnici: lačná glykémie 

(mmol/l) × lačná inzulinémie (µU/ml)/22,5 (homeostasis model assessment of insulin resistance 

index, HOMA-IR; −63%, P < 0,001) (168). Několik observačních studií prokázalo sníženou 

prevalenci metabolického syndromu u pacientů s RA léčených MTX. Zaměříme-li se pouze na 

výsledky těch, u kterých byla provedena adjustace na nejdůležitější zavádějící faktory 

(confounding factors) jakými jsou například věk, pohlaví, aktivita onemocnění či souběžná 

medikace, vidíme relativní snížení výskytu metabolického syndromu v rozmezí 26 až 68 % (169-

171). Pro stanovení vlivu léčby MTX na inzulinovou rezistenci u RA bohužel nemáme rozsáhlé 

množství dat. Ve dvou studiích s celkem 144 pacienty nebylo zjištěno statisticky významné snížení 

inzulinové rezistence dle HOMA-IR. Nicméně MTX byl v tomto případě podáván současně 

s léčbou prednisolonem, jelikož se jednalo o pacienty s nově diagnostikovanou RA, což mohlo 

výsledky ovlivnit (172, 173). Hladina glukózy v krvi spolu s hodnotou glykovaného hemoglobinu 

(HbA1c) patří mezi základní diagnostické parametry pro stanovení diabetu. Rho et al. ve své 

průřezové studii s celkem 169 RA pacienty nepozoroval žádnou změnu v sérové koncentraci 

glukózy při porovnání léčby pomocí MTX s jinými DMARDs (p=0,27) (157). Podobně nebylo 

prokázáno snížení HbA1c v kohortové studii s 37 diabetickými pacienty léčenými MTX pro 

autoimunitní onemocnění porovnáním hodnot před zahájením léčby s nejnižší naměřenou 

hodnotou během 12 měsíců léčby (p=0,45) (174). Zajímavé je, že statisticky významné snížení 

HbA1c o 5 % bylo dosaženo u 26 pacientů s RA nebo psoriatickou artritidou, kteří neměli 

diagnostikován DM a byli léčeni MTX po dobu 6 měsíců (p <0,01) (175). Rozsáhlá retrospektivní 

kohortová studie u 13 905 pacientů s RA nebo psoriatickou artritidou hodnotila riziko nově 

rozvinutého diabetu během průměrného sledovaného období 5,8 měsíců v závislosti na léčbě 

DMARDs. V případě MTX nebylo dosaženo významného snížení tohoto rizika v porovnání 

s léčbou ostatními DMARDs (HR 0,77; 95% CI, 0,53-1,13) (176). 

V neposlední řadě patří mezi KV rizikové faktory potenciálně ovlivnitelné léčbou MTX také 

hodnota krevního tlaku (TK). V tomto případě se jako klíčový mechanismus jeví zejména zvýšená 

koncentrace adenosinu blokádou ATIC. Adenosin prokázal efekt na snížení TK prostřednictvím 

zvýšení eNOS, přímé vazodilatace a působením na centrální nervový systém. Navíc blokáda 
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ADORA1A a ADORA2A způsobila zvýšení krevního tlaku a arteriální tuhosti. Blokáda ATIC zároveň 

způsobuje zvýšení koncentrace AICAR a tím aktivaci AMPK (Obrázek 3), která prokázala 

protektivní vliv u endoteliálních buněk před oxidativním stresem a apoptózou spolu se snížením 

proliferace hladké svaloviny cév. AICAR a/nebo AMPK aktivace dále stimuluje tvorbu NO vedoucí 

k přímé vazodilataci a tím i redukci TK (177). Pro stanovení vlivu MTX na TK nemáme k dispozici 

kvalitní studie, na základě, kterých by bylo možné dělat přesnější závěry. Rho et al. ve své studii 

prokázal trend ke snížení jak systolického (STK), tak diastolického (DTK) TK u 169 pacientů s RA 

léčených MTX v porovnání s léčbou jinými DMARDs (157). Průřezová studie 86 pacientů s RA 

léčených buď MTX (v monoterapii nebo kombinační léčbě s jinými DMARDs) nebo jinými DMARDs 

prokázala statisticky významně nižší klinický a 24hodinový periferní a centrální TK u pacientů 

léčených MTX ve srovnání s těmi, kteří MTX neužívali  (178). Relativně nižší prevalenci hypertenze 

pak ve své práci uvádí Halm et al. u léčby pacientů s RA pomocí MTX (12 %) v porovnání se 

sulfasalazinem (26 %), hydroxychlorochinem (17 %) nebo pacienty neléčenými pomocí žádného 

z DMARDs (24 %). Výsledky této studie bohužel nejsou podloženy statisticky zpracovanou 

analýzou (179). 

Vliv farmakogenetiky metotrexátu na kardiovaskulární onemocnění 

Předpoklad, že SNPs se v případě MTX podílejí na vyšším výskytu KVO, je založen na tom, že tyto 

mutace mohou vést k nižší účinnosti tohoto léku a jako následek pak dochází k vyšší aktivitě 

onemocnění spojené s vyšší zánětlivou aktivitou. Data pro stanovení vlivu jednotlivých 

polymorfismů MTHR na KVO jsou však zatím nejednotná. 

Metaanalýza Hou et al. uvádí, že mutace v MTHF C677T alely, kde C →T může vést k vyššímu 

riziku KV příhod zejména u pacientů s koncentrací Hcy> 15 μmol/L  (180). Kromě příjmu vitamínu 

B12 a kyseliny listové se nižší aktivita MTHFR způsobená mutací C677T a A1298C genů řadí mezi 

nejčastější příčiny hyperhomocysteinémie. Toto tvrzení je podloženo výsledky několika studií 

(180-182). Jednotlivé SNPs a jejich vliv jsou detailněji popsány v části 3.2.4 této práce, nicméně 

tyto mutace byly prokázány jakožto významný predispoziční faktor pro vyšší koncentrace Hcy 

(183). Byla prokázána přibližně trojnásobně zvýšená plazmatická koncentrace Hcy v případě TT 

homozygotů a porovnáním s výsledky pro CC homozygoty, plazmatická koncentrace byla přibližně 
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o 25 % vyšší (130). Přesto, že mutace genu 1298 také vede k snížení aktivity MTHFR, stanovení 

vlivu této mutace na hladiny Hcy nejsou zatím dostupné. 

Další dvě metaanalýzy se zaměřily na vliv MTHFR polymorfismů na riziko rozvoje ICHS. V první z 

nich bylo vyhodnoceno celkem 8140 případů a 20522 kontrol pro riziko rozvoje IM. Výsledkem 

této analýzy bylo zvýšení rizika IM u kavkazské populace s TT alelou v porovnání s alelou CC u 

pacientů pod 50 let (OR 1,28; 95% CI, 1,078-1,51) (184). Druhá metaanalýza, tentokrát u čínské 

populace, analyzující vliv C677T polymorfismů u 2981 pacientů prokázala, že pacienti s 

TT genotypem jsou více náchylní k riziku rozvoje ICHS (OR 0,55; 95% CI, 0,37-0,83; p=0,0004). Za 

zmínku zde jistě stojí skutečnost, že statisticky významná asociace byla prokázána pouze u studií 

publikovaných po roce 2005  (185).  

Na druhou stranu metaanalýza s 612 pacienty s RA a 865 kontrolami stanovující vliv jak 677 C> T 

tak i 1298 A>C genových polymorfismů na riziko rozvoje ICHS prokázala významný rozdíl pouze 

v případě 1298 A>C a to po 5 (OR 1,45; 95% CI, 1,00-2,10; p=0,04) i 10 letech sledování (OR 1,62; 

95%CU, 1,08-2,43; p=0,01). U 677 C> T polymorfismu tato asociace potvrzena nebyla (182). Navíc 

tento výsledek pro 677 C> T polymorfismus potvrdila studie Nakai et al. zachycující 12 studií 

případů a kontrol porovnávající 5370 genotypovaných pacientů s ICHS a 4961 bez ICHS. Ani 

v případě této studie se nepotvrdil statisticky významný rozdíl stran ICHS v závislosti na 

polymorfismu genu 677 (186).          

3.4.3. Leflunomid 
Leflunomid řadíme do skupiny csDMARDs. Jedná se o lék s imunomodulačními vlastnostmi, který 

inhibicí syntézy pyrimidinových bází a zánětlivých cytokinů působí antiproliferativním a 

protizánětlivým efektem (187). 

 Pro stanovení potencionálního vlivu na KVO není pro leflunomid dostupné dostatečné množství 

dat. Protizánětlivé působení leflunomidu by mohlo vést k snížení rizika KVO, jelikož zánětlivé 

procesy hrají v patologii těchto onemocnění významnou roli viz bod 3.3.2. Na druhou stranu, 

relativně častým NÚ léčby leflunomidem se uvádí hypertenze s přibližně 10% incidencí, která u 

pacientů s RA patří mezi významné rizikové faktory pro rozvoj KVO (188, 189). 
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 Studie případů a kontrol vyhodnocující vliv léčby pomocí DMARDs na riziko hospitalizace pro 

srdeční selhání u téměř 42 000 pacientů s RA prokázala statisticky významný benefit (RR 0,7; 95 

% CI 0,6 – 0,9) u pacientů léčených DMARDs oproti těm, kteří v době hospitalizace tyto léky 

neužívali. V případě leflunomidu však toto snížení rizika, na rozdíl od MTX či antagonistů TNF -α, 

nedosáhlo statistické významnosti (RR 0,8; 95 % CI 0,5 – 1,3) (190). Leflunomid prokázal 

statisticky významné snížení plazmatické koncentrace glukózy u pacientů s RA v porovnání s těmi, 

kteří byli léčeni jinými DMARDs (p=0,006) (157).    

3.4.4. Hydroxychlorochin 
Hydroxychlorochin (HCQ) řadící se mezi antimalarika patří zároveň mezi léčiva užívající se 

v terapii RA. Jeho účinnost v případě tohoto onemocnění je však spíše mírná (nejedná se o lék 

používaný v monoterapii RA). Přestože se HCQ pro léčbu RA používá již několik desetiletí 

(díky předpokládanému zvýšení účinku zejména v kombinaci s MTX), jeho vliv na KVO byl 

intenzivněji studován až během několika posledních let.   

Přímá kardiotoxicita HCQ patří mezi závažné, naštěstí však zřídka se vyskytující jevy. Do roku 2013 

se uvádí celkem 70 kazuistik popsaných v odborné literatuře (191). Akutní intoxikace HCQ navíc 

může způsobit prodloužení QT intervalu, hypokalémii a prodloužení komplexu QRS (192). Několik 

kazuistik pak popisuje prodloužení QT intervalu u pacientů léčených HCQ (193-195). Celkový vliv 

HCQ stran jeho působení na riziko rozvoje KVO přehledně shrnuje systematický přehled z roku 

2018, které zahrnuje celkem 4 studie (196). Pro rozdílnou interpretaci výsledků byly studie 

rozděleny do dvou skupin. V první skupině slouží k vyjádření výsledků hazard ratio (HR) nebo 

relativní riziko (relative ratio; RR). V případě těchto studií byl pozorován trend ke snížení rizika 

KVO u pacientů s RA léčených HCQ (RR 0,81, 95% CI 0,46–1,41), nicméně nebylo dosaženo 

statisticky významného rozdílu (197, 198). Druhou skupinu studií tvoří ty, jejichž výsledek je 

vyjádřen pomocí poměru šancí (odds ratio; OR). Zde bylo dosaženo statisticky významného 

snížení rizika rozvoje KVO u pacientů s RA léčených pomocí HCQ (OR 0,27, 95% CI 0,10–0,74) (199, 

200).     

Dle dostupných dat je schopnost HCQ snižovat KV riziko pravděpodobně způsobena nejen 

samotným účinkem na snižování aktivity RA, ale zejména díky jeho vlivu na rozvoj KV rizikových 
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faktorů. HCQ působí na lysozomy, což má za následek snížení degradace inzulinu a snížení syntézy 

cholesterolu. HCQ zároveň zvyšuje výskyt LDL receptoru v játrech s následným zvýšením 

katabolismu LDL. Porovnáním pacientů léčených antimalariky s pacienty, kteří tuto léčbu 

neužívají, bylo zjištěno významné snížení LDL cholesterolu (p=0,03) a TAG (p=0,03) (157). V in 

vitro studiích HCQ zlepšoval také sekreci inzulinu a senzitivitu periferních tkání k působení tohoto 

hormonu, což bylo dále potvrzeno několika in vivo studiemi, ve kterých HCQ snižoval hladinu 

HbA1c u pacientů s nedostatečně kontrolovaným diabetem a také zlepšoval sensitivitu k inzulinu 

u obézních pacientů (174, 201). Výsledky dvou rozsáhlých retrospektivních studií prokázaly 

statisticky významně snížený výskyt nově rozvinutého diabetu u pacientů léčených HCQ a to o 46 

a 33 % (176, 202). V neposlední řadě byl popsán také účinek HCQ na agregabilitu destiček, a to 

snížením produkce tromboxanu A2. Statisticky významné inhibice agregace destiček bylo 

dosaženo v kombinační terapii HCQ + ASA vs. ASA samotná (31,2 % ± 8,1 %, p=0,002). Závěry této 

studie je však nezbytné potvrdit dalším výzkumem, jelikož se jednalo o studii na 12 zdravých 

dobrovolnících (203).  

3.4.5. Biologická léčba 
Biologická léčba v monoterapii, případně v kombinaci s csDMARDs, je indikována, dojde-li k 

selhání standardní terapie v dosažení remise nebo alespoň nízké aktivity onemocnění (1). 

Účinnost bDMARDs je dána snížením zánětlivé aktivity prostřednictvím inhibice prozánětlivých 

cytokinů (TNF-α, IL-1, IL-6) nebo přímým vlivem na B či T lymfocyty (204, 205). Současná evidence 

prokazuje významný vliv prozánětlivých cytokinů na rozvoj a rupturu aterosklerotických plátů a 

také na lipidový profil pacientů (206, 207). Vzhledem k tomu se včasné zahájení biologické léčby 

RA, zejména pomocí inhibitorů TNF-α, jeví jako výhodné v rámci prevence KVO (208, 209). Pro 

stanovení konkrétních závěrů je však stále nezbytné větší množství dat z klinických studií.    

Zánětlivý cytokin TNF-α hraje významnou roli v patogenezi RA a patří mezi hlavní cíle působení 

biologické léčby tohoto onemocnění. Mezi hlavní účinné látky s antiTNF-α aktivitou se řadí 

etanercept, adalimumab, infliximab a golimumab. Léčba RA pomocí antiTNF-α může vést k 

redukci KV rizika snížením endoteliální dysfunkce a progrese aterosklerózy snížením exprese pro-

zánětlivých cytokinů a endoteliálních adhezivních molekul. Zároveň však nebyl zjištěn vliv této 

léčby na hladinu celkového cholesterolu ani na LDL a HDL cholesterol. Současná data z klinických 
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studií však prokázala, že antiTNF-α vedou k snížení KV rizika v rozmezí 30-70 % u pacientů s RA 

(9).  

TNF-α inhibitory 

Dvě velké, postmarketingové studie vyhodnocující data získaná ze švédského a španělského 

registru, prokázaly snížení rizika v rozvoji prvního výskytu KV příhody a také mortalitní benefit u 

pacientů léčených TNF-α inhibitory (210). Lepší prognóza stran KVO byla prokázána také 

v případě kombinační léčby bDMARDs spolu s csDMARDs v porovnání s monoterapií (211, 212). 

Systematický přehled Roubille et al. zmiňovaný jak v případě léčby GLK, tak MTX, vyhodnocoval 

také riziko rozvoje KVO u pacientů s RA v případě léčby TNF – α inhibitory a podobně jako 

v případě MTX, i zde jednoznačně potvrdil jejich pozitivní účinek (RR 0,70, 95% CI 0,54–0,90) 

v případě veškerých sledovaných KV příhod. Pokud se podíváme na jednotlivé KV příhody, 

významného snížení rizika bylo dosaženo v případě infarktů myokardu (RR 0,59, 95% CI 0,36–

0,97) a také CMP (RR 0,57, 95% CI 0,35–0,92), zatímco u srdečního selhání bylo toto snížení 

statisticky nevýznamné (RR 0,75, 95% CI 0,49–1,15) (151). Na druhou stranu, studie 

s etanerceptem a infliximabem prokázaly vyšší riziko srdečního selhání a anti-TNF léčba je tak 

v současné době kontraindikována u pacientů s NYHA II Í a IV (105).    

 bDMARDs s jiným mechanismem účinku      

Biologická léčiva vyjma inhibitorů TNFα, mezi které se řadí tocilizumab, rituximab, abatacept a 

anakinra také prokázala klinický efekt při léčbě RA, nicméně jejich efekt na KV morbiditu a 

mortalitu není zatím plně objasněn. Data z limitovaného množství klinických studií naznačují, že 

tyto léky mají tendenci měnit lipidový profil. Výsledky jsou však neprůkazné a pro potvrzení této 

hypotézy je nutný další výzkum (9, 213). 

Zvýšení KV rizika bylo diskutováno zejména v případě inhibitoru IL- 6 (tocilizumab) u pacientů s 

dyslipidémií. Il-6 patří mezi prozánětlivé cytokiny s pleiotropním účinkem zasahujícím jak do 

patofyziologie RA, tak také aterosklerotických procesů. Dlouhodobá a nadměrná produkce 

tohoto cytokinu způsobuje progresi myokardiálního postižení a je spojována se závažnější 

dysfunkcí levé komory u chronického srdečního selhání (214). Podání tocilizumabu, monoklonální 

humanizované protilátky blokující IL-6 receptor, významně snižuje koncentraci CRP a dalších 
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parametrů systémového zánětu. Na druhou stranu však dochází ke zhoršení lipidového profilu 

reverzibilním zvýšením celkového cholesterolu, LDL cholesterolu a TAG (215). Recentní 

systematický přehled 19 studií (11 randomizovaných a 8 observačních) s tofactinibem neprokázal 

statisticky významný rozdíl stran KV rizika (hodnoceno jako MACE: kompozitní cíl složený z IM, 

CMP a KV úmrtí) v porovnáním s léčbou csDMARDs (RR 0,91; 95% CI, 0,54-1,51) ani inhibitory 

TNF – α (RR 0,78; 95% CI, 0,53-1,16) (216).             

3.4.6. Inhibitory Janus kináz 
Inhibitory JAK jsou perorálně podávané, malé chemické molekuly ze skupiny tsDMARDs mající 

protizánětlivý a imunomodulační účinek podobný bDMARDs zprostředkovaný inhibicí 

signalizačních drah IL-2, 4, 7, 9, 15 a 21. Jedná se v současné době o nejnovější skupinu léků 

v léčbě RA s velkým potenciálem do budoucna.  

Systematický přehled hodnotící vliv inhibitorů JAK (tofactinib, baricitinib, upadacitinib, peficitinib 

a decernotinib) na riziko výskytu KV příhod u 11 799 pacientů s RA z 26 dosud publikovaných 

randomizovaných klinických studií neprokázal statisticky významný rozdíl (OR 1,04; 95% CI, 0,61-

1,76; p=0,89). Z krátkodobé perspektivy tak léčba těmito preparáty neovlivňuje KV riziko (217). 

Výsledky vlivu dlouhodobé léčby ukážou následné postmarketingové studie.  

V současné době jsou v České republice k dostání dva léky z této skupiny. První z nich – tofacitinib 

– prokázal superioritu oproti MTX a zároveň non-inferioritu v porovnání s inhibitory TNFα. Druhý 

preparát – baricitinib - pak prokázal superioritu v obou případech (218). Přesto, že se jedná o 

nové přípravky, jejich vliv na KVO detailněji hodnotí dvě metaanalýzy uvedené níže. Příznivé 

výsledky obou preparátů stran KVO bylo dosaženo navzdory zvýšeným hladinám HDL-C a LDL-C 

při léčbě oběma přípravky (105).   

