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Abstrakt

Kardiovaskularni (KV) nemoci na podkladé aterosklerdzy jsou vedouci pfi¢inou morbidity a
mortality ve svété. U pacientli s revmatickymi nemocemi hraji roli kromé tzv. tradi¢nich
rizikovych faktort také netradicni rizikové faktory souvisejici se zanétlivym onemocnénim. Na
rozdil od relativné CastéjSich onemocnéni pojiva je u vzacnéjSich nemoci nedostatek studii s

touto problematikou.

Cilem této prace bylo zhodnotit KV riziko u 90 pacienti s idiopatickymi zanétlivymi
myopatiemi (IZM) ve srovnani se 180 zdravymi kontrolami (ZK) z bézné populace se

srovnatelnym vékem a pomérem pohlavi, bez anamnézy manifestniho KV onemocnéni.

Vysledky této prurezové kohortové studie ukazaly vyznamné vyssi prevalenci tradi¢nich
rizikovych faktorti a také subklinické ateroskler6zy u pacientii s IZM oproti ZK. Skérovaci
systétmy (SCORE, SCORE2 a modifikované SCORE) se v porovnani s nalezy na sonografii
karotid ukazaly jako neptfesné pti odhadu KV rizika, pfi¢emz jako nejpiesnéjsi se jevi SCORE2.
myopatii. Vys$i KV riziko u IZM bylo celkové asociované s vyssim vékem, aktivitou nemoci,

parametry télesného sloZeni 1 vy$§im krevnim tlakem.

Potvrdili jsme vyssi KV riziko i prevalenci tradi¢nich rizikovych faktori u pacientii s IZM proti
bézné populaci. Do budoucna bude proto potieba konkrétnich doporuceni ke sledovani a fizeni

KV rizika u IZM 1 dalSich vzacnych onemocnéni pojiva.

Klic¢ova slova: ateroskler6za, kardiovaskularni riziko, idiopatické zanétlivé myopatie, prevence



Abstract

Cardiovascular (CV) diseases due to atherosclerosis are the leading cause of morbidity and
mortality worldwide. CV risk in rheumatic patients is caused by both traditional and non-
traditional risk factors associated with autoimmune diseases. Unlike the relatively more

prevalent rheumatic disease, there is a lack of evidence on CV risk in rare rheumatic diseases.

The aim of this study was to evaluate the CV risk in 90 patients with idiopathic inflammatory
myopathies (IIM), compared to 180 healthy controls (HC) with similar age and gender

distribution, without clinically manifested CV diseases.

The results of this cross-sectional cohort study showed a significantly higher prevalence of
traditional risk factors as well as of subclinical atherosclerosis in IIM compared to HC. In
comparison to carotid ultrasonography, SCORE, SCORE2, and modified SCORE was proved
to underestimate the CV risk, while SCORE2 appeared to be the most accurate. The most severe
CV risk profile was observed in patients with statin-induced necrotizing myopathy. Overall,
higher CV risk in IIM was associated with higher age, disease activity, body composition

parameters, and higher blood pressure values.

We confirmed a higher CV risk as well as a higher prevalence of traditional risk factors in
patients with IIM compared to the general population. Therefore, in the future, specific
recommendations for CV risk management in IIM and other rare connective tissue diseases will

be needed.

Key words: atherosclerosis, cardiovascular risk, idiopathic inflammatory myopathies,

prevention
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1. Uvod

Kardiovaskularni (KV) nemoci jsou povazovany za celosvétoveé vedouci pfi¢inu morbidity
a mortality a maji na svédomi az jednu tietinu vSech umrti ve svété (Libby P et al. 2013). Jejich
hlavni pfi¢inou je aterosklerdza (ATS), chronicky proces postihujici stiedni a velké arterie

(Hansson GK, Hermansson A 2011).

ATS je charakterizovana kombinaci zmén vnitini vrstvy stény arterii (intimy) a imunitni reakce
na poskozeni endotelialni tkané (Libby P et al. 2011). Vyviji se od ran¢ho veku a jeji klinické
manifestace se projevuji diive ¢i pozd¢€ji v zavislosti na dalSich okolnostech. V jejim vzniku
hraje roli fada faktori vedoucich k poskozeni cév, vCetné¢ imunitniho systému a aktivniho
zanétu, zpusobeného infekénim agens ¢i autoimunitnim onemocnénim, ktery soucasné
podminuje jeji progresi vicero mechanismy (Sanjadi M et al. 2018). Pfi aterogenezi se
vyznamné uplatiuji také takzvané tradiéni rizikové faktory, které usnadiiuji poSkozeni
endotelu, iniciaci tvorby platd, jejich rlst a rupturu s naslednou klinickou manifestaci ATS.
K témto faktorim patii poruchy metabolismu lipidi a sacharidd, arteridlni hypertenze (AH),

degenerace tkani vlivem starnuti, koufeni a hormonalni faktory (Catapano AL et al. 2011).