První hodnotila data získaná z 6 randomizovaných studií fáze III a dvou open-label extenzních 

studií s tofactinibem (inhibitor JAK 1 a 3) u více než 9000 pacientů s RA. Hlavním sledovaným 

ukazatelem byl MACE. Míra výskytu (IR, incidence rate) MACE byla porovnatelná v případě 

tofactinibu (IR 0,58; 95% CI, 0,39-0,88), adalimumabu (IR 1,68; 95% CI, 0,54-5,20) i placeba (IR 

0,99; 95% CI, 0,25-3,95). Za zmínku stojí i fakt, že v případě MTX (n=186) nebyla zaznamenána 

žádná MACE příhoda (219). 
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Druhá metaanalýza hodnotila KV bezpečnost u téměř 3500 pacientů s RA léčených baricitinibem 

(inhibitor JAK 1, 2) z celkem 9 studií různých fází klinického vývoje. Míra výskytu těchto závažných 

KV příhod byla 0,5 na 100 paciento-roků u placeba (95% CI, 0,1-2,0) a 0,8 na 100 paciento-roků 

v případě 4mg baricitinibu (95% CI, 0,2-2,2). Výsledný rozdíl tak nedosáhl statistické významnosti 

(220). 

U inhibitorů JAK je na místě zmínit také obavy z potenciálně vyššího rizika výskytu 

tromboembolických komplikací. RA obecně patří mezi rizikové faktory rozvoje 

tromboembolických komplikací. Udává se, že u pacientů s RA je riziko rozvoje těchto komplikací 

3-7 příhod na 1000 paciento-roků, zatímco v běžné populaci je toto riziko 1-4 příhody na 1000 

paciento-roků.  Výše uvedené obavy vycházejí z výsledků klinických studií u baricitinibu, kde bylo 

hlášeno 6 případů žilního trombembolismus u 997 pacientů léčených 4 mg baricitinibu, zatímco 

u pacientů užívajících placebo nebyl zaznamenán žádný výskyt těchto komplikací. V případě 

tofacitinibu tyto obavy vzrostly kvůli post-marketingové analýze provedené FDA. Až 3násobně 

zvýšené riziko se ukázalo u starších pacientů užívajících 10 mg tohoto preparátu. Tito pacienti 

měli zároveň i vyšší mortalitu (105). Pro přesnější kvantifikaci tromboembolického rizika nových 

preparátů používaných k léčbě RA a odlišení tohoto rizika od rizik, která lze přičíst na vrub 

samotného onemocnění nebo jeho komorbiditám, je nezbytné provedení rozsáhlejších 

observačních studií. Do té doby by lékaři měli tyto léky předepisovat s obezřetností a to zejména 

u pacientů s již přítomným potenciálním tromboembolickým rizikem (221). 
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4. Praktická část  

4.1. Vyšší riziko kardiovaskulárních onemocnění u pacientů s revmatoidní 
artritidou bez léčby metotrexátem.  

4.1.1. Cíl práce 
Primárním cílem této práce je vyhodnotit, zda pacienti s RA, kteří nejsou léčeni MTX (MTX 0) mají 

vyšší riziko výskytu KVO, než pacienti léčeni MTX v čase sběru dat (MTX 1). Výskyt KVO bude 

hodnocen jednak jako celek, ale také jako jednotlivá onemocnění, mezi která se řadí angina 

pectoris (AP), IM, městnavé srdeční selhání, arytmie, cévní mozkové příhody (CMP), PAD a náhlá 

srdeční smrt. Jako sekundární cíl bude hodnocen výskyt KV rizikových faktorů (DM, hypertenze, 

dyslipidémie, dna, hyperurikémie a metabolický syndrom) a také vliv léčby MTX na hodnoty 

získané pomocí tří různých KV skórovacích systémů používaných na základě doporučených 

postupů odborných společností: Systematic Coronary Risk Evaluation (SCORE), The American 

College of Cardiology / The American Heart Association (ACC/AHA) CV risk score a Reynolds Risk 

Score.    

4.1.2. Metodika 
Design studie 

Byla provedena monocentrická, regionální, observační, retrospektivně-prospektivní průřezová 

studie. 

Uspořádání studie 

Do studie bylo zahrnuto 125 pacientů docházejících do revmatologických poraden II. interní 

gastroenterologické kliniky Lékařské fakulty a Fakultní nemocnice v Hradci Králové. Pacienti byli 

vybráni ze 198 pacientů zařazených do předchozí studie (jedná se o studii, která zahrnovala 

všechny pacienty docházející v době konání studie do revmatologických poraden Lékařské fakulty 

a Fakultní nemocnice v Hradci Králové a léčené MTX v čase zařazení do studie nebo alespoň 

v minulosti) (8). Veškerá data byla získána v období od 1. září 2016 do 31. května 2017. Pro získání 

osobní, rodinné a lékové anamnézy pacientů byly použity informace obsažené v lékařské 

dokumentaci. Během pravidelných návštěv v revmatologických poradnách byl každý pacient 
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standardně vyšetřen, a navíc byly zaznamenány údaje spojené s KV riziky: vysoký TK a pulz (k 

měření TK a pulzu byly použity certifikované a kalibrované digitální brachiální tonometry), výška, 

váha a obvod pasu a boků. Zároveň byla pacientům odebrána krev po nočním lačnění a takto 

získané vzorky byly analyzovány v Ústavu klinické biochemie a diagnostiky Fakultní nemocnice 

v Hradci Králové pro stanovení sérových hladin celkového cholesterolu, LDL, HDL, TAG, lačné 

glykémie, HbA1c, iontů (Na+, K+, Cl-), kyseliny močové, kreatininu, ESR, vysoce senzitivního C-

reaktivního proteinu (hsCRP), RF, antinukleárních protilátek (ANA) a aCCP. Odhadovaná ledvinná 

clearance kreatininu (estimated glomerular filtration rate; eGFR) byla vypočtena dle rovnice CKD-

EPI (chronic kidney disease epidemiology collaboration). Lékařská dokumentace každého 

pacienta byla prostudována a veškeré KV příhody a KV rizikové faktory zaznamenány. Pacienti 

byli navíc dotazování formou dotazníků (viz příloha) ke zjištění jejich denní fyzické aktivity, 

kouření a konzumace alkoholu. Do studie byli také zahrnuti zemřelí pacienti (n=13) z předchozí 

studie (8) stejně jako data z jejich lékařské dokumentace a příčina úmrtí. Pro tyto pacienty nebyly 

hodnoceny KV rizikové faktory, jelikož jejich fyzická aktivita a laboratorní údaje nebyly dostupné 

pro potvrzení informací z jejich lékařské dokumentace. 

Účastníci studie 

Do naší studie byli zařazeni všichni pacienti s RA z předchozí studie (Soukup et al. 2015), kteří 

navštívili revmatologické poradny II. interní gastroenterologické kliniky Lékařské fakulty a 

Fakultní nemocnice v Hradci Králové v období sběru dat, spolu s již zemřelými pacienty z výše 

uvedené studie. Tito pacienti byli vybráni na základě toho, že byla dobře známa a 

zdokumentována jejich léčba RA již od stanovení diagnózy. Pacienti splnili kritéria pro vstup do 

naší studie v případě, že byli v minulosti nebo v současnosti léčeni pomocí MTX. Jiná vstupní či 

vylučující kritéria nebyla aplikována. Všichni pacienti ve studii splňovali kritéria pro stanovení RA 

dle Americké revmatologické asociace z roku 1987 (16).   

Pro každého pacienta byla dále vyhodnocena přítomnost RF, ANA a aCCP. Pro stanovení celkové 

zánětlivé aktivity byla navíc vyhodnocena sérová hladina hsCRP a také ESR. Pro vyhodnocení CRP 

(normální rozmezí 0-5 mg / l) byla použita turbidimetrie (pomocí soupravy Roche Diagnostics 
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Modular Analyzer Kit). K stanovení aCCP byla provedena analýza ELISA s použitím komerčně 

dostupné soupravy Immunoscan (Euro-Diagnostica, Švédsko). 

Pacienti byli rozděleni v závislosti na léčbě RA. Ti, kteří užívali MTX v období sběru dat, byli 

zařazeni do skupiny pacientů léčených MTX (MTX 1). Zbylí pacienti byli zařazeni do skupiny 

neléčených MTX (MTX 0). Všichni pacienti zařazení do studie byli starší 18 let, kavkazské populace 

a žijící v České republice.  

Studie byla schválena etickou komisí Univerzitní nemocnice v Hradci Králové a byla provedena 

v souladu s Helsinskou deklarací 1975/83. Před zařazením do studie všichni pacienti podepsali 

informovaný souhlas. Data byla získána v období od 1. září 2016 do 31. května 2017. 

Sledované cíle 

Hlavním sledovaným cílem studie byl výskyt KVO charakterizovaný jako AP, IM, městnavé srdeční 

selhání, CMP, PAD, náhlá srdeční smrt nebo arytmie (pacienti bez sinusového rytmu /nebo 

s atrioventrikulárním blokem minimálně 2. stupně) v lékařské dokumentace pacientů. Pro 

zachycení KVO, které nebyly diagnostikovány nebo nebyly zaneseny v lékařské dokumentaci, byl 

navíc v čase sběru dat proveden elektrokardiogram (EKG). Pro stanovení KV rizikových faktorů 

byla rovněž použita data z lékařské dokumentace pacientů spolu s typickou medikací pro jejich 

léčbu (např. statiny, ACEi, metformin). Celkem bylo hodnoceno 6 KV rizikových faktorů: DM, 

dyslipidémie, hypertenze, hyperurikémie, dna a metabolický syndrom (dle AHA  kritérií; (223)). U 

pacientů byly navíc hodnoceny 3 skórovací systémy pro stanovení KV rizika. Pro výpočet 

jednotlivých skórovacích systému byli vždy využiti jen ti pacienti, kteří splňovali podmínky pro 

daný skórovací systém. V případě odhadu KV rizika metodou SCORE (Systematic Coronary Risk 

Evaluation; (224) pro stanovení pravděpodobnosti 10letého rizika výskytu fatální KV příhody se 

jednalo o pacienty ve věku 35–65 let s plazmatickými hodnotami pro celkový cholesterol 

v rozmezí 2,5 – 10,0 mmol/l a STK 90-190 mmHg. Výsledná hodnota SCORE byla získána za použití 

online kalkulátoru dostupného na stránkách Národního autorizačního střediska pro klinické 

laboratoře při České lékařské společnosti Jana Evangelisty Purkyně (225). Výpočet 10letého rizika 

srdečního onemocnění nebo CMP dle ACC/AHA za použití online kalkulátoru (226) byl proveden 

u pacientů ve věku mezi 40-79 lety s celkovým cholesterolem 3,37 – 8,29 mmol/l, HDL 



70 

 

cholesterolem 0,52-2,59 mmol/l, STK 90-200 mm Hg a DTK 30-140 mmHg. Poslední z KV 

skórovacích systému, Reynoldsovo skóre rizika (Reynolds Risk Score), vyhodnocuje 

pravděpodobnost budoucího výskytu IM, CMP nebo jiné závažné srdeční choroby v následujících 

10 letech u pacientů ve věkovém rozmezí 45-80 let, s celkovým cholesterolem 3,6-10,3 mmol/l, 

HDL 0,8-4,0 mmol/l, SBP 90-200mmHg a CRP 0,03-20mg/l. Také pro výpočet Reynoldsova skóre 

rizika byl použit online kalkulátor (227). 

Zkreslení (bias) studie 

Za účelem snížení potenciálního vlivu selekčního zkreslení na výsledky naší studie jsme zařadili 

pacienty z předchozí studie (Soukup et al., 2015), která zahrnovala všechny pacienty s diagnózou 

RA, kteří byli v čase jejího zahájení léčeni ve Fakultní nemocnici Hradec Králové a byli alespoň 

v minulosti léčeni pomocí MTX. Zároveň nebyla aplikována žádná vylučující (exclusion) kritéria. 

Z celkového počtu 198 pacientů byla získána relevantní data pro statistické hodnocení od 120 

z nich.  

Vzhledem k observačnímu charakteru naší studie byly jako důležitý zdroj dat využity lékařské 

záznamy jednotlivých pacientů. K eliminaci případného informačního zkreslení způsobeného 

vlivem chybějících či zastaralých dat v těchto záznamech jsme s pacienty během jejich pravidelné 

návštěvy revmatologických poraden vyplnili předem specifikovaný dotazník (viz příloha této 

práce).     

Ateroskleróza, jakožto multifaktoriální onemocnění ovlivněné celou řadou okolností, patří mezi 

důležité faktory pro rozvoj KVO. Všechny tyto okolnosti tak mohou působit jako zavádějící faktory 

(confounders) při rozvoji KVO. K minimalizaci vlivu těchto zavádějících faktorů na výsledky naší 

studie jsme analyzovali rozdíly mezi studovanými skupinami pro neovlivnitelné (věk, pohlaví) a 

ovlivnitelné (DM, hypertenze, dyslipidémie, kouření, alkohol, fyzická aktivita, zánětlivá aktivita) 

rizikové faktory, stejně jako pro medikamentózní léčbu pacientů s prokázaným vlivem na KVO 

(ACEi, BB, statiny, antidiabetika, antiagregační a antikoagulační terapie). Pro kontrolu 

proměnných, které se v rámci jednotlivých studovaných skupin statisticky signifikantně lišily (viz 

Tabulka 3; léčba BB, leflunomidem, a ostatními bDMARDs), byla provedena statistická analýza za 

využití metody propensity score-matching (PSM).    



71 

 

Statistická analýza 

Rozdíly mezi skupinami dle přítomnosti léčby MTX (MTX 0 vs. MTX 1) byly vyhodnoceny pomocí 

nezávislého t-testu dvou vzorků pro kvantitativní proměnné a v případě kvalitativních 

proměnných pomocí testu χ2 nebo, pokud pro něj nebyly splněny předpoklady, za pomoci 

Fisherova exaktního testu. Bylo-li nutné posoudit velikost účinku v závislosti na 

přítomnosti/nepřítomnosti MTX léčby s ohledem na dichotomická výsledná měření, byla použita 

univariační logistická regresivní analýza a výsledky byly vyjádřeny jako poměr pravděpodobností 

(odds ratio; OR) s 95% intervalem spolehlivosti (confidence interval; CI). Statistická významnost 

byla považována pro hodnotu p rovnu 0,05. Pro kontrolu proměnných v Tabulce 3 s prokázaným 

statisticky signifikantním rozdílem mezi sledovanými skupinami byla provedena statistická 

analýza za využití metody PSM, kdy každému pacientovi ze skupiny MTX 1 byl přiřazen pacient ze 

skupiny MTX 0 s nejbližší výslednou propensity hodnotou. Vyhodnocení rozdílů mortality u 

pacientů v závislosti na léčbě MTX byla provedena analýza přežití (Kaplan-Meierova křivka; 

survival analysis) za použití log-rank testu.  Všechny statistické analýzy byly provedeny pomocí 

SPSS (Statistical Package for the Social Sciences) verze 16 (SPSS Inc., Chicago, Illinois, USA).  
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4.1.3. Výsledky 
Do studie bylo zařazeno celkem 125 pacientů. Z tohoto počtu pak byla data pro účely statistické 

analýzy dostupná u 120 z nich (Obrázek 5). Dva pacienti svoji účast ve studii odmítli a jeden 

nemohl být vyšetřen z důvodu hospitalizace pro aktivní onkologické onemocnění v době sběru 

dat. Pro 2 pacienty ze skupiny zemřelých pacientů nebyly dostupné medicínské záznamy 

potřebné pro zařazení do studie (tj. informace k předchozí MTX léčbě). Zbývajících 120 pacientů 

bylo rozděleno do dvou skupin na základě léčby MTX (MTX 0 vs. MTX 1). Skupina MTX 0 (pacienti 

neléčeni MTX v čase zařazení do studie) zahrnovala celkem 35 pacientů v porovnání se skupinou 

MTX 1 (pacienti léčeni MTX v období sběru dat) s celkem 85 pacienty. Průměrná doba od vysazení 

MTX ve skupině MTX 0 byla 7,54 (SD ± 4,21) let. Minimální a maximální doba od vysazení MTX po 

zařazení do studie MTX byla 1 a 20 let. Příčina vysazení MTX byla známa v 25 případech (NÚ n=18, 

neúčinnost n=3, ztráta účinku n=2, ostatní n=2). Ve skupině MTX 1 byla průměrná délka léčby 

MTX 10,9 let (SD ± 5,0). Minimální délka užívání MTX byla 4 roky. Ta maximální pak 27 let.  

Z celkového počtu všech pacientů zařazených do studie v čase sběru dat bylo 13 z nich již po 

smrti. Jednalo se o 7 pacientů ze skupiny MTX 0 (20,0 %) a 4 ze skupiny MTX 1 (4,6 %); pro zbývající 

dva pacienty se nepodařilo dohledat jejich lékařskou dokumentaci a nebylo tak možné určit 

zařazení do skupiny ani příčinu úmrtí. KV příčina úmrtí byla zjištěna u 7 pacientů (5 ze skupiny 

MTX 0 a 2 ze skupiny MTX 1). 
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Obrázek 5. Studijní Flow diagram 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
a Pacienti z předchozí studie (Soukup et al., 2015), kteří navštívili revmatologické poradny II. interní 

gastroenterologické kliniky Lékařské fakulty a Fakultní nemocnice v Hradci Králové s diagnózou RA 

v období sběru dat, a kteří byli léčeni MTX v čase sběru dat nebo kdykoli v minulosti. Z výše uvedené studie 

byli dále zařazeni všichni zemřelí pacienti.  

b Průměrný čas od ukončení léčby MTX ve skupině MTX 0 byl 7,54 (SD ± 4,21) let. 

c Ve skupině MTX 1 byli pacienti léčeni MTX v průměru 10,9 (SD ± 5,0) let. 

d Dva pacienti svoji účast ve studii odmítli a jeden nemohl být vyšetřen z důvodu hospitalizace pro aktivní 

onkologické onemocnění v době sběru dat. Pro 2 pacienty ze skupiny zemřelých pacientů nebyly dostupné 

medicínské záznamy potřebné pro zařazení do studie (tj. informace k předchozí MTX léčbě). 

n – počet; MTX – Metotrexát; MTX 1 – pacienti léčeni MTX v čase sběru dat; MTX 0 – paciento bez léčby 

MTX v čase sběru dat; RA, revmatoidní artritida  

Zahájení léčby MTX 

Pacienti s ukončenou MTX léčbou  Pacienti pokračující v MTX léčbě 

 

Skupina MTX 0 (n=35)b  Skupina MTX 1 (n=85)c 

5 patientů vyřazenod 

Vyhodnocení dat (n=120) 

Získána data od 125 pacientůa 
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Základní charakteristika 

Základní charakteristika pacientů je zobrazena v Tabulce 3. V porovnání obou skupin nebyl 

pozorován žádný významný rozdíl ve většině sledovaných parametrů. Pacienti v MTX 0 skupině 

byli častěji léčeni betablokátory (54,3 % vs. 27,1 %, p=0,004), leflunomidem (34,3 % vs. 7,1 %, 

p=0,0001), a non-antiTNFα bDMARDs (17,1 % vs. 14,1 %). Laboratorní parametry shrnuje Tabulka 

4. V případě laboratorních parametrů nebyl zjištěn žádný významný rozdíl mezi sledovanými 

skupinami. Důležité je zdůraznit, že nebyl pozorován žádný významný rozdíl v případě hodnot 

vztahujících se k samotné zánětlivé aktivitě RA, kterými jsou hsCRP (p=0,120) a ESR (p=0,095). 
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Tabulka 3. Porovnání základních charakteristik pacientů s revmatoidní artritidou mezi skupinami 

pacientů léčených (MTX 1) a neléčených (MTX 0) pomocí metotrexátu. 

 
Vyhodnoceno pacientů 

(MTX1; MTX0) 
Všichni pacienti MTX 1 MTX 0 

P 

hodnota 

Celkové množství pacientů, n (%) 120 (85;35) 120 (100) 85 (70,8) 35 (29,2)  

Věk (roky), průměr ± SD 109 (81;28) 61,26 ± 11,77 61,56 ± 11,68 60,39 ± 12,19 0,654 

Ženské pohlaví, n (%) 120 (85;35) 87 (72,5) 59 (69,4) 28 (80,0) 0,238 

Kouření v současnosti, n (%) 109 (81;28) 25 (22,9) 21 (25,9) 4 (14,3) 0,207 

Kouření v minulosti, n (%) 109 (81;28) 22 (20,2) 16 (20,0) 6 (21,4) 0,849 

BMI (kg/m2), průměr ± SD 108 (80;28) 26,36 ± 5,69 26,04 ± 4,18 27,27 ± 8,73 0,477 

Pozitivní revmatoidní faktory, n (%) 88 (67;21) 60 (68,2) 49 (73,1) 11 (52,4) 0,075 

aCCP pozitivní, n (%) 70 (51;19) 58 (82,9) 45(88,2)   13 (68,4) 0,074 

ANA pozitivní, n (%) 85 (66;19) 37 (43) 29(43,9) 8 (40) 0,802 

DAS28 v čase randomizace, průměr ± SD 90 (70;20) 2,42 ± 1,07 2,41 ± 1,04 2,42 ± 1,18 0,940 

Remise nebo nízká aktivita onemocnění**, n (%) 90 (70;20) 67 (74,4) 51 (72,9) 16 (80) 0,518 

STK (mmHg), průměr ± SD 109 (81;28) 145,99 ± 17,67 146,83 ± 16,72 143,57 ± 20,32 0,403 

DTK (mmHg), průměr ± SD 109 (81;28) 86,11 ± 10,79 86,00 ± 9,61 86,43 ± 13,86 0,880 

Tep (počet za minutu), průměr ± SD 105 (79;26) 69,53 ± 10,59 70,05 ± 10,64 67,96 ± 10,50 0,386 

Hypolipidemika, n (%) 120 (85;35) 41 (34,2) 30 (35,3) 11 (31,4) 0,654 

Antihypertenziva, n (%) 120 (85;35) 70 (58,3) 47 (55,3) 23 (65,7) 0,293 

Antidiabetika, n (%) 120 (85;35) 13 (10,8) 6 (7,1) 7 (20,0) 0,053 

ACEi / AT1, n (%) 120 (85;35) 54 (45,0) 41 (48,2) 13 (37,1) 0,266 

Beta blokátory, n (%) 120 (85;35) 42 (35,0) 23 (27,1) 19 (54,3) 0,004* 

NSAID, n (%) 120 (85;35) 82 (68,3) 62 (72,9) 20 (57,1) 0,090 
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Glukokortikoidy, n (%) 120 (85;35) 85 (70,8) 59 (69,4) 26 (77,1) 0,393 

Dávka glukokortikoidů (mg), průměr ± SD 120 (85;35) 5,43 ± 3,06 5,15 ± 2,49 6,02 ± 4,01 0,308 

Leflunomid, n (%) 120 (85;35) 18 (15,0) 6 (7,1) 12 (34,3) 0,0001* 

Plaquenil, n (%) 120 (85;35) 16 (13,3) 9 (10,6) 7 (20,0) 0,168 

Cyklosporin A, n (%) 120 (85;35) 4 (3,3) 2 (2,4) 2 (5,7) 0,579 

Sulfasalazin, n (%) 120 (85;35) 4 (3,3) 3 (3,5) 1 (2,9) 0,999 

bDMARDs, n (%) 120 (85;35) 31 (25,8) 18 (21,2) 13 (37,1) 0,069 

AntiTNF α bDMARDs, n (%) 120 (85;35) 18 (15,0) 12 (14,1) 6 (17,1) 0,673 

Jiná bDMARDs, n (%) 120 (85;35) 13 (10,8) 6 (7,1) 7 (20,0) 0,038* 

* hodnoty jsou statisticky významné (p <0,05). 

** dle kritérií EULAR. Za remisi nebo nízkou aktivitu onemocnění byly považovány hodnoty DAS28 

<3,2. 

n – počet; SD – průměrná odchylka; BMI – body mass index; aCCP – protilátky proti cyklickým 

citrulinovaným peptidům; ANA – antinukleárních protilátky; DAS28 – aktivita onemocnění dle 

skóre 28; STK – systolický krevní tlak; DTK– diastolický krevní tlak; ACEi - inhibitory angiotensin-

konvertujícího enzymu; AT1 – angiotensinový receptor 1; bDMARDs – biologická chorobu 

modifikující antirevmatika; MTX 1 – pacienti léčeni MTX v čase sběru dat; MTX 0 – pacienti bez 

léčby MTX v čase sběru dat. 
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Tabulka 4. Porovnání výsledků laboratorních parametrů pacientů s revmatoidní artritidou mezi 

skupinami pacientů léčených (MTX 1) a neléčených (MTX 0) pomocí metotrexátu. 

   
Vyhodnoceno pacientů 

(MTX1; MTX0) 
Všichni pacienti MTX 1 MTX 0 P hodnota 

Cholesterol (mmol/l), průměr ± SD 104 (78;26) 5, 29 ± 1,13 5,24 ± 1,10 5,45 ± 1,22 0,412 

LDL (mmol/l), průměr ± SD 100 (75;25) 3,15 ± 0,98 3,17 ± 0,94 3,11 ± 1,12 0,823 

HDL (mmol/l), průměr ± SD 101 (76;25) 1,77 ± 0,52 1,73 ± 0,51 1,87 ± 0,57 0,277 

TAG (mmol/l), průměr ± SD 101 (76;25) 1,60 ± 0,93 1,53 ± 0,88 1,81 ± 1,06 0,198 

hsCRP (mg/l), průměr ± SD 105 (79;26) 5,75 ± 9,50 4,41 ± 4,60 9,82 ± 16,93 0,120 

ESR (mm/h), průměr ± SD 98 (75;23) 14,32 ± 9,87 13,12 ± 8,19 18,26 ± 13,53 0,095 

Kreatinin (μmol/l), průměr ± SD  105 (79;26) 81,56 ± 30,32 80,13 ± 21,20 85,88 ± 47,77 0,557 

Glykémie (mmol/l), průměr ± SD 104 (78;26) 5,54 ± 1,70 5,31 ± 0,90 6,23 ± 2,90 0,123 

HbA1c (mmol/l), průměr ± SD 96 (73;23) 37,49 ± 7,78 36,73 ± 6,26 39,91 ± 10,68 0,185 

eGFR (ml/s/1,73m2), průměr ± SD 104 (78;26) 1,30 ± 0,31 1,30 ± 0,29 1,29 ± 0,40 0,881 

Kyselina močová (μmol/l), průměr ± SD 104 (78;26) 264,66 ± 103,45 259,24 ± 112,99 280,92 ± 75,80 0,364 

n – počet; SD – průměrná odchylka; LDL – lipoprotein s nízkou hustotou; HDL – lipoprotein 

s vysokou hustotou; TAG – triglyceridy; hsCRP – vysoce senzitivní C-reaktivní protein; ESR – 

rychlost sedimentace erytrocytů; HbA1c – glykovaný hemoglobin; eGFR – odhadovaná 

glomerulární filtrace; MTX 1 – pacienti léčeni MTX v čase sběru dat; MTX 0 – pacienti bez léčby 

MTX v čase sběru dat. 

  



78 

 

Primární cíl účinnosti – crude analysis 

Hlavní sledovaný cíl studie složený z AP, IM, městnavého srdečního selhání, arytmií, CMP, PAD 

nebo náhlé srdeční smrti se vyskytl u 16 (18,8 %) pacientů ze skupiny MTX 1 a u 14 (40,0 %) ze 

skupiny MTX 0 (Obrázek 6). Porovnáním těchto dvou sledovaných skupin bylo prokázáno 

statisticky významné relativní sníženi rizika kompozitního cíle o 65 % (OR 0,35; 95% CI:0,15-0,83; 

p=0,017). 

Vyhodnocením jednotlivých KVO pacienti ze skupiny MTX 0 vykázali statisticky významně více IM 

(14,3 vs. 3,5 %; p=0,046) a arytmií (28,6 % vs. 7,1 %; p=0,003). V případě ostatních KVO nebyl 

pozorován významný rozdíl mezi sledovanými skupinami pacientů. Výsledky pro jednotlivé KVO 

detailně popisuje Obrázek 6. 
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Obrázek 6. Porovnání výskytu kardiovaskulárních příhod a celkové mortality mezi skupinami 

pacientů s revmatoidní artritidou léčených (MTX 1) a neléčených (MTX 0) pomocí metotrexátu – 

crude analysis. 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
* hodnoty jsou statisticky významné (P <0,05) 

KVO, kardiovaskulární onemocnění. MTX 1 – pacienti léčeni MTX v čase sběru dat; MTX 0 – 

pacienti bez léčby MTX v čase sběru dat. 

  

  

s MTX lepší          bez MTX lepší   

Poměr šancí (95% CI) P hodnota 
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Primární cíl účinnosti – adjusted analysis 

Po adjustování výsledků kompozitního cíle účinnosti pro statisticky významné proměnné 

uvedené v Tabulce 3 za použití PSM, byl pozorován statisticky nevýznamný trend pro nižší riziko 

výskytu KVO u pacientů ve skupině MTX 1 (OR 0,50; 95% CI:0,25-1,01; p=0,054). Použití PSM 

analýzy dále prokázalo statisticky významný výsledek v případě nižšího rizika výskytu IM (OR 0,08; 

95% CI: 0,02-0,27) a celkové mortality (OR 0,11; 95% CI: 0,04-0,32) u pacientů ve skupině MTX 1 

v porovnání se skupinou MTX 0. Výsledky pro náhlou srdeční smrt (OR 0,19; 95% CI: 0,02-1,67) a 

výskyt arytmií (OR 1,25; 95% CI: 0,36-4,14) nedosáhly statistické významnosti. Vzhledem 

k nízkému počtu pozorovaných případů nebylo za pomoci PSM analýzy možno hodnotit výsledky 

pro AP, chronické městnavé selhání; CMP a PAD (Obrázek 7). 

 

Celková mortalita 

Statisticky významný rozdíl byl pozorován také v případě celkové mortality (Obrázek 6). Ve 

skupině MTX 1 byly zaznamenány celkem 4 úmrtí (4,7 %), zatímco ve skupině MTX 0 bylo úmrtí 7 

(20,0 %). U pacientů ze skupiny MTX 1 tak bylo dosaženo 80 % relativního snížení rizika úmrtí 

v porovnání s pacienty ze skupiny MTX 0 (OR 0,20; p=0,015). Kaplan-Meierova analýza 

neprokázala statisticky významný rozdíl v pravděpodobnosti přežití mezi sledovanými skupinami 

(Obrázek 8). 
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Obrázek 7. Porovnání výskytu kardiovaskulárních příhod a celkové mortality mezi skupinami 

pacientů s revmatoidní artritidou léčených (MTX 1) a neléčených (MTX 0) pomocí metotrexátu – 

adjusted analysis. 

 

  
 
  * hodnoty jsou statisticky významné (P <0,05) 

Logistická regresní analýza po provedení pro kardiovaskulární onemocnění a celkovou mortalitu 

mezi skupinami pacientů s RA léčených MTX (MTX 1) nebo neléčených MTX (MTX 0) po adjustaci 

na léčbu leflunomidem, beta blokátory a non-TNF α bDMARDs 

bDMARDs – biologická chorobu modifikující antirevmatika; KVO – kardiovaskulární; MTX – 

metotrexát; PSM – propensity score matching; RA – revmatoidní artritida 

  

      s MTX lepší    bez MTX lepší                  
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Obrázek 8. Kaplan-Meierova analýza pravděpodobnosti přežití mezi skupinami pacientů 

s revmatoidní artritidou léčených (MTX 1) a neléčených (MTX 0) pomocí metotrexátu.  

 

Počet v riziku: 

Čas (měsíce) 0 30 32 86 90 99 146 155 157 160 214 

MTX 0  7 6 5 4 3 3 3 2 1 1 0 

MTX 1  4 4 4 4 4 3 2 2 1 0 0 

 

MTX – metotrexát; MTX 1 – pacienti léčeni MTX v čase sběru dat; MTX 0 – paciento bez léčby MTX 

v čase sběru dat.
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Kardiovaskulární rizikové faktory a skórovací listy pro stanovení kardiovaskulárního rizika 

. Výsledky pro výskyt KV rizikových faktorů a také skórovacích listů pro stanovení 

pravděpodobnosti výskytu KV onemocnění detailně zachycuje Tabulka 5. 

Statisticky významný rozdíl ve výskytu KV rizikových faktorů byl zaznamenán pouze v případě 

obou typů diabetu (21,4 % vs. 6,2 %; p=0,011) s vyšším výskytem ve skupině pacientů MTX 0. 

Vyhodnocení SCORE, ACC/AHA a Reynoldsova skóre pro stanovení pravděpodobnosti výskytu KV 

rizika neprokázalo významný rozdíl mezi studovanými skupinami (p=0,433, 0,364 a 0,284 

v uvedeném pořadí). 

Tabulka 5. Porovnání výskytu rizikových faktorů pro kardiovaskulární onemocnění a skórovacích 

listů pro stanovení pravděpodobnosti rozvoje kardiovaskulárního onemocnění u pacientů 

s revmatoidní artritidou mezi skupinami pacientů léčených (MTX 1) a neléčených (MTX 0) pomocí 

metotrexátu. 

 
Vyhodnoceno 

pacientů (MTX1; 
MTX0) 

Všichni pacienti MTX 1 MTX 0 P hodnota 

Diabetes mellitus I nebo II 109 (81;28) 11 (10,1) 5 (6,2) 6 (21,4) 0,011* 

Dyslipidémie 109 (81;28) 49 (45,0) 35 (43,2) 14 (50,0) 0,534 

Hypertenze 109 (81;28) 87 (79,8) 66 (81,5) 21 (75,0) 0,461 

Hyperurikémie 109 (81;28) 22 (20,2) 15 (18,5) 7 (25,0) 0,461 

Dna 109 (81;28) 2 (1,8) 2 (2,5) 0 (0) 0,401 

Metabolický syndrom 100 (74;26) 59 (59,0) 44 (59,5) 15 (57,7) 0,875 

SCORE, průměr ± SD 61 (46;15) 3,10 ± 4,92 3,38 ± 5,25 2,30 ± 2,46 0,433 

ACC/AHA skóre, průměr ± SD 81 (64;17) 14,07 ± 12,48 13,48 ± 11,34 16,54 ± 16,42 0,364 

Reynoldsovo skóre, průměr ± SD 80 (61;19) 9,35 ± 8,29 9,97 ± 9,41 7,45 ± 7,85 0,284 

 

* hodnoty jsou statisticky významné (p <0,05) 

SD – průměrná odchylka; MTX 1 – pacienti léčeni MTX v čase sběru dat; MTX 0 – pacienti bez léčby 

MTX v čase sběru dat. 
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4.1.4. Diskuze 
Skutečnost, že KVO způsobují vyšší morbiditu i mortalitu u pacientů s RA je jednoznačně 

prokázána. Meta-analýza zahrnující 24 studií ukázala 50% zvýšení mortality zapříčiněné KVO u 

pacientů s RA v porovnání s běžnou populací (2). Nicméně doposud nebylo provedeno 

systematické vyhodnocení vlivu jednotlivých KVO v závislosti na léčbě MTX. 

Celkem 25 % pacientů z námi studované populace pacientů s RA prodělalo některé z KVO (tj. AP, 

IM, městnavé srdeční selhání, arytmie, CMP, PAD nebo náhlá srdeční smrt) se statisticky 

významně nižším výskytem příhod v MTX 1 skupině (18,8 %) v porovnání se skupinou MTX 0 (40,0 

%) v případě crude analýzy (p=0,015) a s jednoznačně naznačeným trendem ve prospěch MTX 1 

v případě adjustované analýzy (p=0,054). Tyto výsledky jsou detailně popsány na Obrázku 6 a 7 a 

korelují s výsledky předchozích studií (228-230). 

Zajímavé výsledky přinesla studie CIRT, která prokázala, že MTX podávaný v nízké dávce (tj. 15-

20 mg/týdně) nevykazoval nižší výskyt závažných KV onemocnění (MACE) rozšířených o 

hospitalizaci pro nestabilní AP vedoucí k urgentní revaskularizací, a to v porovnání s placebem. 

Tato dvojitě zaslepená studie randomizovala vysoce rizikové pacienty s historií IM nebo 

s mnohočetným postižením věnčitých tepen a DM II nebo metabolickým syndromem bez 

chronického zánětlivého onemocnění jakým je například RA. MTX v této studii navíc neprokázal 

snížení hladin prozánětlivých cytokinů IL-1β, IL-6 ani CRP. Rozdílné výsledky studií s MTX u 

pacientů s RA (včetně výsledků naší studie) a výsledků studie CIRT poukazují na předpokládanou 

heterogenitu jednotlivých zánětlivých onemocnění.       

Vyhodnocením jednotlivých KVO byl získán statisticky významně nižší výskyt IM, a to v případě 

crude i adjustované analýzy, s celkovým počtem 5 případů ve skupině pacientů MTX 0 a 3 

pacientů ve skupině MTX 1 (p=0,046 pro crude a p <0,001 pro adjustovanou analýzu) a také u 

crude analýzy arytmií s výskytem 10 ve skupině MTX 0 a 6 pacientů ve skupině MTX 1 (p=0,003). 

Tento statisticky signifikantní výsledek však nebyl potvrzen po provedení PSM analýzy (p=0,356). 

Tyto výsledky opět detailně uvádí obrázky 6 a 7. Vyšší výskyt arytmií (v tomto případě fibrilací 

síní) prokázala také retrospektivní observační studie 774 pacientů s RA z dánského registru (231). 

Spojení mezi RA a arytmiemi je pravděpodobně zapříčiněno různými mechanismy, nicméně 
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hlavní úlohu hraje chronický zánětlivý stav typický pro RA, který jednak nepřímo ovlivňuje výskyt 

arytmií prostřednictvím vyššího výskytu ICHS a srdečního selhání a také působí přímo na srdeční 

elektrofyziologické procesy (232). Vyšší výskyt IM u pacientů s RA potvrzuje celá řada studií (231, 

233, 234). Za hlavní příčinu je pak považována akcelerace aterosklerotických procesů způsobená 

chronickými zánětlivými procesy typicky provázející RA (115). 

Porovnáním rizikových faktorů pro rozvoj KVO jsme získali statisticky významný rozdíl mezi 

studovanými skupinami pacientů pouze v případě DM, a to s celkem 7 (25,0 %) pacienty ze 

skupiny MTX 0 a 4 (4,9 %) ze skupiny MTX 1 (p=0,011; Tabulka 5). Ačkoli toto porovnání ukázalo 

statisticky významný rozdíl výskytu DM, toto onemocnění by nemělo být hlavní příčinou 

pozorovaného zvýšení KVO u skupiny pacientů MTX 0, jelikož hodnoty HbA1c byly mezi oběma 

skupinami porovnatelné (p=0,185), což poukazuje na dostatečnou léčbu DM v obou studovaných 

skupinách (Tabulka 4). Žádný z pacientů nebyl léčen přípravky ze skupiny SGLT-2 inhibitorů ani 

GLP-1 agonistů, které by mohly výsledky ovlivnit díky svému prokázanému vlivu na KV systém.    

Na rozdíl od výsledků pro DM, ostatní rizikové faktory (dyslipidémie, hypertenze, hyperurikémie, 

dna a metabolický syndrom) se mezi sledovanými skupinami nelišily (Tabulka 5). Toto zjištění 

koreluje se současnými poznatky, které ukazují, že léčba rizikových faktorů pro rozvoj KVO u 

pacientů s RA není dostatečná a také s tím, že v případě RA hraje významnou roli zejména 

samotná aktivita onemocnění (235). Léčba jednotlivých rizikových faktorů se mezi sledovanými 

skupinami významně nelišila až na léčbu betablokátory (BB), kterými byli častěji léčeni pacienti 

ze skupiny MTX 0 (p=0,004; Tabulka 3), což koreluje s vyšším výskytem arytmií u této skupiny 

pacientů.  