U jedinci s autoimunitnimi revmatickymi nemocemi vede akcelerace ATS k vys$§i KV
morbidit€ 1 mortalité oproti béZzné populaci (Sanjadi M et al. 2018). Ptitomnost tradi¢nich
rizikovych faktori vysvétluje pouze piiblizné 75 % KV manifestaci u revmatickych pacientd
(Anderson KM et al. 1991). Sviij vyznam zde maji tzv. netradi¢ni rizikové faktory souvisejici
se zanétlivym systémovym onemocnénim, zejména systémovy zanét, ale i nékteré léky
s proaterogennimi U¢inky (Shoenfeld Y et al. 2005). Netradi¢ni rizikové faktory jsou obecné
dané genetickou predispozici 1 epigenetickymi faktory, pfitomnosti a charakterem
autoimunitniho onemocnéni a dal§imi komorbiditami, v¢etné napt. deprese (Libby P et al. 2009;

Ramonda R et al. 2011; Sarmiento-Monroy JC et al. 2012).

I pfes vyrazny pokrok v mozZnostech 1é€by revmatickych onemocnéni zlistava incidence KV
nemoci u pacientli s revmatickymi chorobami proti bézné populaci vyssi (Castaneda S et al.
2015). Riziko KV nemoci ¢i formy jejich manifestace se u jednotlivych revmatickych
onemocnéni li§i podle pfevazujiciho rysu onemocnéni, intenzit¢ zanétu a typického
patoimunologického procesu konkrétniho onemocnéni (Amaya-Amaya J et al. 2014). Zatimco
u relativné CastéjSich revmatickych chorob jako revmatoidni artritida (RA) a dalsi zanétlivé
artropatie, ¢i systémovy lupus erythematodes (SLE) je KV riziko relativné dobie popsané,

u vzacngjSich nemoci jako systémova sklerodermie (SSc), idiopatické zanétlivé myopatie
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(IZM) nebo primérni Sjogrentiv syndrom (pSS) existuje velmi malo studii a KV riziko neni

zcela jasné.

1.1. Ateroskleroza
1.1.1. Patogeneze aterosklerézy

V patogenezi ATS se komplexné uplatnuji vSechny slozky imunitniho systému, které usnadiuji
iniciaci tvorby plati, progresi a posléze i klinickou manifestaci ATS (Catapano AL et al. 2011).
Zasadni roli v aterogenezi hraji cytokiny — mediatory zanétu produkované celou fadou bun¢k
(Libby P et al. 2009; Libby P 2012; Libby P et al. 2013), zejména prozanétlivé cytokiny tumor
nekrotizujici faktor (TNF) a interleukin (IL)-1p (Libby P et al. 2013). Imunitni buniky infiltrujici
aterosklerotické platy zfejmé usnadnuji exacerbaci a progresi ATS (Zhou X et al. 2000;
Shoenfeld Y et al. 2001; Prasad A et al. 2002). Vyznamny podil maji i odchylky v metabolismu
sacharidi a lipidového profilu a poskozeni endotelu vlivem vysokého krevniho tlaku a toxicity
koufeni, degenerace v ramci starnuti organismu a piasobeni hormont (protektivné pusobi

estrogen) (Catapano AL et al. 2011).