Žádný statisticky významný rozdíl nebyl dále vyhodnocen v případě tří různých KV skórovacích 

listů (SCORE, ACC/AHA a Reynoldsovo risk skóre) mezi sledovanými skupinami (Tabulka 5). Toto 

zjištění je v souladu s publikací Crowson et al. poukazující na nepřesnost odhadu KV rizika dle 

v současné době užívaných skórovacích listů u pacientů s RA (236). Ačkoli Reynoldsovo skóre, 

které jako jediné počítá s markery zánětlivé aktivity (hsCRP), bylo v naší studii u pacientů 

neléčených MTX alespoň numericky zvýšeno (p=0,284), nemůžeme na základě tohoto výsledku 

potvrdit superioritu tohoto skórovacího listu nad ostatními. Kromě toho se samotná sérová 
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hladina hsCRP nejeví jako dostatečný prediktivní faktor rozvoje KVO, a proto by pro přesnější 

stanovení KV rizika měla být hodnocena spíše celková aktivita onemocnění RA (112, 237, 238). 

V případě našeho studovaného vzorku, pacienti neléčení MTX měli statisticky nevýznamně vyšší 

zánětlivou aktivitu měřenou pomocí hsCRP a ESR. Tyto výsledky by částečně mohly vysvětlovat 

vyšší výskyt KVO a KV rizikových faktorů u těchto pacientů (239, 240). Nicméně aktivita 

onemocnění stanovená dle DAS28 byla v případě námi sledovaných skupin porovnatelná 

(p=0,940). Navíc, v podstatě stejné množství pacientů v obou skupinách (58,6 % vs. 60,0 %) 

vykazovalo remisi RA hodnocenou dle EULAR klasifikace (Tabulka 3) (17). 

Dle doporučení EULAR je cílem léčby RA dosažení remise (DAS28<2,6) nebo alespoň nízké aktivity 

(DAS28<3,2) onemocnění. Je-li RA diagnostikována, léčba pomocí DMARDs by měla být zahájena 

co nejdříve. První linií léčby je podání MTX v monoterapii, pokud není tento lék kontraindikován, 

a to s nebo i bez současné krátkodobé a vysoko-dávkové léčby GLK. V závislosti na klinické 

odpovědi a toleranci léčby pacientem, dávka MTX by měla být rychle titrována do dosažení dávky 

20-30 mg MTX týdně (17). Dávka MTX v naší studii se pohybovala v rozmezí 7,5-15 mg týdně. 

Jedná se o dávku porovnatelnou s výsledky meta-analýzy, do které byli zařazeni pacienti se 

začátkem léčby od roku 2002 (148). Od té doby již byla prokázána účinnost vyšších týdenních 

dávek  (148, 241, 242). V případě kontraindikace MTX by jako alternativní lék první linie měl být 

podán leflunomid případně sulfasalazin a to buď v monoterapii nebo v kombinaci. Pakliže není 

dosaženo remise nebo alespoň nízké aktivity onemocnění dle kritérií EULAR, je v rozhodovacím 

algoritmu pro vedení další léčby nutno zvážit přítomnost nepříznivých prognostických faktorů. 

Léčba pacientů bez přítomnosti těchto nepříznivých prognostických faktorů se zakládá na změně 

csDMARD za jiný přípravek z této skupiny v monoterapii nebo v kombinaci. U pacientů 

s přítomností nepříznivých prognostických faktorů je pak doporučeno přidání bDMARD nebo 

inhibitoru Janus kinázy k současné léčbě. Pokud ani v takovém případě nedojde k dosažení 

léčebného cíle, měla by následovat změna bDMARD za jiný preparát z této skupiny, a to dokud 

není dosaženo remise nebo alespoň nízké aktivity onemocnění (17).  

V naší studii bylo celkem 35 pacientů, kteří neužívali MTX v čase sběru dat a ani v předchozích 3 

letech. Toto číslo koreluje s již dříve publikovanými daty, která říkají, že selhání léčby MTX 
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z různých důvodů nastává přibližně u jedné čtvrtiny pacientů (243). Nedosáhnutí cíle léčby 

v časném stadiu onemocnění a následné hledání adekvátně účinné terapie prodlužuje dobu, po 

kterou je pacient vystaven vyššímu působení zánětlivých procesů, což se může dále projevit 

akcelerací aterosklerotických procesů vedoucích k budoucímu rozvoji KVO. Tento předpoklad 

částečně potvrzuje zjištění, že pacienti, u kterých léčba MTX v první linii selže, mají významně 

vyšší radiologicky potvrzené poškození kloubů (244). 

Druhým nejčastěji používaným csDMARD v naší studii byl leflunomid, který byl významně více 

zastoupený u pacientů ve skupině MTX 0 (p=0,0001; Tabulka 3). Na jednu stranu léčba 

leflunomidem neprokázala zvýšení rizika rozvoje IM, jednoho z hlavních komponentů pro 

vyhodnocení celkového KV rizika v naší studii (245). Na druhou stranu však byla pozorována vyšší 

tloušťka intima-media a prevalence aterosklerotických plaků u pacientů léčených leflunomidem 

v porovnání s MTX v dávce 20 mg/týdně a vyšší, s biologickou léčbou nebo cyklosporinem (246). 

V případě arytmií, které byly v naší studii nejčastěji zastoupeným KVO, nebyla nalezena žádná 

relevantní data spojující jejich výskyt či závažnost spolu s léčbou leflunomidem.  

GLK mohou potencionálně ovlivnit výsledky naší studie, a to jednak pozitivně svojí silnou 

protizánětlivou aktivitou, jednak také negativně řadou nežádoucích účinků zahrnující rizikové 

faktory pro rozvoj KVO, mezi které se řadí zejména hypertenze a dyslipidémie. Celkový vliv léčby 

GLK je tak stále nejednoznačný (247). Nicméně celkové množství pacientů léčených GLK se v naší 

studii nelišil mezi jednotlivými skupinami (p=0,393) stejně tak jako jejich dávka (p=0,308; Tabulka 

3).   

Biologická léčba se užívá v případě, kdy se standardní terapií nepodaří dosáhnou remise nebo 

alespoň nízké aktivity onemocnění. Základním mechanismem účinku bDMARDs je tlumení 

zánětlivé aktivity prostřednictvím inhibice tumor nekrotizujícího faktoru nebo jiných 

prozánětlivých cytokinů (204). Současná data ukazují, že prozánětlivé cytokiny se podílejí na 

tvorbě a ruptuře aterosklerotických plaků (206). Rozložení léčby bDMARDs v naší skupině 

nevykazuje statisticky významný rozdíl mezi studovanými skupinami (p=0,069; Tabulka 3). 

Nicméně celkový počet pacientů na biologické léčbě není v naší studii zanedbatelný (25,8 %). 

Toto zastoupení není dostatečné pro stanovení účinku biologické léčby na rozvoj KVO, ačkoli byl 
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pozorován trend naznačující možný benefit této léčby. Pouze 12,9 % pacientů, kteří užívali 

bDMARDs mělo manifestováno některé z KVO v porovnání s 30,4 % zastoupením KVO u pacientů, 

kteří nebyli léčeni pomocí bDMARDs. Pozitivní vliv biologické léčby, zejména inhibitorů TNF, na 

riziko rozvoje KVO naznačují i data z dříve publikovaných studií, která zároveň poukazují na 

výhody včasného zahájení léčby bDMARDs (208, 209). V porovnání s monoterapií se pak 

s výhodou stran redukce rizika KVO jeví kombinační léčba csDMARDs spolu s bDMARDs (211, 

212).  

Biologická léčba, podobně jako léčba ostatními csDMARDs, vykazuje silnou protizánětlivou 

účinnost, a to jak v monoterapii, tak také v rámci kombinační léčby, nicméně výsledky naší studie 

naznačují, že pacienti více profitují z léčby MTX, co se KVO týká. Zdá se, že subklinický rozvoj 

aterosklerózy, který začíná ještě před samotným rozvojem RA, spolu s delším časovým úsekem 

nezbytným k dosažení remise nebo alespoň nízké aktivity onemocnění, hraje významnou roli 

v případě KV morbidity (17, 248, 249). Navíc nižší aktivita RA, které je dosaženo rychleji v případě 

pacientů reagujících na léčbu MTX, zlepšuje endoteliální dysfunkci (250). Vazbou adenosinu, do 

jehož metabolických cest MTX významně zasahuje, na jeho receptory přítomné v cévních stěnách 

dochází navíc k přímému vasodilatačnímu efektu. Vyšší hladiny adenosinu přítomné u léčby MTX 

způsobují také upregulaci effluxních transportních proteinů pro cholesterol. Kvůli tomu dochází 

k transportu cholesterolu z periferie do jater, což má za následek mimo jiné snížení tvorby 

pěnových buněk a tím i rizika rozvoje KVO (251). 

Závěry předkládané studie je třeba vnímat s jistými omezeními. Zaprvé, ve studii byl zařazen 

limitovaný počet účastníků, kteří pocházejí z jedné geografické oblasti a všichni byli léčeni ve 

stejné nemocnici. Přestože se o léčbu pacientů se staralo 7 lékařů, nelze vyloučit potenciální vliv 

této regionální povahy studie. Zadruhé, základní charakteristiky všech pacientů nebylo možné 

dohledat, protože údaje byly získány z jejich lékařských záznamů, které v některých případech 

nebyly úplné. Abychom minimalizovali počet takovýchto chybějících hodnot, požádali jsme 

pacienty, aby vyplnili dotazník (např. o současné farmakoterapii) při jejich pravidelné návštěvě 

revmatologa. Za třetí, vzhledem k retrospektivní povaze dat mohlo dojít v průběhu času ke změně 

některých faktorů a ty mohly následně ovlivnit sledované cíle naší studie. Jedná se například o 

změny v medikaci s prokázaným efektem na KVO, aktivitu RA a fyzickou aktivitu pacientů.  Dále 
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se jednalo o průřezovou studii, nevíme tedy, kdy došlo k výskytu KV epizody. Tyto události ve 

skupině MTX 0 se mohly vyskytnout v době předchozího užívání MTX nebo v krátké době po jeho 

vysazení. K odstranění tohoto faktoru je nutné budoucí provedení prospektivní studie. Začtvrté, 

výsledky naší studie mohou být ovlivněny zavádějícími faktory. K minimalizaci vlivu tohoto bias 

jsme použili statistickou metodu PSM pro proměnné se statisticky signifikantním rozdílem 

vstupních charakteristik pozorovaném v Tabulce 3.            

4.1.5. Závěr 
V závislosti na současných doporučeních tvoří kontrola KV rizikových faktorů a ovlivnění aktivity 

onemocnění RA ve smyslu dlouhodobého dosažení remise dva zásadní pilíře v redukci KV 

morbidity a mortality u těchto pacientů. Data z naší studie prokazují vyšší riziko rozvoje KVO a 

celkové mortality u pacientů kterým byla ukončena léčba MTX v porovnání s těmi, kteří MTX 

užívali v období sběru dat.  Data z naší studie podporují současná doporučení EULAR pro využití 

MTX jako léku první linie. V klinické praxi však část pacientů není pomocí MTX léčena. Jedná se o 

pacienty s kontraindikacemi MTX, o pacienty, u kterých se rozvinou nežádoucí účinky při léčbě 

MTX a v neposlední řadě o pacienty, u kterých byl MTX vysazen z důvodu nedostatečné účinnosti. 

Výsledky naší studie poukazují na fakt, že léčba MTX by neměla být u pacientů s RA přerušena 

bez objektivního důvodu. V případě, že léčba MTX musí být ukončena (výskyt NÚ, nedosažení 

adekvátní odpovědi na léčbu), doporučujeme důkladnou kontrolu KVO. Z důvodu limitovaného 

počtu pacientů v naší studii jsou pro potvrzení efektu léčby MTX v rámci prevence rozvoje KVO 

nezbytné další, randomizované studie.  
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4.2. Vliv příjmu kofeinu a rozdílných genotypů adenosinového receptoru 
ADORA2A u pacientů s revmatoidní artritidou 

4.2.1. Cíl práce 
Pití kávy a jiných nápojů s obsahem kofeinu (antagonistou adenosinových receptorů) patří stále 

mezi celospolečensky oblíbenou činnost a nejinak tomu je v případě pacientů s RA. Zapojení 

adenosinových receptorů u chronických, zánětlivých, revmatických onemocnění publikoval ve 

své práci Ranavi et al. Protizánětlivý účinek adenosinu je dán jeho vazbou na jednotlivé subtypy 

těchto receptorů (A1, A2A, A2B a A3). V případě pacientů s RA hraje zásadní roli aktivace A2A a 

A3 (252). Spojení vysokého příjmu kofeinu pak bylo diskutováno v souvislosti se zvýšeným rizikem 

rozvoje RA (5). Podání kofeinu a teofylinu navíc prokázalo efektivní a neselektivní blokádu účinku 

MTX (253, 254).         

 Cílem této práce je stanovit kvantitativní vliv příjmu kofeinu na terapeutický efekt léčby MTX a 

následně tak na aktivitu RA, měřenou pomocí DAS 28, v závislosti na bodových mutacích 

(rs2298383, rs3761422, rs2267076, rs2236624) pro adenosinový receptor ADORA2A u pacientů 

s RA. Tyto konkrétní bodové mutace byly vybrány na základě dat publikovaných v práci Hidera et 

al v roce 2008 (103).    

4.2.2. Metodika 
Byla provedena monocentrická, regionální, průřezová studie s celkovým počtem 185 dospělých 

pacientů kavkazské populace léčených na II. interní gastroenterologické klinice Lékařské fakulty 

a Fakultní nemocnice v Hradci Králové. Všichni pacienti ve studii splňovali kritéria pro stanovení 

RA dle Americké revmatologické asociace z roku 1987 (16). Studie byla schválena etickou komisí 

Univerzitní nemocnice v Hradci Králové a byla provedena v souladu s Helsinskou deklarací 

1975/83. Před zařazením od studie všichni pacienti podepsali informovaný souhlas. 

Příjem kofeinu byl u každého pacienta stanoven na základě vyplněného dotazníku na začátku 

studie. Kofein je běžně obsažen v kávě, čaji, v různých kolových nápojích, energetických nápojích, 

kakau, ale také čokoládě; všechny tyto zdroje kofeinu byly zařazeny do vyhodnocení. V případě 

kávy byla dále hodnocena její síla. U ostatních produktů pak bylo množství kofeinu hodnoceno 

na základě informací o jeho obsahu vyznačeném na obalu. 
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Jeden standardní šálek kávy (150 ml) obsahuje přibližně 100 mg kofeinu; stejný objem čaje může 

obsahovat kofeinu přibližně 50 mg (255). Vzhledem k tomu, že byl prokázán rozdíl mezi příjmem 

kávy o víkendu a zbytkem týdne, byl v naší studii pro získání přesněji vypovídající hodnoty použit 

průměrný příjem kofeinu za celý týden (256). Pacienti ve studii byli rozděleni do dvou skupin na 

základě týdenního příjmu kofeinu. Prahová hodnota pro rozdělení byla vypočtena dle vzorce: 

(7dní) x (100 mg kofeinu za den) = 700 mg/týden (Tabulka 6). 

Spolehlivé a úplné údaje o příjmu kofeinu byly získány od 82 pacientů s RA, kteří byli léčeni MTX 

po dobu minimálně 6 měsíců. Všech 85 pacientů bylo MTX léčeno buďto v čase sběru dat do 

studie, nebo během předchozích dvou let. MTX byl užíván v perorální formě v monoterapii nebo 

v kombinované léčbě s jinými DMARDs. Folátovou suplementaci užívali všichni pacienti, a to ve 

formě 20 mg kyseliny listové následující den po užití MTX. 

Ve sledovaném období byla průměrná dávka MTX 11,5±3 mg týdně; 39 pacientů bylo léčeno MTX 

v kombinaci s jiným csDMARDs nebo bDMARDs; zbytek pacientů užíval MTX v monoterapii nebo 

v kombinaci s GLK. Kombinační léčba se skládala ze sulfasalazinu (n=11), leflunomidu (n=7), 

hydroxychlorochinu (n=12), cyklosporinu (n=6), biologické léčby (n=7), případně GLK (n=56). 

Trojkombinace MTX, sulfasalazinu a hydroxychlorochinu byla přítomna u 4 pacientů. Změny 

v léčbě během 6měsíčního sledování byly indikovány dle klinické odpovědi každého pacienta a 

v závislosti na posouzení ošetřujícího revmatologa. Žádný z pacientů zařazených do studie 

neužíval teofylin. Pacienti, kteří přerušili léčbu MTX během 6měsíčního sledovacího období, byli 

ze studie vyloučeni (n=5). 

Odpověď na léčbu byla hodnocena za využití DAS28 skórovacího systému, a to na začátku MTX 

léčby, prospektivně v době zařazení do studie nebo retrospektivně z lékařské dokumentace (v 

případě pacientů s léčbou MTX v historii), a dále po 6 měsících léčby. Pro výpočet DAS28 byla 

kromě počtu oteklých a bolestivých kloubů použita ESR (257, 258). Aktivita onemocnění byla 

definována dle EULAR kritérií následovně: DAS28 ≤ 2,6 remise; > 2,6 a ≤ 3,2 nízká aktivita; > 3,2 a 

≤ 5,1, střední aktivita; > 5,1, vysoká aktivita (6). Pacienti byli v naší studii dichotomizováni dle 

doporučené strategie „léčby k cíli“ na pacienty, kteří dosáhli remise nebo alespoň nízké aktivity 

onemocnění, oproti pacientům, kteří vykazovali střední nebo závažnou aktivitu onemocnění.  
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Odpověď na léčbu MTX byla dále stanovena změnou DAS28 (ΔDAS28). ΔDAS28 charakterizuje 

změnu DAS28 na začátku léčby MTX porovnáním s hodnotu DAS28 po šesti měsících léčby. 

ΔDAS28 byl měřen u všech pacientů. Výsledky záporné hodnoty ΔDAS28 poukazující na žádný 

účinek léčby MTX byly nastaveny jako nula. 

Na základě literárních zdrojů byly vybrány potenciální prediktory pro dosažení odpovědi na léčbu 

MTX (259). Mezi tyto prediktory se řadí věk, pohlaví, status kouření cigaret, status pozitivity RF, 

status pozitivity aCCP, status pozitivity ANA, hodnoty CRP, hodnoty ESR a léčba 

dalším/předchozím DMARD. Data byla zaznamenána na začátku léčby MTX. 

Pro vyhodnocení CRP (normální rozmezí 0-5 mg / l) byla použita turbidimetrie (pomocí soupravy 

Roche Diagnostics Modular Analyzer Kit). K stanovení aCCP byla provedena analýza ELISA s 

použitím komerčně dostupné soupravy Immunoscan (Euro-Diagnostica, Švédsko). Hladina RF 

byla detekována pomocí souprav ELISA Rheumatoid Factor IgG, IgA a IgM (Orgentec, Německo). 

Genotypizace 

Genomická DNA byla extrahována z periferní krve pomocí QIAamp DNA Blood Mini Kit (Qiagen, 

Německo). Genotypizace byla prováděna pomocí kvantitativní PCR s alelickou diskriminací za 

použití komerčních testů TaqMan (alela-specifických) (Life Technologies, USA): C_16189248_10 

(ADORA2A, rs2298383), C_2446666_20 (ADORA2A, rs3761422), C_2446667_1 (ADORA2A, 

rs2267076), C_15954834_20 (ADORA2A, rs2236624). Pro testované SNP byly získány vysoce 

kvalitní údaje v případě všech odebraných vzorků. 