V prvni fazi patogeneze ATS dochazi k poskozeni endotelu a jeho funkce, nasledné ke zvySeni
propustnosti a aktivaci endotelidlnich bunék. Nésleduje atrakce imunitnich bun€k a prinik
¢astic, zejména nizkodenzitnich lipoproteini (LDL), do subendotelidlni vrstvy za pomoci
adhezivnich molekul. LDL podléhaji oxidaci za vzniku oxidovanych LDL (oxLDL) (Libby P
et al. 2013). oxLDL podmiiiuji expresi adhezivnich molekul na povrchu endotelu (naptiklad
VCAM, vascular cell adhesion molecule, ¢i ICAM-1, intercelular adhesion molecules 1),
selektind, chemokinti, a MCP1 (monocyte chemoattractant protein 1), které umoziuji navazani
monocytl a jejich prinik do cévni stény. Ty zde plni funkci makrofagi (Kim SH et al. 2004;
Hansson GK, Hermansson A 2011; Lopez-Mejias R et al. 2014), které se po pohlceni oxLDL
meéni na tzv. pénové builky neschopné migrace ze subendotelidlni vrstvy (Libby P et al. 2009).
Castice cholesterolu fagocytované v makrofizich mohou po krystalizaci navic iniciovat
zéanétlivou reakci podobné jako krystaly uratu pti akutnim dnavém zachvatu (Linos E et al.
2013). Makrofagy ve sténé cév produkuji ristové faktory stimulujici proliferaci hladkych
svalovych bun€k a metaloproteindzy, které¢ narusuji stabilitu vznikajicich aterosklerotickych
plati (Castaneda S et al. 2015). Molekuly HLA (human leukocyte antigen) II. tfidy
prezentované na povrchu makrofagli spolu s oxLDL a Hsp (heat shock protein) 60 a 65 na

povrchu hladkych svalovych bun€k cév stimuluji T lymfocyty (Kim SH et al. 2004; Hansson
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GK, Hermansson A 2011; Linos E et al. 2013; Lopez-Mejias R et al. 2014). Prevazujici Th1 (T
helper) lymfocyty nad Th2 v subendotelové vrstvé evokuji podobnost s nékterymi
autoimunitnimi nemocemi s typickou vysokou produkci TNF, IL-2, IL-6, IL-17 a dalSich
cytokinl (Ferencik M et al. 2005; Amaya-Amaya J et al. 2014). Aktivované krevni desticky
také produkuji cytokiny iniciujici apoptézu endotelidlnich bunék, coz vede k ruptufe

vytvoteného platu (Libby P et al. 2011).
1.1.2. Autoprotilatky v aterogenezi

V aterogenezi se pravdépodobné nejvyznamnéji uplatiuji protilatky proti ox-LDL (anti-
oxLDL) a beta-2-glykoproteinu (anti-B2GP). Zvysené hladiny anti-oxLDL mohou slouzit jako
potencidlni marker progrese ATS a jejich fatalnich nasledkt u jedinct s ¢asnym manifestnim
KV onemocnénim (Inoue T et al. 2001; Sherer Y et al. 2001; Hansson GK, Hermansson A
2011) 1 jako marker periferniho vaskuldrniho postizeni (Bergmark C et al. 1995). Jejich hladiny
jsou navic vys$si u revmatickych pacientll nez v bézné populaci (Wu R, Lefvert AK 1995; Wu

R et al. 1999).

Beta-2-glykoproteiny (B2GP) se vyskytuji v subendotelidlnim prostoru v oblasti
aterosklerotického platu. Zarovei jsou jednim z autoantigenti u antifosfolipidového syndromu
(APS). Protilatky anti-B2GP se vazou pifimo na molekuly exprimované na membranich
endotelu, ale také na oxLDL (Ramonda R etal. 2011). V patogenezi ATS se pak uplatiiuji 1 dalsi
antifosfolipidové protilatky (APLA), které maji protromboticky efekt a umocnuji vazbu
komplexu oxLDL/B2GP na makrofadgy, ¢imz podporuji jejich formaci v pénové bunky
(Hasunuma Y et al. 1997; Kobayashi K et al. 2007). Asociace mezi ATS, trombdzou
a ptitomnosti APLA je znama i u jedincti bez revmatického onemocnéni (Hasunuma Y et al.

1997; Kobayashi K et al. 2007).

Na vyS$sim riziku ATS se podili fada dalSich autoprotilatek (Sanjadi M et al. 2018), naptiklad
protilatky proti Hsp60, ktery je exprimovany na povrchu endotelidlnich bun¢k vystavenych
hemodynamickému, metabolickému ¢i mechanickému stresu. Protilatky proti Hsp60 byly
popsané u pacientll s KV chorobami, ale i u zvitecich modell s hypercholesterolemii (Libby P
et al. 2013). Anti-nukledrni protilatky (ANA), pfitomné u fady systémovych onemocnéni
pojiva, byly také castéji detekovany u jedinct bez revmatickych nemoci se symptomy anginy
pectoris a chorobou tii tepen oproti jedincim bez postizeni koronarniho fecisté (tedy
s normalnim angiografickym nalezem) (Grainger DJ, Bethell HW 2002) a jsou spojovany
s vy8§im rizikem akutniho infarktu myokardu (AIM) (Liang KP et al. 2009). DalSimi
suspektnimi autoprotilatkami detekovanymi v béZné populaci jsou antiendotelidlni protilatky
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(AECA) (van Haelst PL et al. 2002), které byvaji Castéji detekovatelné i u autoimunitnich

onemocnéni (Domiciano DS et al. 2009)

Prikaz autoprotilatek u jedinct se subklinickou ATS bez revmatického onemocnéni naznacuje
potencial samotnych protilatek zvySovat riziko rozvoje nejen autoimunitniho, ale 1 KV
onemocnéni. Klinicky asymptomaticky autoimunitni proces tedy z tohoto hlediska neni zcela

benigni stav (Majka DS, Chang RW 2014).

Progresi ATS mohou usnadniovat i patogeny, které piimo poskozuji endotelidlni bunky
(cytomegalovirus), ¢i indukuji tvorbu protilatek svymi mimikry (Chlamydia pneumoniae,
Helicobacter pylori), pfipadné dalsi patogeny potencialné podporujici aterogenezi
(Mycoplasma pneumoniae, Ebstein-Baarové virus, herpes-simplex virus 1 a jiné¢) (Hansson GK

et al. 2006; Okada T et al. 2007).

Obrazek €. 1: Ateroskler6za u revmatickych onemocnéni.

Upraveno podle: Mason JC, Libby P. Cardiovascular disease in patients with chronic inflammation:
mechanisms underlying premature cardiovascular events in rheumatologic conditions. Eur Heart J.

2015 Feb 21;36(8):482-9c.

Aterotrombotické pochody
Akcentace tradi¢nich souvisejici s revmatickym
rizikovych faktoru onemocnénim

Revmatoidni artritida

Dyslipidemie TNF, IL-1, IL-6, anti-CCP
( 1 CD4*CD28, Th17/Treg nerovnovaha
3 4P Autoprotilat
Koureni P v ANCA-asociované
Komplement =
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o@ Hypertenze }' sl CANCA, pANCA a FCyR
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o rezistence “ == Aktivace PMN =p= o
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Obezita vaskulitida\
Vaskulitidy velkych tepen
Granulomatozni arteritida, AECA
Klinicka manifestace ATS (KV nemoci) Poskozena anatomie arterii

Zkratky: AECA, anti-endotelialni protilatky; ANCA, protilatky proti cytoplazmé neutrofilli; anti-dsDNA,
protilatky proti dvouvlaknové deoxyribonukleové kyseling; anti-CCP, protilatky proti citrulinovanym cyklickym

peptidim; ATS, ateroskleroza; cANCA, cytoplazmatické ANCA; CD, cluster differentiation; FCyR, receptor pro
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Fc fragment imunoglobulinu G; HOCI, kyselina chlorna; IFN, interferon; IL, interleukin; KV, kardiovaskularni;
MPO, myeloperoxidaza; PAI, inhibitor aktivatoru plazminogenu; pANCA, protilatky proti cytoplazmé neutrofilt
s perinuklearni imunofluorescenci; PMN, polymorfonukleary; ROS, reaktivni formy kysliku; SLE, systémovy

lupus erythematodes; Th, pomocné T lymfocyty; TNF, tumor nekrotizujici faktor; Treg, regulac¢ni T lymfocyty

1.2. Kardiovaskularni riziko

KV nemoci jsou podle dat WHO (World Health Organization) celosvétove nejcastéjsi pri¢inou
umrti a jejich socioekonomicky dopad je podle dat AHA (American Heart Association)
doslo k vyraznému pokroku v diagnostice, prevenci i terapii, riziko KV nemoci je stile pomérné
vysoké - podle longitudindlni Framinghamské studie (Framingham Heart Study) dosahuje az

50 % v populaci ve véku 45 let a dale roste s vékem (Fox CS et al. 2008).