Statistická analýza 

Univariační logistická regresní analýza byla použita pro dichotomizovaný výsledek měření 

∆DAS28 podle množství pravidelného příjmu kofeinu. Proměnná ∆DAS28 byla dichotomizována 

s použitím mediánu jako mezní hodnoty. ∆DAS28 mezi genotypy byla vyjádřena s použitím 

dominantního modelu předpokládajícího dominantní účinek minoritní alely (nejméně běžná 

alela): (mm + mw) versus ww; alela divokého typu (w), minoritní alela (m) a recesivní model mm 

versus (mw + ww) a mw vs. (mm + ww). Výsledky jsou vyjádřeny jako poměr šancí (OR) s 95% 

intervalem spolehlivosti (95% CI); p-hodnota byla vyjádřena jako poměr pravděpodobnosti. V 
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některých testech byl počet vzorků s určitým genotypem a konkrétním výsledkem příliš nízký na 

provedení smysluplné logistické regresní analýzy; v tomto případě je použito označení pro OR a 

95% CI: 0 (0-0). Rozdíly mezi skupinami s nízkým a vysokým množstvím pravidelného příjmu 

kofeinu byly vyhodnoceny pomocí Mann-Whitney U testu pro kontinuální nezávislé proměnné a 

Pearsonova chí-kvadrát testu pro dichotomické nezávislé proměnné. Hodnota p <0,05 byla 

považována za statisticky významnou. Všechny statistické analýzy byly provedeny pomocí 

statistického balíčku SPSS verze 16 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA). Pro výpočet statistické síly (chyba 

β 1. řádu) byl použit software G-POWER. Výpočet hodnot vazebné nerovnováhy (Linkage 

disequilibrium; LD) byl proveden pomocí Haploview verze 4.2 (260). 

4.2.3. Výsledky 
Téměř úplná LD mezi sledovanými SNPs vedla k identifikaci hlavních skupin pacientů se stejnými 

genotypovými kombinacemi.  Předmětem sledování bylo, zda se poměr mezi počtem pacientů s 

vysokým a nízkým příjmem kávy v těchto skupinách liší. Dále bylo analyzováno, zda existují rozdíly 

v hodnotách DAS28 před léčbou a také v ΔDASS28 během nebo po skončení léčby: a) mezi 

skupinami pacientů s vysokým a nízkým příjmem kávy, b) mezi všemi pacienty – při srovnávání 

skupin mezi sebou, c) mezi pacienty s vysokým příjmem kávy – při srovnávání skupin mezi sebou, 

d) mezi pacienty s nízkým příjmem kávy – při srovnávání skupin mezi sebou. 

Podobná analýza byla provedena také u pacientů rozdělených pouze podle genotypů pro 

jednotlivé SNP. Toto dělení vedlo k větším skupinám pacientů, a bylo tak možné určit statistickou 

významnost pozorovaných rozdílů. Následná zpětná analýza poskytla cenné poznatky. Konkrétně 

to, zda se lišil poměr mezi počtem pacientů s vysokým a nízkým příjmem kávy v jednotlivých 

skupinách. Dále bylo analyzováno, zda existují rozdíly v hodnotách DAS28 před léčbou a také v 

ΔDASS28 během nebo po skončení léčby: a) mezi skupinami pacientů s vysokým a nízkým 

příjmem kávy, b) mezi všemi pacienty – při srovnávání skupin mezi sebou, c) mezi pacienty s 

vysokým příjmem kávy – při srovnávání skupin mezi sebou, d) mezi pacienty s nízkým příjmem 

kávy – při srovnávání skupin mezi sebou. 

Klinické údaje byly k dispozici u 82 pacientů s průměrným věkem 46,6 let (18–77 let). Muži tvořili 

26,8 % (n = 22). Podrobné demografické charakteristiky pacientů jsou uvedeny v Tabulce 6. 
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Rozdělení pacientů do skupin dle příjmu kofeinu 

Celkem 82 pacientů s RA bylo rozděleno do skupin na základě příjmu kofeinu (Tabulka 6). 

Identifikováno bylo 59 pacientů (72,0 %) s vyšším příjmem kofeinu (≥ 700 mg týdně) a 23 (28,0 

%) pacientů s nižším příjmem kofeinu (˂ 700 mg týdně). Potencionální prediktory pro ovlivnění 

odpovědi na léčbu MTX stejně jako souběžná léčba jinými DMARDs se mezi sledovanými 

skupinami prakticky neliší (Tabulka 6).  

Průměrná aktivita onemocnění dosahovala u pacientů před zahájením léčby MTX v obou 

skupinách stejné hodnoty (DAS28 = 4,5). Odpověď na léčbu byla vyšší u pacientů s nižším příjmem 

kofeinu (ΔDAS28 = 1,8), kteří tak v průměru dosahovali remise onemocnění (DAS28 = 2,7 po 6 

měsících léčby). Pacienti s vyšším příjmem kofeinu reagovali na léčbu méně (ΔDAS28 = 1,2) a 

v průměru tak dosáhli na spodní hranici určující mírnou aktivitu onemocnění (DAS28 = 3,2). Žádný 

z výše uvedených rozdílů nebyl významný, nicméně jistý trend je naznačen mezi oběma 

skupinami v DAS28 po léčbě MTX (P = 0,165, viz Tabulka 6). 
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Tabulka 6. Demografická a klinická charakteristika pacientů s revmatoidní artritidou ve vztahu 

k odhadovanému příjmu kofeinu: porovnání odpovědi na léčbu metotrexátem (měřeno dle 

DAS28) mezi sledovanými skupinami. 

 Všichni pacienti       

n=82 

 

Příjem kofeinu 

≥700mg/týdně 

n=59 

Příjem kofeinu 

˂700mg/týdně 

n=23 

P-hodnota 

nízký vs. vysoký příjem 

kofeinu* 

 

Věk (roky), průměr ± SD  46,6 ± 14,2 46,3± 13,4 47,5± 16,4 0,808 

Mužské pohlaví, n (%) 22 (26,8) 13 (22) 9 (39,1) 0,116 

Věk v čase zahájení MTX léčby (roky), 

průměr ± SD 
52,5 ± 12,7 52,3 ± 11,6 52,8 ± 15,4 0,649 

RF pozitivita, n (%) 46/78 (59) 35 /55 (63,3) 11/22 (47,8) 0,196 

ANA pozitivita, n (%)  45/72 (62,5) 32/51 (62,7) 13/21 (61,9) 0,947 

aCCP pozitivita, n (%) 44/61 (72,1) 30/41 (73,2) 14/20 (70) 0,795 

MTX monoterapie, n (%), (s výjimkou 

glukokortikoidů)  
43 (53) 30 (50,8) 13 (56,5) 0,414 

MTX dávka/týden (mg), průměr ± SD 11,5 ± 3 11,4 ± 2,8 11,8 ± 3,4 0,788 

Nekuřáci, n (%) 71 (86,6) 51 (86,4) 20 (87) 0,951 

DAS28 před MTX 

průměr ± SD 
4,5 ± 1,5 4,5 ± 1,4 4,5 ± 1,6 0,938 

∆DAS28 průměr ± SD 1,4 ± 1,6 1,2 ± 1,6 1,8 ± 1,6 0,314 

DAS28 po MTX 

průměr ± SD  
3,1 ± 1,4 3,2 ± 1,5 2,7 ± 1,2 0,165 

 

* Mezní hodnota příjmu kofeinu pro rozdělení do skupin 700 mg/týdně  

SD – průměrná odchylka; MTX – metotrexát; RF-revmatoidní faktor; aCCP – protilátky proti citrulinovým proteinům; 

ANA – antinukleární protilátky; DAS 28 – aktivita onemocnění.  
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Rozdělení pacientů dle genotypu 

V případě SNPs pro adenosinový receptor ADORA2A (rs2298383, rs3761422, rs2267076 a 

rs2236624) byla zjištěna LD, detailněji popsána na Obrázku 7. Téměř úplná LD byla pozorována u 

tří ze čtyř SNPs – pouze v případě rs2298383 dosahovala LD nižších hodnot. Námi získané hodnoty 

pak odpovídají již dříve publikovaným údajům (261). Všechny SNP testované ve studii byly v 

Hardy-Weinbergově rovnováze.  

Obrázek 9. Graf vazebné nerovnováhy pro bodové mutace rs2298383, rs3761422, rs2267076 a 

rs2236624 adenosinového receptoru ADORA2A. 

  

 
 

Levá část obrázku zobrazuje vazebnou nerovnováhu (LD) vyhodnocenou za využití metody D-

statistiky, zatímco pravá část zobrazuje odpovídající vyhodnocení pomocí statistické metody (R2). 

Odstíny šedé/číselné hodnoty v jednotlivých čtvercích reprezentují velikost LD (tmavší odstín/vyšší 

číselná hodnota označují vyšší LD a černé/bílé čtverce označují kompletní LD. 
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Rozdělení pacientů dle kombinace genotypů SNP 

Následující analýza zachycuje kombinace čtyři SNPs pro adenosinový receptor ADORA2A. 

V případě každé SNP se mohou vyskytnou tři genotypy: CC=0, CT=1, TT=2. Matematicky tak 

můžeme získat až 3x3x3x3=81 možných kombinací. Uvážíme-li celkový počet pacientů zařazených 

do studie (n=82), tak teoreticky až na dva pacienty může mít každý svou vlastní kombinaci 

genotypů SNP. Přirozený genetický vliv zahrnující LD mezi páry jednotlivých SNPs (viz výše) 

nicméně ukazuje, že celkové množství kombinací genotypů SNP může být výrazně nižší.  

Tuto skutečnost zobrazuje Tabulka 7. Většina pacientů (71 z 82, tj. 86,6 %) patří do jedné z 

pouhých šesti základních skupin vytvořených na základě kombinace čtyř genotypů SNP: 

kombinace 1111 obsahuje celkem 24 pacientů, 7 s nízkým příjmem a 17 s vysokým příjmem 

kofeinu (24-7-17); 0000 (13-2-11); 2222 (2-2-0); 2000 (15-4-11); 1110 (11-3-8); a 1100 (6-2-4). 

Zbývajících 11-3-8 pacientů, kteří mají různé kombinace menšinových SNP, tvoří sedmou skupinu 

označenou XXXX. 

Porovnáním studovaných skupin dle příjmu kofeinu byla téměř u všech s vysokým příjmem 

pozorována vyšší aktivita onemocnění než u pacientů s příjmem nižším. Jedinou výjimkou je malá 

skupina 2222, kde oba pacienti deklarovali nižší příjem kofeinu. Poměr mezi počtem pacientů s 

nízkým a vysokým příjmem kofeinu přibližně koreluje s počtem T alel (tj. extrémní hodnoty 2/11 

= 0,18 a 2/0 v případě skupin 0000 a 2222 a střední hodnoty pro zbývající skupiny, konkrétně 0,41 

1111, 0,36 2000, 0,37 1110 a 0,5 1100).  

Tabulka 7 dále obsahuje hodnoty DAS28 před, ∆DAS28 a DAS28 po léčbě MTX u výše uvedených 

7 skupin pacientů dle SNP (tj. 1111, 0000, 2222, 2000, 1110, 1100, XXXX), které se dále dělí dle 

týdenního příjmu kofeinu. Extrémní hodnoty DAS28 jsou v Tabulce 7 zvýrazněny změnou 

formátování písma – nejnižší hodnoty pro daný sloupec jsou označeny tučným písmem spolu 

s kurzívou, zatímco nejvyšší hodnoty vyznačuje samotné tučné písmo. V heterogenní XXXX 

skupině byly přítomny tři extrémní hodnoty. Dvě extrémní hodnoty byly zaznamenány pro 

skupiny 1111, 0000 a 1100. Jedna extrémní hodnota pro skupinu 2000 a jedna extrémní hodnota 

pro skupinu 2222. Největší zastoupení extrémních hodnot se pak vyskytuje ve skupině 1110 (7 

z 9 možných). Kromě nejvyššího zastoupení extrémních hodnot byl v této skupině také pozorován 
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výrazně negativní dopad vyššího příjmu kofeinu. Dvě pacientky s nízkým příjmem kofeinu měly 

před léčbou MTX nízkou aktivitu onemocnění (DAS28 = 2,89 a 2,04) a po léčbě zůstaly stabilní 

nebo se ještě dále zlepšily (DAS28 = 2,97 a 1,3). Jeden mužský pacient s nízkým příjmem kofeinu 

s iniciačním DAS28 = 3,9 končí s DAS28 = 2,23. Naopak 5 pacientek s vysokou spotřebou kofeinu 

mělo velmi vysoké hodnoty DAS28 (průměr 5,79), které zůstaly vysoké i po léčbě MTX (4,06). Tři 

pacientky s vysokou spotřebou kofeinu začaly léčbu MTX s vysokým průměrem DAS28 = 4 a 

dokonce u nich došlo k zhoršení (DAS = 4,79).  

 

Tabulka 7. Efekt léčby metotrexátem na aktivitu onemocnění revmatoidní artritidou v závislosti 

na odhadovaném příjmu kofeinu a kombinaci genotypů adenosinového receptoru ADORA2A.  

Pro každou bodovou mutaci rs2298383, rs3761422, rs2267076 a rs2236624 (označené čísly pro 

jednotlivý genotyp v tomto pořadí) se vyskytují tři možné genotypy: CC=0, CT=1, TT=2.   

  

  Všichni pacienti 
 

Příjem kofeinu 

˂700mg/týden 

Příjem kofeinu 

≥700mg/týden 

SNP Počet pacientů DAS28 před 
MTX léčbou ΔDAS28 DAS28 po 

MTX léčbě 
DAS28 před 
MTX léčbou ΔDAS28 DAS28 po 

MTX léčbě 
DAS28 před 
MTX léčbou ΔDAS28 DAS28 po 

MTX léčbě 

1.1.1.1 24=7+17 4,46 1,54 2,92 4,04 1,28 2,76 4,64 1,65 2,99 

0.0.0.0 13=2+11 4,30 1,11 3,18 6,00 3,18 2,82 3,99 0,74 3,25 

2.2.2.2 2=2+0 3,98 1,39 2,59 3,98 1,39 2,59 - - - 

2.0.0.0 15=4+11 4,61 1,46 3,16 5,11 1,67 3,45 4,43 1,38 3,05 

1.1.1.0 11=3+8 4,53 0,78 3,74 2,94 0,78 2,17 5,11 0,79 4,33 

1.1.0.0 6=2+4 3,92 0,98 2,94 3,87 1,43 2,44 3,95 0,76 3,19 

X.X.X.X 11=3+8 4,84 1,95 2,89 5,95 3,44 2,51 4,42 1,39 3,03 

SNP – bodové mutace; MTX – metotrexát; DAS28 – aktivita onemocnění; ΔDAS28 – změna aktivity 

onemocnění po léčbě MTX.  
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Rozdělení pacientů na základě genotypů pro jednotlivé SNPs 

Počet pacientů s nižším příjmem kofeinu je ve výše uvedených skupinách příliš malý na to, aby 

bylo možné posoudit, zda pozorované rozdíly v hodnotách DAS28 (ať už mezi skupinami nebo při 

porovnání pacientů s vysokým a nízkým příjmem kofeinu v jednotlivých skupinách) dosahují 

statistické významnosti. 

Z tohoto důvodu jsme na místo rozdělení pacientů podle různých kombinací genotypů SNP a 

příjmu kofeinu (což má za následek 7x2 = 14 skupin) zde zvolili rozdělení podle genotypů 

jednotlivých SNP (tj. CC, CT a TT) a podle příjmu kofeinu, což vede pouze k vytvoření 3x2 = 6 

skupin s výrazně vyšším počtem pacientů (Tabulky 8, 9, 10).  

Porovnání počtu pacientů s nižším a vyšším příjmem kofeinu v jednotlivých skupinách genotypů 

(Tabulky 8, 9, 10) získáme v případě genotypů CC / TT vždy relativně nejnižší / nejvyšší poměr 

(ADORA2A rs2298383 CC 3/14 = 0,21 - CT 12/30 = 0,4 - TT 8/15 = 0,53; ADORA2A rs3761422 CC 

7/24 = 0,29 - CT 12/30 = 0,4 - TT 4/5 = 0,8; ADORA2A rs2267076 CC 8/27 = 0,3 - CT 11/28 = 0,39 

- TT4 / 4 = 1,00; ADORA2A rs2236624 CC12 / 37 = 0,32 - CT 9/21 = 0,43 - TT2 / 1 = 2). Tato 

skutečnost může souviset se zvýšeným rizikem nežádoucích účinků léčby MTX u pacientů s TT 

genotypy, které zjistili Hider et al. (103). 

Dále byl studován stav aktivity onemocnění dle DAS28 u pacientů (seřazených podle genotypů 

jednotlivých SNP a příjmu kofeinu): před léčbou MTX (Tabulky 8, 11), po léčbě MTX (Tabulky 10, 

13) a také změna aktivity onemocnění / reakce na léčbu MTX (∆DAS28) (Tabulky 9, 12). Přesněji 

byl vliv příjmu kofeinu hodnocen u skupin pacientů se stejnými genotypy (Tabulky 8, 9, 10; 

následující odstavce a1-a3) a také byla ve skupinách pacientů se stejným příjmem kofeinu 

analyzována asociace různých genotypů s účinností MTX pomocí smíšených modelů. Hodnoceny 

tak byly nejen „dominantní“ (tj. CC vs. (CT + TT)) a „recesivní“ (tj. TT vs. (CT + CC)) modely, ale 

zohledněn byl rovněž model CT vs. (CC + TT) (Tabulka 11, 12, 13; následující odstavce b1-b3). 

  



100 

 

a1) Porovnání hodnot DAS 28 před zahájením léčby MTX ve skupinách s identickými genotypy a 

rozdílným příjmem kofeinu  

Průměrné hodnoty DAS28 u obou sledovaných skupin pacientů (tj. pacienti s nízkým příjmem 

kofeinu a pacienti s vysokým příjmem kofeinu), stejně jako pro souhrn všech pacientů zařazených 

do studie, dosáhly poněkud překvapivě stejného výsledku (DAS28 = 4,5; Tabulka 6) a to i přes to, 

že tyto průměry byly počítány z výrazně rozdílných hodnot DAS28 u skupin pacientů rozdělených 

na základě jednotlivých genotypů (Tabulka 11). Tyto rozdíly jsou více vyjádřeny ve skupině 

pacientů s nízkým příjmem kofeinu, což však může být částečně způsobeno nižším počtem těchto 

pacientů ve studii.  

Zajímavé je, že stejný vzorec střídání nižších a vyšších hodnot DAS28 byl nalezen téměř pro 

všechny sledované SNPs. Numericky nižší hodnoty DAS28 vykazují pacienti s genotypy CC a TT 

s vyšším příjmem kofeinu (kromě rs2236624) a pacienti s genotypem CT a nižším příjmem kofeinu 

(Tabulka 11). Lze tedy konstatovat, že až na jednu výjimku jsou hodnoty DAS28 před léčbou MTX 

vyšší u homozygotů s nízkým příjmem a u heterozygotů s vyšším příjmem kofeinu.  

Porovnáním skupin pacientů dle příjmu kofeinu a jednotlivých SNPs byl pozorován opačný trend 

se statisticky významnými rozdíly pro CT heterozygoty v případě ADORA2A rs2298383 (OR 5,0; 

95% CI, 1,13-22,05, p=0,03); ADORA2A rs3761422 (OR 5,0; 95% CI, 1,13-22,05, p=0,03) a 

ADORA2A rs2267076 (OR 6,94; 95% CI, 1,29-37,49, p=0,02) (Tabulka 8). 

Podíváme-li se však na počet pacientů v Tabulce 7, zjistíme, že heterozygotní pacienti jsou ve 

skutečnosti generováni hlavně ze skupiny 1111 (tj. CT-CT-CT-CT) s 24 pacienty (s druhou nejvyšší 

počáteční hodnotou DAS28 4,64) a s 11 pacienty ze skupiny 1110 (s extrémní počáteční hodnotou 

DAS28 5,11 - viz Tabulka 7). S ohledem na tuto skutečnost je možné tři získané, statisticky 

významné výsledky uvedené výše, považovat za jediný významný výsledek. 
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Tabulka 8. Aktivita onemocnění dle DAS28 před zahájením léčby metotrexátem – porovnání dvou 

skupin pacientů s revmatoidní artritidou a s rozdílným příjmem kofeinu a identickými genotypy. 