Pokrok ve farmakoterapii revmatickych onemocnéni paradoxné zvétsil prostor pro manifestaci
komorbidit, ke kterym jsou tito pacienti obecné nachylnéjsi, i pozdnich nésledkii revmatického
onemocnéni véetné progrese ATS (Wasko MC 2004; Zinger H et al. 2009). Pravé akcelerovana
ATS a nésledna manifestace KV onemocnéni jsou vyznamnou piicinou predcasného tmrti
téchto pacientti (Catapano AL et al. 2011). Zatimco v bézné populaci jsou popsané znamé, tzv.
tradi¢ni, rizikové faktory KV nemoci, u pacientli s revmatickymi nemocemi se na aterogenezi
revmatického onemocnéni, ale 1 jeho terapii (Anderson KM et al. 1991; Shoenfeld Y et al. 2005;
Libby P et al. 2009; Ramonda R et al. 2011; Sarmiento-Monroy JC et al. 2012). Zarovei se

samotné tradi¢ni rizikové faktory mohou u revmatickych pacienti vyskytovat castéji

wvewr

21



Tabulka ¢. 1: Rizikové faktory pro aterosklerézu a kardiovaskularni onemocnéni

Upraveno podle Amaya JM, Shoenfeld Y, et al., editors. Autoimmunity: From Bench to Bedside
[Internet]. Bogota (Colombia): El Rosario University Press; 2013 Jul 18.

Tradiéni rizikové faktory

Neovlivnitelné

Vek

Pohlavi (muzi)

Rodinna anamnéza KV nemoci

Hyperhomocysteinemie

Ovlivnitelné

Arterialni hypertenze

Hyper-/dyslipidemie

Diabetes mellitus (2. typu)

Obezita

Sedavy zpusob Zivota

Koufeni

Netradi¢ni rizikové faktory

Genetické faktory

HLA asociované geny — zejména HLA-DRB1*0404;
non-HLA geny

Autoimunitni revmatické

onemocnéni

Revmatické onemocnéni v rodinné anamnéze (piibuzni 1.

supng)

Délka trvani revmatického onemocnéni

Aktivita nemoci a zanétu, vysoka hodnota reaktantd akutni

faze (CRP, fibrinogen)

Organové postizeni, komorbidity

Autoprotilatky (APLA, anti-oxLDL, anti-Hsp, atd.)
Proaterogenni cytokiny (napt. TNF, IL-1, IL-6), chemokiny
Endotelialni adhezivni molekuly (ICAM-1, VCAM-1, E-
selectin)

Protedzy

Imunosupresivni terapie

Glukokortikoidy (pfiznivy i nepfiznivy vliv)

Metotrexat (pfiznivy i neptiznivy vliv)

bMARDs, tsDMARDs

Dalsi

Hyperhomocysteinémie, nizka hladina vitaminu B12 a folatu

Hyperprolaktinémie

Adipokiny (rezistin, adiponektin, leptin), atd.

Zkratky: APLA, antifosfolipidové protilatky; anti-Hsp, protilatky proti proteinu tepelného Soku; anti-oxLDL,

protilatky proti oxidovanym lipoproteintim s nizkou denzitou; bDMARDs, biologické chorobu modifikujici 1éky;
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CRP, C-reaktivni protein; HLA, lidsky leukocytarni antigen; ICAM-1, mezibunééna adhezni molekula-1; IL,
interleukin; tsDMARD:s, cilené syntetické chorobu modifikujici 1éky; TNF, tumor nekrotizujici faktor; VCAM-1,

vaskularni adhezni molekula-1.

1.2.1. Tradicni rizikové faktory

U pacientl s revmatickymi nemocemi je role tradi¢nich rizikovych faktorti vice¢etna: mohou
pusobit samostatné, nebo mohou aktivitu revmatického onemocnéni spoustét, anebo byt jeho

dasledkem (Catapano AL et al. 2011).
Tradi¢ni rizikové faktory lze rozd¢lit na:

- neovlivnitelné

- ovlivnitelné.

K neovlivnitelnym faktorim patii veék, pohlavi, rodinnd anamnéza a etnikum, které vétSinou
slouzi také ke stratifikaci populace. K modifikovatelnym faktorim patii krevni tlak,
lipidogram, porucha gluk6zové tolerance a diabetes mellitus, které je mozné zmirnit pomoci
adekvatni intervence, a rizikové navyky a zivotni styl (koufeni, nedostatek fyzického pohybu,

nadmérny ptijem alkoholu a socioekonomicky status) (Payne RA 2012).