 Genotypy 

DAS28 průměr ± SD (n) 

Příjem kofeinu 

≥700mg/týden 

DAS28 průměr ± SD (n) 

Příjem kofeinu 

˂700mg/týden 

OR (95% CI) p-hodnota 

ADORA2A rs2298383 

CC 4,0 ± 1,6 (14) 6,0 ± 0,3 (3) 0 (0-0) 1,0 

CT 4,7 ± 1,3 (30) 3,7 ± 1,5 (12) 5,00 (1,13-22,05) 0,03* 

TT 4,4 ± 1,3 (15) 5,0 ± 1,5 (8) 1,33 (0,17-10,25) 0,78 

ADORA2A rs3761422 

CC 4,3 ± 1,6 (24) 5,4 ± 1,2 (7) 0,40 (0,04-4,01) 0,44 

CT 4,6 ± 1,4 (30) 3,7 ± 1,5 (12) 5,00 (1,13-22,05) 0,03* 

TT 4,5 ± 0,6 (5) 5,1 ± 1,8 (4) 0 (0-0) 1,0 

ADORA2A rs2267076 

CC 4,2 ± 1,6 (27) 5,0 ± 1,4 (8) 0,67 (0,11-3,99) 0,66 

CT 4,7 ± 1,2 (28) 3,9 ± 1,6 (11) 6,94 (1,29-37,49) 0,02* 

TT 4,4 ±0,6 (4) 5,1 ± 1,8 (4) 0 (0-0) 1,0 

ADORA2A rs2236624 

CC 4,4 ± 1,6 (37) 4,6 ± 1,6 (12) 1,56 (0,38-6,41) 0,54 

CT 4,6 ± 1,0 (21) 4,4 ± 1,7 (9) 3,00 (0,47-19,04) 0,24 

TT 5,2 ± 0 (1) 4,0 ± 2,0 (2) 0 (0-0) 1,0 

* hodnoty jsou statisticky významné (p <0,05) 

ADORA2A –adenosinový receptor A2a; DAS28 – aktivita onemocnění 
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a2) Porovnání hodnot ΔDAS28 ve skupinách pacientů s identickými genotypy a rozdílným 

příjmem kofeinu 

V případě příjmu kofeinu ˂700mg/týden vykazovala účinnost MTX (kvantifikovaná pomocí 

ΔDAS28 po 6 měsících léčby) stejný vzorec střídání nižších a vyšších hodnot pro téměř všechny 

SNP – s výjimkou rs2236624 (Tabulka 9). V této skupině pacientů byla dále patrná lepší odezva na 

léčbu MTX u homozygotních genotypů CC a TT. Tento výsledek je opět víceméně důsledkem 

sloučení velkých skupin pacientů 1111 a 1110 s menšími skupinami zbývajících pacientů. Všechny 

rozdíly v Tabulce 9 jsou statisticky nevýznamné. 
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Tabulka 9. Změna v aktivitě onemocnění DAS 28 (∆DAS28) po léčbě metotrexátem – porovnání 

mezi skupinami pacientů s revmatoidní artritidou a s rozdílným příjmem kofeinu a identickými 

genotypy. 

Genotypy 

∆DAS28 průměr ± SD (n) 

Příjem kofeinu 

≥700mg/týden DAS28 

 

∆DAS28 průměr ± SD (n) 

Příjem kofeinu 

˂700mg/týden DAS28 

 

OR (95% CI), p-value 

ADORA2A rs2298383 

CC 0,6 ± 1,4 (14) 3,7 ± 1,0 (3) 0 (0-0), 1.0 

CT 1,3 ± 1,8 (30) 1,2 ± 1,0 (12) 1,83 (0,47-7,10), 0,38 

TT 1,6 ± 1,1 (15) 1,9 ± 2,0 (8) 2,00 (0,35-11,54), 0,44 

ADORA2A rs3761422 

CC 1,1 ± 1,3 (24) 2,0 ± 1,6 (7) 0,63 (0,12-3,47), 0,60 

CT 1,3 ± 1,8 (30) 1,2 ± 1,0 (12) 1,60 (0,41-6,19), 0,50 

TT 1,3 ± 1,4 (5) 3,0 ± 2,7 (4) 0,50 (0,03-8,95), 0,64 

ADORA2A rs2267076 

CC 1,0 ± 1,5 (27) 2,0 ± 1,6 (8) 0,48 (0,09-2,43), 0,37 

CT 1,4 ± 1,7 (28) 1,1 ± 0,9 (11) 2,33 (0,55-9,83), 0,25 

TT 1,1 ± 1,5 (4) 3,0 ± 2,7 (4) 0,33 (0,02-6,65), 0,47 

ADORA2A rs2236624 

CC 1,0 ± 1,6 (37) 1,9 ± 1,6 (12) 0,49 (0,13-1,83), 0,29 

CT 1,6 ± 1,6 (21) 1,7 ± 1,5 (9) 3,12 (0,62-15,79), 0,17 

TT 0,1 ± 0,0 (1) 1,4 ± 3,3 (2) 0 (0-0), 1.0 

ADORA2A – adenosinový receptor A2a; SD-směrodatná odchylka; ∆DAS28 – změna aktivity 

onemocnění po 6 měsících léčby metotrexátem 
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a3) Porovnání hodnot DAS28 po léčbě MTX ve skupinách s identickými genotypy a rozdílným 

příjmem kofeinu 

Hodnoty DAS28 získané po léčbě MTX ukazují na nižší aktivitu onemocnění u pacientů s nižším 

příjmem kofeinu, a to v případě 10 z celkových 12 genotypů (tj. pro všechny kromě TT genotypu 

ADORA2A rs2298383 a CC genotypu v případě ADORA2A rs3761422) jak je patrné z Tabulky 10. 

Výsledky uvedené v Tabulce 10 nedosahují statistické významnosti s výjimkou CC genotypu 

ADORA2A rs2236624 (OR 12,94; 95% CI, 1,51-110,74; p=0,019). I v tomto případě byl výsledek 

alespoň částečně způsoben pacienty ze skupiny 1110. 

Z genotypů, které čítaly alespoň 35 pacientů, stojí za zmínku výsledky dosažené ve skupině 

pacientů s nízkým příjmem kofeinu, s hladinou statistické významnosti p <0,1, v případě 

následujících SNP: CT ADORA2A rs2298383 (OR 5,0; 95% CI, 0,93-26,79; p=0,060); CT ADORA2A 

rs3761422 (OR 4,37; 95% CI, 0,82-23,45; p=0,085); CC ADORA2A rs2267076 (OR 6,5; 95% CI 0,701-

60,276; p=0,100) (Tabulka 10). 
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Tabulka 10. Aktivita onemocnění dle DAS28 po léčbě metotrexátem – porovnání mezi skupinami 

pacientů s revmatoidní artritidou a s rozdílným příjmem kofeinu a identickými genotypy. 

Genotypy 

DAS28 průměr ± SD (n) Příjem 

kofeinu 

≥700mg/týden 

 

DAS28 průměr ± SD (n) 

Příjem kofeinu 

˂700mg/týden 

OR (95% CI), p-hodnota 

ADORA2A rs2298383 

CC 3,4 ± 1,7 (14) 2,3 ± 0,9 (3) 0 (0-0), 1 

CT 3,4 ± 1,5 (30) 2,6 ± 1,3 (12) 5,00 (0,93-26,78), 0,060 

TT 2,8 ± 1,3 (15) 3,2 ± 1,2 (8) 0,61 (0,10-3,79), 0,592 

ADORA2A rs3761422 

CC 3,1 ± 1,5 (24) 3,4 ± 1,1 (7) 2,11 (0,34-13,13), 0,421 

CT 3,4 ± 1,5 (30) 2,6 ± 1,3 (12) 4,37 (0,82-23,45), 0,085 

TT 3,2 ± 1,4 (5) 2,2 ± 1,0 (4) 2,00 (0,11-35,81), 0,638 

ADORA2A rs2267076 

CC 3,2 ± 1,5 (27) 3,0 ± 1,0 (8) 6,50 (0,70-60,28), 0,100 

CT 3,3 ± 1,5 (28) 2,7 ± 1,4 (11) 2,00 (0,44-9,18), 0,373 

TT 3,3 ± 1,6 (4) 2,2 ± 1,0 (4) 3,00 (0,15-59,89), 0,472 

ADORA2A rs2236624 

CC 3,4 ± 1,5 (37) 2,7 ± 1,0 (12) 12,94 (1,51-110,74), 0,019, 0,7* 

CT 2,9 ± 1,4 (21) 2,7 ± 1,6 (9) 0,80 (0,15-4,29), 0,794 

TT 5,1 ± 0,0 (1) 2,6 ± 1,3 (2) 0 (0-0), 1 

ADORA2A – adenosinový receptor A2ar; DAS28 – aktivita onemocnění; SD-směrodatná odchylka 
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b1) Porovnání hodnot DAS28 před zahájením léčby MTX ve skupinách se stejným příjmem 

kofeinu a rozdílnými genotypy 

Použitím modelu CC vs. CT + TT pro ADORA2A rs2267076 byl zjištěn statisticky významný rozdíl 

(OR 4,83; 95% CI, 1,15-20,26; p=0,03) (Tabulka 11) u pacientů s vysokým příjmem kofeinu, který 

byl ovlivněn nízkými počátečními hodnotami DAS28 u skupiny 0000, 2000 a 1100 (Tabulka 7). 

Ostatní výsledky v tomto případě nedosáhly statistické významnosti na hladině p <0,05, nicméně 

v několika případech stojí za povšimnutí výsledky dosažené při hladině statistické významnosti 

P~0,1 (Tabulka 11). Z tohoto pohledu byly nalezeny lepší výsledky pro pacienty s genotypem CT 

za použití modelu CT vs. CC + TT u pacientů s vysokým příjmem kofeinu u ADORA2A rs2267076 

(OR 0,29; 95% CI, 0,07-1,22; p=0,09) a pro pacienty s nízkým příjmem kofeinu u ADORA2A 

rs2298383 (OR 4,50; 95% CI, 0,67-30,23; p=0,12) a ADORA2A rs3761422 (OR 4,50; 95% CI, 0,67-

30,23; p=0,12). 

Stejné výsledky pro pacienty s nízkou spotřebou kofeinu u ADORA2A rs2298383 a ADORA2A 

rs3761422 vysvětluje skutečnost, že všichni pacienti s CC nebo TT pro ADORA2A rs2298383 mají 

buď CC nebo TT pro ADORA2A rs3761422 (Tabulka 7). 

Stejné výsledky pro pacienty s nízkou spotřebou kofeinu u ADORA2A rs3761422 a ADORA2A 

rs2267076 vysvětluje skutečnost, že všichni pacienti s CC nebo TT pro ADORA2A rs3761422 mají 

také CC nebo TT pro ADORA2A rs2267076 (Tabulka 7). 
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Tabulka 11. Aktivita onemocnění dle DAS28 před zahájením léčby metotrexátem – porovnání 

dvou skupin pacientů s revmatoidní artritidou se stejným příjmem kofeinu a rozdílnými genotypy. 

 

Genotypy 

Všichni pacienti 

DAS28 

před MTX, 

průměr±SD (n) 

 

Odds Ratio (95% CI) 

p-hodnota 

Příjem kofeinu 

≥700mg/týden 

DAS28 

před MTX, 

průměr±SD (n) 

 

Odds Ratio (95% CI) 

p-hodnota 

Příjem kofeinu 

˂700mg/týden 

DAS28 

před MTX, 

průměr±SD (n) 

 

Odds Ratio (95% CI) 

p-hodnota 

ADORA2A rs2298383 

CC 4,4 ± 1,6 (17) 

0,94 (0,27-3,30) 0,93 

4,0 ± 1,6 (14) 

1,85 (0,46-7,42) 0,39 

6,0 ± 0,3 (3) 

0,00 (0,00-0,00) 0,99 

CT+TT 4,5 ± 1,4 (65) 4,6 ± 1,3 (45) 4,3 ± 1,6 (20) 

TT 4,6 ± 1,4 (23) 

1,23 (0,39-3,88) 0,73 

4,4 ± 1,3 (15) 

1,03 (0,24-4,44) 0,97 

5,0 ± 1,5 (8) 

2,00 (0,30-13,43) 0,48 

TC+CC 4,4 ± 1,5 (59) 4,5 ± 1,4 (44) 4,2 ± 1,6 (15) 

CT 4,4 ± 1,4 (42) 

1,22 (0,44-3,36) 0,70 

4,7 ± 1,3 (30) 

0,63 (0,17-2,27) 0,48 

3,7 ± 1,5 (12) 

4,50 (0,67-30,23) 0,12 

CC+TT 4,5 ± 1,5 (40) 4,2 ± 1,5 (29) 5,3 ± 1,3 (11) 

ADORA2A rs3761422 

CC 4,5 ± 1,6 (31) 

1,13 (0,40-3,17) 0,82 

4,3 ± 1,6 (24) 

2,47 (0,68-8,99) 0,17 

5,4 ± 1,2 (7) 

0,21 (0,02-2,22) 0,20 

CT+TT 4,4 ± 1,4 (51) 4,6 ± 1,3 (35) 4,1 ± 1,6 (16) 

TT 4,8 ± 1,2 (9) 

2,81 (0,33-24,01) 0,34 

4,5 ± 0,6 (5) 

0,00 (0,00-0,00) 0,99 

5,1 ± 1,8 (4) 

1,75 (0,15-20,23) 0,65 

TC+CC 4,4 ± 1,5 (73) 4,5 ± 1,5 (54) 4,3 ± 1,6 (19) 

CT 4,4 ± 1,4 (42) 

1,22 (0,44-3,36) 0,70 

4,6 ± 1,4 (30) 

0,63 (0,17-2,27) 0,48 

3,7 ± 1,5 (12) 

4,50 (0,67-30,23) 0,12 

CC+TT 4,6 ± 1,5 (40) 4,3 ± 1,5 (29) 5,3 ± 1,3 (11) 

ADORA2A rs2267076 

CC 4,4 ± 1,6 (35) 

1,93 (0,70-5,36) 0,20 

4,2 ± 1,6 (27) 

4,83 (1,15-20,26) 0,03 

5,0 ± 1,4 (8) 

0,50 (0,07-3,36) 0,48 

CT+TT 4,5 ± 1,3 (47) 4,7 ± 1,2 (32) 4,2 ± 1,7 (15) 

TT 4,8 ± 1,3 (8) 2,42 (0,28-20,95) 0,42 4,4 ± 0,6 (4) 0,00 (0,00-0,00) 0,99 5,1 ± 1,8 (4) 1,75 (0,15-20,23) 0,65 
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TC+CC 4,4 ± 1,5 (74) 4,5 ± 1,5 (55) 4,3 ± 1,6 (19) 

CT 4,5 ± 1,4 (39) 

0,67 (0,24-1,86) 0,44 

4,7 ± 1,2 (28) 

0,29 (0,07-1,22) 0,09 

3,9 ± 1,6 (11) 

2,50 (0,43-14,61) 0,31 

CC+TT 4,5 ± 1,5 (43) 4,2 ± 1,5 (31) 5,1 ± 1,4 (12) 

ADORA2A rs2236624 

CC 4,5 ± 1,6 (49) 

1,34 (0,47-3,83) 0,58 

4,4 ± 1,6 (37) 

2,04 (0,49-8,51) 0,33 

4,6 ± 1,6 (12) 

0,87 (0,16-4,87) 0,88 

CT+TT 4,5 ± 1,2 (33) 4,6 ± 1,0 (22) 4,3 ± 1,6 (11) 

TT 4,4 ± 1,6 (3) 

0,63 (0,05-7,38) 0,72 

5,2 ± 0 (1) 

0,00 (0,00-0,00) 0,99 

4,0 ± 2,0 (2) 

0,50 (0,03-9,24) 0,64 

TC+CC 4,5 ± 1,5 (79) 4,5 ± 1,4 (58) 4,5 ± 1,6 (21) 

CT 4,5 ± 1,2 (30) 

0,68 (0,23-2,01) 0,48 

4,6 ± 1,0 (21) 

0,54 (0,13-2,25) 0,40 

4,4 ± 1,7 (9) 

0,90 (0,15-5,26) 0,91 

CC+TT 4,4 ± 1,6 (52) 4,4 ± 1,6 (38) 4,5 ± 1,6 (14) 

 

* hodnoty jsou statisticky významné (p <0,05) 

ADORA2A – adenosinový receptor A2a; SD-směrodatná odchylka; MTX-metotrexát; DAS28 – 

aktivita onemocnění 
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b2) Porovnání hodnot ΔDAS28 ve skupinách pacientů se stejným příjmem kofeinu a rozdílnými 

genotypy  

Použitím modelu CC vs. CT + TT pro ADORA2A rs2298383 byla zjištěna statisticky významně 

snížená odpověď na léčbu MTX, měřeno dle ∆DAS28, (OR 0,18; 95% CI, 0,04-0,74; p=0,02) u 

pacientů s vysokým příjmem kofeinu (Tabulka 12). 

Statisticky významné snížení odpovědi na léčbu MTX bylo dále dosaženo použitím modelu CC vs. 

CT + TT pro ADORA2A rs2236624 (OR 0,32; 95% CI; 0,11-0,97; p=0,04) u pacientů s vysokým 

příjmem kofeinu (Tabulka 12). Vyhodnocení CT vs. CC + TT pro rs2236624 však ukázalo, že 

pacienti s CT genotypem vykazují trend k lepší terapeutické odpovědi na léčbu MTX nezávisle na 

spotřebě kofeinu (OR 2,18; 95% CI, 0,97-5,48; p=0,1) a statisticky významně lepší terapeutickou 

odpověď ve skupině s vysokým příjmem kofeinu (OR 3,83; 95% CI, 1,22-12,09; p=0,02) (Tabulka 

12). Oba statisticky významné výsledky uvedené v tomto odstavci jsou způsobeny nízkými 

hodnotami ΔDAS28 zjištěnými pro skupiny 0000, 1110 a 1100 v Tabulce 7. 

Jednotlivé OR ve skupině pacientů s nižším příjmem kofeinu naznačují trend k horší odpovědi na 

léčbu MTX v případě CT genotypu, ale odpovídající p-hodnoty nepřekračují hladinu statistické 

významnosti (rs2298383: OR 0,41; 95% CI, 0,08-2,19; p=0,3; rs3761422: OR  0,41; 95% CI, 0,08-

2,19; p=0,3; rs2267076: OR 0,29; 95% CI, 0,05-1,59; p=0,15). Pomocí tzv. two-sample t-testů (i 

když teoretické předpoklady pro jejich provedení nebyly vždy splněny), všechny tři ADORA2A SNP 

vykázaly statisticky významné rozdíly v odpovědi na léčbu MTX porovnáním CT a CC + TT (pro 

rs2298383: t-test p=0,042, pro rs3761422: t-test p=0,042 a pro rs2267076: t-test p=0,048) 

(Tabulka 12). 
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Tabulka 12. Změna v aktivitě onemocnění dle DAS28 (∆DAS28) po léčbě metotrexátem – 

porovnání mezi skupinami pacientů s revmatoidní artritidou se stejným příjmem kofeinu a 

rozdílnými genotypy. 

 

Genotypy 

Všichni pacienti 

∆DAS28, 

průměr±SD (n) 

 

Odds Ratio (95% CI) 

p-hodnota 

Příjem kofeinu 

≥700mg/týden 

∆DAS28, 

průměr±SD (n) 

 

Odds Ratio (95% CI) 

p-hodnota 

Příjem kofeinu 

˂700mg/týden 

∆DAS28, 

průměr±SD (n) 

 

Odds Ratio (95% CI) 

p-hodnota 

ADORA2A rs2298383 

CC 1,2 ±1,8 (17) 

0,44 (0,15-1,33) 0,14 

0,6 ±1,4 (14) 0,18 (0,04-0,74) 

0,02* 

0,694** 

3,7±1,0 (3) 

0 (0-0) 0,999 
CT+TT 1,4 ±1,6 (65) 1,4 ±1,6 (45) 1,5±1,5 (20) 

TT 1,7 ±1,4 (23) 

0,58 (0,22-1,55) 0,28 

1,6 ±1,1 (15) 
0,42 (0,12-1,42) 

0,16 

1,9±2,0 (8) 

1,14 (0,21 –6,37) 0,88 

TC+CC 1,2 ±1,7 (59) 1,1 ±1,7 (44) 1,7±1,4 (15) 

CT 1,3 ±1,6 (42) 

1,1 (0,46–2,62) 0,83 

1,3 ±1,8 (30) 
1,61 (0,58-4,50) 

0,36 

1,2±1,0 (12) 0,41 (0,08-2,19) 0,30 

0,042*, 0,682** CC+TT 1,5 ±1,6 (40) 1,1 ±1,3 (29) 2,4±2,0 (11) 

ADORA2A rs3761422 

CC 1,3 ±1,4 (31) 

0,83 (0,34-2,04) 0,69 

1,1 ±1,3 (24) 
0,71 (0,25-2,02) 

0,52 

2,0±1,6 7) 

1,33 (0,22-7,98) 0,75 

CT+TT 1,4 ±1,7 (51) 1,3 ±1,8 (35) 1,6±1,7 (16) 

TT 2,1 ±2,1 (9) 

0,49 (0,11-2,10) 0,33 

1,3 ±1,4 (5) 

0,67 (0,1-4,31) 0,67 

3,0±2,7 (4) 

0,3 (0,03-3,43) 0,33 

TC+CC 1,3 ±1,5 (73) 1,2 ±1,6 (54) 1,5±1,3 (19) 

CT 1,2 ±1,6 (42) 

0,90 (0,10-4,30) 0,82 

1,3 ±1,8 (30) 

1,22 (0,44-3,4) 0,70 

1,2±1,0 (12) 
0,41 (0,08-2,19) 0,30 

0,042*, 0,682** 
CC+TT 1,5 ±1,6 (40) 1,2 ±1,3 (29) 2,4±2,0 (11) 

ADORA2A rs2267076 

CC 1,3 ±1,6 (35) 

0,83 (0,35-2,00) 0,68 

1,0 ±1,5 (27) 
0,62 (0,22-1,75) 

0,37 

2,0±1,6 (8) 

1,91 (0,33-11,01) 0,47 

CT+TT 1,4 ±1,7 (47) 1,4 ±1,7 (32) 1,6±1,7 (15) 
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TT 2,0 ±2,2 (8) 

0,60 (0,13-2,70) 0,50 

1,1 ±1,5 (4) 

1,04 (0,14-7,9) 0,97 

3,0±2,7 (4) 

0,3 (0,03-3,43) 0,33 

TC+CC 1,3 ±1,5 (74) 1,2 ±1,6 (55) 1,5±1,3 (19) 

CT 1,3 ±1,5 (39) 

1,00 (0,42-2,39) 0,99 

1,4 ±1,7 (28) 
1,62 (0,58-4,53) 

0,36 

1,1±0,9 (11) 0,29 (0,05-1,59) 0,15 

0,048*, 0,638** CC+TT 1,4 ±1,7 (43) 1,1 ±1,5 (31) 2,3±1,9 (12) 

ADORA2A rs2236624 

CC 1,2 ±1,6 (49) 

0,53 (0,22-1,30) 0,16 

1,0 ±1,6 (37) 0,32 (0,11-0,97) 

0,04 

0,504** 

1,9±1,6 (12) 

1,68 (0,32-8,76) 0,54 
CT+TT 1,6 ±1,6 (33) 1,6 ±1,6 (22) 1,6±1,7 (11) 

TT 1,0 ±2,4 (3) 

2,16 (0,19-24,8) 0,54 

0,13 ± 0 (1) 

--- 

1,4±3,3 (2) 

1,1 (0,06-20,01) 0,95 

TC+CC 1,4 ±1,6 (79) 1,2 ±1,6 (58) 1,8±1,5 (21) 

CT 1,6 ±1,6 (30) 

2,18 (0,87-5,48) 0,10 

1,6 ±1,6 (21) 
3,83(1,22-12,09) 

0,02* 0,758** 

1,7±1,5 (9) 

0,6 (0,11-3,25) 0,55 

CC+TT 1,2 ±1,6 (52) 1,0 ±1,5 (38) 1,8±1,7 (14) 

* hodnoty jsou statisticky významné (p <0,05) 

** statistická síla (1-type error β) 

ADORA2A – adenosinový receptor A2a; SD-směrodatná odchylka; MTX-metotrexát; ∆DAS28 – 

změna aktivity onemocnění po 6 měsících léčby metotrexátem 
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b3) Porovnání hodnot DAS28 po léčbě MTX ve skupinách pacientů se stejným příjmem kofeinu a 

rozdílnými genotypy 

Statisticky významně lepší odpověď na léčbu MTX byla zaznamenána u ADORA2A rs2236624 za 

využití modelu CT vs. CC + TT (OR 3,09; 95% CI, 0,98-9,68; p=0,05) v případě pacientů s vyšším 

příjmem kofeinu (Tabulka 13). 

V několika případech byl zjištěn rozdíl na úrovni p <0,1 u pacientů s vyšším příjmem kofeinu. Lepší 

odezva na léčbu MTX byla zjištěna v případě ADORA2A rs2298383 pro TT s použitím modelu TT 

vs. CT + CC (OR 3,01; 95% CI, 0,831-10,922; p=0,09). V případě ADORA2A rs2236624 bylo zjištěno 

snížení odpovědi na léčbu MTX u CC pomocí modelu CC vs. CT + TT (OR 0,40; 95% CI 0,13-1,20; 

p=0,10) (Tabulka 13). 
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Tabulka 13. Aktivita onemocnění dle DAS28 po léčbě metotrexátem – porovnání dvou skupin 

pacientů s revmatoidní artritidou se stejným příjmem kofeinu a rozdílnými genotypy. 

 

Genotypy 

Všichni pacienti 

DAS28 

Po léčbě MTX, 

průměr±SD (n) 

 

Odds Ratio (95% CI) 

p-hodnota 

Příjem kofeinu 

≥700mg/týden 

DAS28 

Po léčbě MTX, 

průměr±SD (n) 

 

Odds Ratio (95% CI) 

p-hodnota 

Příjem kofeinu 

˂700mg/týden po 

léčbě MTX, 

průměr±SD (n) 

 

Odds Ratio (95% CI) 

p-hodnota 

ADORA2A rs2298383 

CC 3,2 ±1,6 (17) 

0,66 (0,22-1,93) 0,45 

3,4 ±1,7 (14) 

0,55 (0,16-1,84) 0,33 

2,3 ±0,9 (3) 

0 (0-0) 0,99 

CT+TT 3,1 ±1,4 (65) 3,2 ±1,5 (45) 2,8 ±1,3 (20) 

TT 2,9 ±1,3 (23) 

1,68 (0,60-4,69) 0,32 

2,8 ±1,3 (15) 

3,01(0,83-10,92)0,09 

3,2 ±1,2 (8) 

0,26 (0,03-2,02) 0,20 

TC+CC 3,2 ±1,5 (59) 3,4 ±1,6 (44) 2,5 ±1,2 (15) 

CT 3,1 ±1,5 (42) 

0,88 (0,36-2,14) 0,78 

3,4 ±1,5 (30) 

0,71 (0,25-1,97) 0,51 

2,6 ±1,3 (12) 

1,87(0,25-14,08)0,54 

CC+TT 3,1 ±1,4 (40) 3,1 ±1,5 (29) 2,9 ±1,2 (11) 

ADORA2A rs3761422 

CC 3,2 ±1,4 (31) 

0,82 (0,33-2,05) 0,67 

3,1 ±1,5 (24) 

0,99 (0,35-2,82) 0,99 

3,4 ±1,1 (7) 

0,58 (0,07-4,55) 0,60 

CT+TT 3,1 ±1,5 (51) 3,3 ±1,5 (35) 2,5 ±1,2 (16) 

TT 2,7 ±1,3 (9) 

1,32 (0,30-5,69) 0,71 

3,2 ±1,4 (5) 

1,29 (0,20-8,37) 0,79 

2,2 ±1,0 (4) 

0,80 (0,06-9,92) 0,86 

TC+CC 3,2 ±1,5 (73) 3,3 ±1,5 (54) 2,9 ±1,3 (19) 

CT 3,1 ±1,5 (42) 

1,08 (0,45-2,63) 0,86 

3,4 ±1,5 (30) 

0,93 (0,33-2,59) 0,89 

2,6 ±1,3 (12) 

1,87(0,25-14,08)0,54 

CC+TT 3,1 ±1,4 (40) 3,1 ±1,5 (29) 2,9 ±1,2 (11) 

ADORA2A rs2267076 

CC 3,1 ±1,4 (35) 

0,93 (0,38-2,28) 0,88 

3,2 ±1,5 (27) 

0,84 (0,30-2,34) 0,74 

3,0 ±1,0 (8) 

2,54(0,23-27,71)0,44 

CT+TT 3,1 ±1,5 (47) 3,3 ±1,5 (32) 2,6 ±1,3 (15) 

TT 2,7 ±1,4 (8) 1,07 (0,24-4,84) 0,93 3,3 ±1,6 (4) 0,83 (0,11-6,35) 0,86 2,2 ±1,0 (4) 0,80 (0,06-9,92) 0,86 
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TC+CC 3,1 ±1,5 (74) 3,2 ±1,5 (55) 2,9 ±1,3 (19) 

CT 3,2 ±1,5 (39) 

1,05 (0,43-2,54) 0,92 

3,3 ±1,5 (28) 

1,25 (0,45-3,49) 0,67 

2,7 ±1,4 (11) 

0,53 (0,07-4,01) 0,54 

CC+TT 3,1 ±1,4 (43) 3,2 ±1,5 (31) 2,7 ±1,1 (12) 

ADORA2A rs2236624 

CC 3,2 ±1,4 (49) 

0,67 (0,27-1,67) 0,39 

3,4 ±1,5 (37) 

0,40 (0,13-1,20) 0,10 

2,7 ±1,0 (12) 

6,29(0,58-68,42)0,13 

CT+TT 2,9 ±1,5 (33) 3,0 ±1,5 (22) 2,7 ±1,5 (11) 

TT 3,4 ±1,7 (3) 

0,31 (0,03-3,52) 0,34 

5,1 ±0,0 (1) 

0 (0-0), 1 

2,6 ±1,3 (2) 

0,23 (0,01-4,62) 0,34 

TC+CC 3,1 ±1,4 (79) 3,2 ±1,5 (58) 2,7 ±1,3 (21) 

CT 2,9 ±1,5 (30) 

1,85 (0,71-4,80) 0,21 

2,9 ±1,4 (21) 

3,09 (0,98-9,68) 0,05 

2,7 ±1,6 (9) 

0,33 (0,04-2,56) 0,29 

CC+TT 3,2 ±1,4 (52) 3,4 ±1,5 (38) 2,7 ±1,0 (14) 

ADORA2A – adenosinový receptor A2a; DAS28 – aktivita onemocnění; SD-směrodatná odchylka; 

MTX – metotrexát 
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4.2.4. Diskuze 
Hlavním cílem této studie bylo identifikovat možné souvislosti mezi stavem pacientů před a po 

léčbě MTX (měřeno dle aktivity onemocnění – DAS28) v souvislosti s příjmem kofeinu 

(antagonista adenosinového receptoru) a různými genotypy adenosinového receptoru 

ADORA2A. Doposud byly provedeny pouze dílčí studie zaměřené na jednotlivé části z uvedených 

aspektů (5, 103, 253, 254, 262). 

Metaanalýza publikovaná Lee et al. prokázala statisticky významnou souvislost mezi pitím kávy a 

výskytem RA (p=0,036). V návaznosti na tento výsledek jsme očekávali, že pacienti naivní k MTX 

s vyšším příjmem kofeinu (≥700mg/týden) budou v naší studii mít zároveň vyšší hodnoty DAS28. 

Tento předpoklad se však v naší studii nepotvrdil. Jak pacienti s vyšším, tak i nižším 

(˂700mg/týden) příjmem kofeinu měli stejnou hodnotu DAS28 - 4,5 (Tabulka 6). 

V souvislosti s účinností MTX byl patrný určitý vliv příjmu kofeinu na hodnoty DAS28 (3,2 vs. 2,7; 

Tabulka 6), nebylo však dosaženo statistické významnosti (p=0,165). Tato skutečnost odpovídá 

již dříve publikovaným zjištěním u 264 pacientům s RA, že vyšší příjem kofeinu je zároveň 

spojován jednak s vyšší hodnotou DAS28, ale také VAS, či počtem oteklých a bolestivých kloubů. 

Ani v tomto případě však výsledky nebyly statisticky významné (263). Zajímavý pohled na danou 

problematiku nám nabízí studie Neshera et al. s pacienty rozdělenými do tří skupin na základě 

denního příjmu kofeinu (skupiny A, B a C). Pacienti ze skupiny C (vysoký příjem kofeinu – denně 

> 180 mg) vykazovali významně nižší zlepšení ranní ztuhlosti (p=0,013) a bolesti kloubů (p=0,028) 

v porovnání s pacienty ze skupiny A (nízký příjem kofeinu – denně <120 mg) (254). Jiná studie 

založená na modelu RA s artritidou adjuvans u potkanů naznačuje, že kompletní abstinence 

kofeinu může zvýšit terapeutické účinky MTX u RA (253). 

Rozdílné hodnoty DAS28 jak před léčbou MTX, tak i po ní, se objevily, jakmile byli pacienti 

rozděleni do skupin na základě jednotlivých sledovaných genotypů pro adenosinový receptor 

ADORA2A: rs2298383, rs3761422, rs2267076 a rs2236624. Je zajímavé, že 71 z celkového počtu 

82 sledovaných pacientů se řadí do jedné z pouhých 6 skupin, které vznikly kombinací 

jednotlivých SNP: 1111, 0000, 2222, 2000, 1110, 1100 (kde CC = 0, CT = 1, TT = 2; Tabulka 7). 

Nejvyšší výskyt tzv. extrémních hodnot DAS28 byl zjištěn ve skupině pacientů 1110, u které se 
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projevil negativní vliv příjmu kofeinu. Bohužel, počet pacientů s nižším příjmem kofeinu byl příliš 

nízký na to, aby bylo možné získat statisticky významné výsledky. 

Z důvodu nízkého počtu pacientů při rozdělení do skupin (viz výše) jsme se zaměřili na jednotlivé 

SNP, kde rozdělením do skupin podle jejich genotypů (tj. CC, CT a TT) a konzumace kofeinu (s 

mezní hranicí 700mg/týden) jsme získali pouze 3x2 skupiny s podstatně vyšším počtem pacientů 

(Tabulka 11, 12, 13). 

Na základě této stratifikace jsme u pacientů naivních k léčbě pomocí DMARDs zjistili asociaci 

mezi aktivitou onemocnění RA a příjmem kofeinu v případě některých SNP pro ADORA2A. U 

pacientů ze skupiny s vysokým příjmem kofeinu měli heterozygoti s CT genotypy rs2298383, 

rs3761422, rs2267076 statisticky významně vyšší výchozí aktivitu onemocnění (Tabulka 8). Námi 

pozorované údaje potvrzuje také metaanalýza Lee et al. (5). Zcela opačný trend vykazovali 

homozygotní pacienti, u kterých však výsledky nedosahovaly statistické významnosti (Tabulka 8). 

Statisticky významně nižší počáteční aktivitu onemocnění jsme dále získali porovnáním skupiny 

pacientů s CC genotypem a CT+TT genotypy ADORA2A rs2267076 (Tabulka 11). 

Prohledáním dosud publikované literatury jsme nenašli žádnou studii vyhodnocující vliv léčby 

MTX v závislosti na příjmu kofeinu a/nebo SNP pro ADORA2A adenosinový receptor pomocí 

parametru ∆DAS28. V naší studii jsme zjistili několik statisticky významných rozdílů v případě 

pacientů ze skupiny s vysokým příjmem kofeinu a to konkrétně: rs2298383 CC vs. CT+TT, 

rs2236624 CC vs. CT+TT a CT vs. CC+TT (Tabulka 12).   

V souvislosti s neúčinností léčby MTX v závislosti na ADORA2A SNP nebyla v publikaci Hider et al. 

nalezena významná asociace (103). Výsledky naší studie v tomto případě ukazují na lepší odpověď 

k léčbě v případě pacientů s nižším příjmem kofeinu u 10 z 12 sledovaných genotypů. V případě 

CC genotypu ADORA2A rs2236624 SNP byl tento rozdíl dokonce statisticky významný (Tabulka 

10). Zajímavé je, že u genotypu ADORA2A rs2236624 jsme dále u pacientů s vysokým příjmem 

kofeinu pozorovali rozdíl mezi CT vs. CC + TT, a to na hranici statistické významnosti (Tabulka 13). 

Toto zjištěni dle nás zdůrazňuje význam dělení pacientů podle příjmu kávy, který nebyl v 

předchozí studii použit (103).   
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Dále jsme zjistili, že pacienti s alelou T sledovaných SNP mají tendenci k nižšímu příjmu kofeinu. 

To může souviset se zvýšeným rizikem nežádoucích účinků MTX (gastrointestinální toxicita), které 

se vyskytují u pacientů s genotypy TT (103). 

Shrnutím všech výše uvedených skutečností se studované SNP genu ADORA2A zdají být 

potenciálně schopné ovlivnit účinek kofeinu v blokování adenosinových ADORA2A receptorů a 

změnit tak buď počáteční stav onemocnění nebo odpověď na léčbu MTX. 

Nicméně základní molekulární mechanismy našich zjištění zůstávají nejasné, jelikož všechny 

studované SNP v této studii jsou umístěny v intronové části genu ADORA2A, tj. mimo jeho kódující 

části. Proto tyto SNP nemohou způsobit mutace / substituce aminokyselin v genu ADORA2A. V 

zásadě by tak mohly ovlivnit sestřih mRNA. V této souvislosti by měl být zaznamenán vysoký 

obsah G / C nukleotidů v okolí námi sledovaných SNP. Sekvence bohaté na guanosin mají 

tendenci tvořit G-kvadruplexy, zatímco sekvence bohaté na cytosin tvoří tzv. I-motivy (264). To 

znamená, že výše uvedené SNP by v zásadě mohly změnit sekundární strukturu mRNA ADORA2A 

a tím její stabilitu. 

 

Limitace studie 

(i) Cílem naší studie bylo ukázat, zda je terapeutický výsledek léčby MTX ovlivněn 

kombinací SNP ADORA2A a příjmem kofeinu. Pro malý počet pacientů zařazených do 

studie jsme se však museli soustředit na jednotlivé SNP, což vedlo k rozdělení pacientů 

do více skupin, a umožnilo tak provést statistickou analýzu. Závěry naší studie je tak 

nezbytné potvrdit pomocí prospektivní studie s dostatečným počtem pacientů 

umožňující vytvořit dostatečně velké skupiny na základě jedinečných kombinací 

genotypů.  

(ii) Naše studie se nezabývala dalšími adenosinovými receptory (ADORA A1, A2b a A3) 

(iii) Nebyl studován vliv dalších antagonistů adenosinových receptorů (například teofylin 

přítomný v čaji a kakau) 

(iv) Zajímavé by bylo měřit plazmatické hladiny kofeinu, jelikož je poměrně obtížné přesně 

posoudit a spolehlivě zaznamenat denní příjem kofeinu. Pacient může vypít různě 
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koncentrovanou kávu nebo čaj v různých časech, nebo nemusí vypít celý obsah šálku, 

což má za následek nadhodnocení skutečného příjmu. Kromě toho pacienti pijí různé 

druhy kávy (s kofeinem, bez kofeinu, s přidáním mléka nebo cukru). Dále existují také 

velké rozdíly ve způsobech pražení, přípravě a skladování kávy. Navíc existuje 

individuální variabilita clearance kofeinu způsobená různými faktory, včetně SNP 

hlavního enzymu metabolizujícího kofein CYP1A2 (254). Na druhou stranu je sporné, 

zda jedno měření plazmatické hladiny kofeinu bude smysluplnější než dlouhodobý (i 

když nepřesný) odhad jeho spotřeby. 

(v) V budoucích studiích by bylo užitečné pečlivě zaznamenat kouření cigaret, které se 

podílí na progresi RA. Obecně se předpokládá, že environmentální faktory, které 

způsobují oxidační stres, včetně kouření cigaret, hrají důležitou roli v patogenezi RA 

(265). Kromě toho kouření cigaret často vede ke zvýšené spotřebě kávy. ADORA2A 

rs5751876 SNP jsou spojeny s obvyklou konzumací kofeinu [29-30] a tato asociace je 

silnější u kuřáků [31].  ADORA2A rs5751876 SNP je spojována se závislostí na kofeinu 

(266, 267) a vyšší míra této asociace byla pozorována právě u kuřáků (268).  

(vi) Dalším potenciálním prediktorem rozvoje RA, s horší prognózou tohoto onemocnění 

a odezvou na léčbu MTX, je příjem alkoholu. Mikuls et al. sice nenalezli souvislost mezi 

konzumací alkoholu a vývojem RA, ale v diskuzi se zmiňují o tom, že častějšími 

konzumenty kávy a kuřáky jsou právě pacienti s častým příjmem alkoholu (269). 
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4.2.5. Závěr 
Tato studie detailně popisuje souvislosti mezi různými kombinacemi genotypů adenosinového 

receptoru ADORA2A, příjmem kofeinu a hodnotami DAS28 udávajícími aktivitu onemocnění u 

pacientů s RA před zahájením léčby, během léčby a po ukončení léčby MTX. 

Na základě výsledků, které ve své práci publikoval Nesher et al. (254) jsme se zaměřili na 

následující čtyři SNP: rs2298383, rs3761422, rs2267076 a rs2236624. Identifikovali jsme hlavní 

skupiny pacientů se stejnými kombinacemi genotypů (CC = 0, CT = 1, TT = 2): 1111 (n=24), 0000 

(n=13), 2222 (n=2), 2000 (n=15), 1110 (n=11) a 1100 (n=6). Nejvyšší výskyt extrémních hodnot 

(tj. nejvyšších a nejnižších hodnot DAS28 v různých fázích léčby MTX v závislosti na příjmu 

kofeinu; Tabulka 7) byl zjištěn ve skupině pacientů s genotypem 1110, u kterých byl pozorován 

negativní vliv na výsledky léčby MTX v případě skupiny pacientů s vyšším příjem kofeinu. Bohužel 

počet pacientů s nižší spotřebou kofeinu nebyl dostatečný na prokázání statisticky významných 

rozdílů. 

Z důvodu malého počtu pacientů ve skupině s nižším příjmem kávy byla provedena statistická 

analýza u větších skupin vytvořených rozdělením pacientů dle genotypů pro jednotlivé SNP. 

Statisticky významně vyšší aktiva onemocnění, měřena dle DAS28, byla potvrzen u pacientů 

naivních k léčbě MTX s vysokým příjmem kofeinu a zároveň CT genotypy ADORA2A rs2298383, 

rs3761422 a rs2267076. U pacientů po léčbě MTX byla naopak prokázána nižší aktivita 

onemocnění u pacientů s nižším příjmem kofeinu v případě 10 z 12 námi sledovaných genotypů 

se statisticky významným rozdílem pro CC genotyp ADORA2A rs2236624. 

  



120 

 

5. Závěr práce 

Předkládaná disertační práce se zabývá problematikou léčby MTX u pacientů s RA. Hlavní 

diskutovaná témata tvoří KVO a KV rizikové faktory. Prostor je dále věnován farmakogenetice 

MTX se zaměřením na příjem kofeinu ve spojení s genetickými mutacemi adenosinového 

receptoru ADORA2A na účinnost této léčby. 

Teoretická část této práce je rozdělena do několika kapitol. První z nich se zaměřuje na samotnou 

podstatu RA, diagnostiku a léčbu dle aktuálních doporučených postupů vydaných v roce 2020. I 

v rámci těchto aktualizovaných doporučení si významné místo léku první linie zachovává MTX, a 

to navzdory celé řadě moderních preparátů. MTX je tak v disertační práci věnována jedna 

kapitola, ve které jsou detailně popsány důležité aspekty tohoto léku (farmakokinetika, 

mechanismus účinku, nežádoucí účinky…) včetně, v poslední době se významně rozvíjející, 

farmakogenetiky. Důležitou část pak tvoří pohled na vliv RA a léčby tohoto onemocnění na riziko 

rozvoje KVO. Objevuje se zde celá řada prací potvrzujících zvýšený výskyt a také závažnost těchto 

komorbidit. Za zásadní prvek propojující RA s KVO je považována chronická zánětlivá aktivita 

doprovázející autoimunitní onemocnění, která se zároveň významně podílí na aterosklerotickém 

postižení cév. 

To, jakým způsobem do rozvoje KV komorbidit u pacientů s RA zasahuje léčba MTX, není zatím 

zcela objasněno. Výsledky rozsáhlých meta-analýz však ukazují na nižší výskyt KV příhod u 

pacientů, kteří byli tímto lékem léčeni. Experimentální část disertační práce se tak zaměřuje na 

stanovení výskytu právě KV příhod, ale také KV komorbidit a různých skórovacích listů pro 

stanovení pravděpodobnosti budoucího rozvoje KV příhod na základě toho, zda byli pacienti 

léčeni MTX či nikoli. Práce prokázala statisticky významné snížení výskytu KV příhod jako celku a 

jednotlivě pak infarktů myokardu a zejména arytmií u pacientů, kteří byli MTX léčeni. Z rizikových 

faktorů se signifikantně častěji vyskytoval DM u pacientů neléčených MTX. Zároveň bylo u těchto 

pacientů stanoveno signifikantně vyšší riziko úmrtí z jakékoli příčiny.  

Účinnost léčby MTX může být ovlivněna různými faktory. V druhé části experimentální práce jsme 

se zaměřili na to, zdali tak běžný jev, jakým je pití kávy (případně jiných nápojů obsahujících 

kofein), může ve spojení s různými genovými mutacemi adenosinového receptoru ADORA2A vést 
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k snížení účinnosti tohoto léku v léčbě RA. Ukázalo se, že vyšší příjem kofeinu, u heterozygotních 

pacientů některých genů tohoto receptoru, se odráží ve vyšší aktivitě onemocnění dokonce i u 

pacientů naivních k léčbě MTX. U pacientů po léčbě MTX a s nízkým příjmem kofeinu jsme naopak 

prokázali alespoň numericky nižší aktivitu onemocnění (v jednom případě i se statistickou 

významností) téměř u všech námi sledovaných genotypů. 

Doporučení do klinické praxe 

Na základě zjištění předkládané práce by u pacientů s RA neměla být léčba MTX přerušena bez 

objektivního důvodu. V případě, že léčba MTX musí být ukončena (výskyt NÚ, nedosažení 

adekvátní odpovědi na léčbu), doporučujeme důkladnou kontrolu výskytu KVO a také KV 

rizikových faktorů.  

Naše výsledky dále naznačují jistý trend k nižší aktivitě RA u vybraných genotypů adenosinového 

receptoru ADORA2A spolu s nízkým příjmem kofeinu u pacientů léčených MTX. Pro doporučení 

rutinního stanovení genotypů adenosinového receptoru ADORA2A a úpravy příjmu kofeinu na 

základě těchto výsledků však nemáme dostatečné množství dat. Definitivní odpověď by tak 

mohla přinést až rozsáhlejší prospektivní randomizovaná studie. 
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6. Seznam zkratek 

7-OH-MTX 7-hydroxy-metotrexát 

ABC  ATP-binding cassette transportér 

ABCB1  ATP-binding cassette transportér B1 

ABCC1  ATP-binding cassette transportér C1  

ABCG2  ATP-binding cassette transportér G2 

ACC  The American College of Cardiology (Americká kardiologická společnost) 

ACEi  inhibitory angiotenzin konvertujícího enzymu 

aCCP  protilátky proti citrulinovým proteinům  

ACR  American College of Rheumatology (Americká revmatologická asociace) 

ADA  adenosin deamináza 

ADORA adenosinový receptor 

ADORs  adenosinové receptory 

AHA  The American Heart Association (Americká kardiologická asociace) 

AICAR  5‐aminoimidazole‐4‐carboxamide ribonukleotid 

ALT  alaninaminotransferáza 

AMPD1 adenosinmonofosfát deamináza 1 

AMPDA adenosinmonofosfát deamináza 

AMPK  5´AMP aktivovatelná protein kináza 

ANA  antinukleární protilátky 

AP  angina pectoris 

ASA  kyselina acetylsalicylová 
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AST  aspartátaminotransferáza 

AT1  angiotensinový receptor 1 

ATIC  5‐aminoimidazole‐4‐carboxamide ribonukleotid transformyláza 

ATP  adenosintrifosfát 

ATTRA  klinický registr České revmatologické společnosti 

BB  betablokátory 

bDMARDs biologické chorobu modifikující antirevmatika 

BMI  body mass index 

BNP  brain natriuretic peptide (nátriuretický peptid) 

CD  cluster of differentiation 

CDAI  clinical disease aktivity index 

CI  confidence Interval (konfidenční interval) 

CKD-EPI chronic kidney disease epidemiology collaboration 

CMP  cévní mozková příhoda 

CRP  c-reaktivní protein 

csDMARDs konvenční syntetické chorobu modifikující antirevmatika 

CysC  cystatin C 

DAS28  disease activity score (skórovací systém pro stanovení aktivity onemocnění) 

DHF  dihydrofolát 

DHFR  dihydrofolát reduktáza 

DM   diabetes mellitus 

DMARDs disease-modifying antirheumatic drugs (chorobu modifikující antirevmatika) 

DTK  diastolický tlak krve 
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dTMP  deoxythymidin monofosfát 

dUMP  deoxyuridin monofosfát 

eGFR  estimated glomerular filtration (odhadovaná glomerulární filtrace) 

EKG  elektrokardiogram 

ELISA  enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay 

eNOS  endoteliální NO syntáza 

ENT1  extracelulární nukleosidový transportér 

ESR  rychlost sedimentace erytrocytů 

EULAR  European League Against Rheumatism (Evropská liga proti revmatismu) 

FAICAR 5-formamidoimidazole-4-carboxamide ribonukleotid 

FDA  Federal Drug Administration (federální správa léčiv) 

FPGS  folylpolyglutamát syntáza 

FRS  Framingham risk score (Framinghamské skóre rizika) 

GA  aktivita onemocnění hodnocená pacientem 

GLK  glukokortikoidy 

GGH  gamma-glutamyl hydroláza 

GIT  gastrointestinární 

GLUT-4 glukózový transportér 4 

HAQ  health assessment questionnaire 

HbA1c  glykovaný hemoglobin 

HCQ  hydroxychlorochin 

Hcy  homocystein 

HDL  high density lipoprotein (lipoprotein s vysokou hustotou) 
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HOMA-IR homeostasis model assessment of insulin resistence index 

HR  hazard ratio (poměr rizik) 

hsCRP  vysoce senzitivní C-reaktivní protein 

ICAM1  intercellular adhesion molecule 1 (intracelulární adhezivní molekuly) 

iCMP  ischemická cévní mozková příhoda 

IFNγ  interferon gama 

IgA  imunoglobulin A 

IgG  imunoglobulin G 

IgM  imunoglobulin M 

ICHS  ischemická choroba 

IL  interleukin 

IM  infarkt myokardu 

IMP  inosin-5-fosfát 

IR  incidence rate (míra výskytu)  

ITPA  inosintrifosfát pyrofosfatáza 

JAK  Janus kinázy 

KIM-1  kidney injury marker-1 (marker poškození ledvin) 

KV   kardiovaskulární 

KVO  kardiovaskulární onemocnění 

LD  linkage disequlibrium (vazebná nerovnováha) 

LDL  low density lipoprotein (lipoprotein s nízkou hustotou) 

LT  lymfotoxiny 

m alela  minoritní alela 
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MALE  major adverse limb events (závažné končetinové nežádoucí příhody) 

MCP  metakarpofalangové klouby 

MDGA  aktivita onemocnění hodnocená lékařem 

MESA  Multi-Ethnic Study of Atherosclerosis 

MHC  major histocompatibility complex (hlavní histokompatibilní komplex) 

MTHFD Methylentetrahydtofolát dehydrogenáza 

MTHFR methylentetrahydrofolát reduktáza 

MTX  metotrexát 

MTX-PGs polyglutamátový derivát metotrexátu 

MÚ  mechanismus účinku 

NF-kB  nuclear factor-kB (jaderný faktor-kB) 

NHANES National Health and Nutrition Examination Survey 

NSAID  nesteroidní antiflogistika 

NT-proBNT N-terminální frakce natriuretického poptidu 

NÚ  nežádoucí účinky 

OR  odds ratio (poměr šancí) 

PAD  peripheral arterial disease (onemocnění periferních tepen) 

PADI  enzym katalyzující post-translační modifikaci peptidylargininu na citrulin 

PAI-1  plasminogen 1 

PBMCs  peripheral blood mononuclear cells (mononukleární buňky periferní krve) 

PGA  aktivita onemocnění hodnocená pacientem 

PIP  proximální interfalangeální klouby 

PK  farmakokinetika 
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PSM  Propensity score matching 

RA  revmatoidní artritida 

RF  revmatoidní faktor 

RFC    reduce folate carrier (přenašeč redukovaných folátů) 

RR  relative risk (relativní riziko) 

SAM  s-adenosyl methionin 

SCORE  Systematic Coronary Risk Evaluation 

SD  standard deviation (směrodatná odchylka) 

SDAI  simplified disease activity index  

SHMT  serin hydroxymetyltransferáza 

SJC  celkový počet oteklých kloubů 

SLC19A1 reduce folate carrier (přenašeč redukovaných folátů) 

SLC22A8 organic aninon transporter 3 

SLC46A1 protone-coupled folate transporter 

SNPs  single nucleotide polymorphismus (bodové mutace) 

STK  systolický tlak krve 

TAG  triglyceridy 

THF  tetrahydrofolát 

TIA  tranzitorní ischemická choroba 

TJC  celkový počet bolestivých kloubů   

TK  tlak krve 

TNF – α tumor nekrotizující faktor alfa  

tsDMARDs cílené syntetické chorobu modifikující antirevmatika 
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TYMS  thymidylát syntáza 

VAS  visuální analogová škála 

VCAM1 vascular cell adhesion protein 1 (vaskulární adhezivní molekuly 1) 

w alela  wild type alela (alela divokého typu) 
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10. Přílohy 

10.1.1. MTX_KVO dotazník 
          číslo pacienta: 

Informace o pacientovi        

Kuřák: 

Ano  

kolik cigaret denně:  Jak dlouho:  

 Ne 

 Bývalý kuřák: 

Jak dlouho a kolik cigaret denně jste kouřil/a? 

Alkohol:  

TK: 

Srdeční frekvence:  

BMI: 

Obvod pasu: 

Pas/boky: 

Fyzická aktivita min 2,5–5 hodin střední intenzity za týden:  Ano  Ne  

Popište rozsah Vaší fyzické activity týdně:  

Diagnostikovaná onemocnění: 

DM I:     Ano  Ne  

DM II:     Ano  Ne 

Dislipidémie:    Ano  Ne 

Hypercholesterolémie:  Ano  Ne 
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Hypertenze:    Ano  Ne 

 Prehypertenze (TK 120-139/80-89 mm Hg)   

 Stage 1 hypertension (TK 140-159/90-99 mm Hg)  

 Stage 2 hypertension (TK ≥160/100 mm Hg)  

  

Hyperurikémie:   Ano  Ne 

DNA:     Ano  Ne 

 

Metabolický syndrom:  Ano  Ne 

 Obvod pasu ≥ 94cm u mužů ≥ 80 cm u žen:     Ano  Ne 

 TAG ≥ 1,7 nebo specifická léčba:      Ano Ne 

 HDL cholesterol <1,03 u mužů <1,29 u žen nebo specifická léčba:  Ano Ne 

 TK ≥ 130/85 mm HG nebo specifická léčba:     Ano  Ne 

 Lačná glykémie ≥ 5,6 μmol/l nebo diagnostikován DM II:   Ano Ne 

Užívané léky: 

Užívané doplňky stravy: 

Výsledky laboratorních testů: 

Celkový cholesterol: 

LDL: 

HDL: 

TAG: 

hsCRP: 

ESR: 
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Homocystein: 

Kreatinin:  

Troponin: 

BNP: 

Lačná glykémie: 

Vyšetření moče (cukr a bílkoviny):  

Glykovaný hemoglobin (HbA1c): 

GFL (CK-EPI): 

Kyselina močová: 

apoB/apoA1  

 

Aktivita RA: 

DAS 28 

KVO: 

SCORE:  

 Nízké riziko (SCORE pod 1 %)  

 Střední riziko (SCORE ≥ 1 % <5 %) 

Vysoké riziko (SCORE ≥ 5 % <10 %; DM I a II bez orgánového postižení a KV rizikových 

faktorů; GF 30–59 ml/min/1.73 m2; celkový cholesterol ≥ 8 mmol/l nebo LDL-cholesterol 

≥ 6 mmol/l či krevní tlak ≥ 180/110 mm Hg)  

Velmi vysoké riziko (SCORE ≥ 10 %; DM I a II mikroalbuminurií nebo jiným poškozením 

cílových orgánů nebo s dalším KV rizikovým faktorem či faktory; GF <30 ml/min/1.73 m2; 

Diagnostikované ischemické KV onemocnění, ischemická CMP nebo ICHDK) 

Reynoldovo risk skóre: 



155 

 

ACC/AHA risk skóre: 

 

EKG: 

KVO v rodinné anamnéze: 

Utrpěl Váš otec či bratr srdeční infarkt před 55 rokem života nebo Vaše matka či sestra před 65 

rokem života?    

Ano 

Ne 

Nevím 

KVO v osobní anamnéze: 

AP:    Ano  Ne 

IM:    Ano  Ne 

CHSS:    Ano  Ne  

NYHA I (Běžná námaha nepůsobí pocit vyčerpání, dušnost, palpitace nebo anginu 

pectoris) 

NYHA II (Běžná námaha vede k vyčerpání, dušnosti, palpitacím nebo angině pectoris) 

NYHA III (Značné omezení tělesné aktivity. Již nevelká námaha vede k vyčerpání, dušnosti, 

palpitacím nebo angině pectoris) 

NYHA IV (Obtíže se objevují při jakékoliv tělesné aktivitě, nemocného invalidizují. Dušnost, 

palpitace nebo angina pectoris se objevují i v klidu) 

  

Dysrytmická forma:  Ano  Ne 

CMP:    Ano  Ne 

ICHDK:    Ano  Ne 
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Stenokardie:        Ano  Ne 

Stupeň I (vyvolána jen mimořádně velkou námahou) 

Stupeň II (v běžném životě obvyklou námahou, např. výstupem do více než 2. podlaží, 

chůzí      do kopce apod) 

Stupeň III (vyvolána již malou námahou, např. chůzí po rovině, výstupem do méně než 2. 

podlaží apod) 

Stupeň IV (objevuje se při minimální zátěži nebo v klidu) 

Gastrofageální reflux:       Ano  Ne 

Subjektivní vnímání arytmií:      Ano  Ne 

Otoky končetin       Ano  Ne 

Hmatné pulsace       Ano  Ne 

Klaudikace        Ano  Ne 

Závratě        Ano  Ne 

Poznámky: 
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