Tyto rizikové faktory jsou vedouci pfi¢inou morbidity a mortality ve svété, pficemz prvni
pficku celosvétové zaujima AH ndsledovana koufenim, poruchou glukézové tolerance

a obezitou (Collaborators GBDRF 2018).
1.2.1.1. Metabolicky syndrom

Metabolicky syndrom (MetS) je obecné definovan jako soubor metabolickych a KV rizikovych
faktorii: obezita a zmnoZzeni visceralniho tuku, inzulinova rezistence, dyslipidemie a AH (Hess
PL et al. 2017; Noubiap JJ et al. 2022). Na regulaci vztahu mezi metabolickymi pochody
a imunitnim systémem se podili genetické faktory, nutriéni stav a také kvalita stfevniho
mikrobiomu. NaruSeni rovnovahy mezi metabolismem a imunitnim systémem naopak pfispiva

k rozvoji autoimunitnich nemoci (Zmora N et al. 2017).

V bézné populaci je prevalence MetS odhadovana na 24—44 % v zavislosti na definici syndromu
a charakteru hodnocené populace (Hess PL et al. 2017; Medina G et al. 2018). U pacientt
s revmatickymi chorobami a dnou se prevalence MetS pohybuje mezi 3642 %, pficemz
u nékterych revmatickych nemoci, naptiklad RA, SLE, ankylozujici spondylitidy (AS) je vyssi
nez v kontrolni bézné populaci. Autoimunitni a KV nemoci a MetS maji spolecné mediatory

a patologické mechanismy, napiiklad zanétlivou aktivitu, oxidacni stres a dalsi (Medina G et
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al. 2018). V patogenezi MetS se uplatiiuji prozanétlivé cytokiny zejména z rodiny IL-1 a IL-12,
které se podili na regulaci imunitni odpovédi pfi aterosklerotickém postizeni a na diferenciaci
Th vyznamnych v patogenezi autoimunitnich i KV nemoci (Pfeiler S et al. 2019; van der
Heijden T et al. 2019). ZvySeny oxidacni stres pfitomny u MetS vede mimo jiné k oxidaci

fosfolipidl (oxPL) a pfispiva k patogenezi autoimunitnich poruch (Medina G et al. 2018).

Za klicovy patofyziologicky faktor vzniku MetS se povazuje inzulinova rezistence (Medina G
et al. 2018), ktera prostiednictvim indukované glukotoxicity, lipotoxicity a zanétu podminuje
poskozeni a dysfunkci endotelu (Shoelson SE et al. 2006). Hlavnim zdrojem neptiznivych zmén

je zejména visceralni tukova tkan (Medina G et al. 2018).

V neposledni fadé hraje roli 1 kvalita mikrobiomu, ktery je v poslednich letech stile vice
studovan. Tzv. dysbioza (zmény slozeni stfevniho mikrobiomu) provazi metabolické poruchy
a prispiva ke vzniku MetS, obezity a diabetes mellitus 2. typu (DM2) (Federico A et al. 2017).
Muze se také podilet na rozvoji autoimunitnich poruch prostfednictvim indukce zanétlivé
odpovédi (Abdollahi-Roodsaz S et al. 2016). Rozdily v kvalit¢ mikrobiomu jsou popsany
dokonce mezi muzi a Zenami. U pacientli s revmatickym onemocnénim mohou potenciovat

rozvoj KV onemocnéni (Kasselman LJ et al. 2018).
1.2.1.2. Obezita a jeji imunomodula¢ni potencial

Podobné jako MetS je obezita, definovana nejcastéji jako hmotnostné-vysSkovy index (BMI,
body mass index) nad 30 kg/m2, celosvétovy zdravotni problém tykajici se zejména vyspéelych
zemi. Jeji rostouci prevalence se v soucasnosti v bézné populaci odhaduje na necelych 40 %
(Wang W et al. 2015; Nikiphorou E, Fragoulis GE 2018). Asociace obezity s KV rizikem
a prognozou v béZné populaci neni zcela jednoznacna (Curtis JP et al. 2005; Riaz H et al. 2018).
Nicméné, obezita zvySuje riziko DM2, koronarniho postizeni a dalSich komorbidit vcéetné
revmatickych onemocnéni (Riaz H et al. 2018). Jedna se nejen o komorbiditu, ale 1 faktor
aktivn€ ovlivitujici zanétlivé procesy, ktery zhorSuje aktivitu vétSiny revmatickych
onemocnéni, funkéni omezeni pacienti, kvalitu zivota, odpovéd’ na farmakoterapii a celkovou
prognézu. Imunomodulaéni a mirné prozanétlivy potencial tukové tkadné zieymé podporuje
rozvoj autoimunitnich nemoci a aktivitu vétSiny revmatickych onemocnéni (Cottam DR et al.

2004; Nikiphorou E, Fragoulis GE 2018; Teh P et al. 2019).

Tukova tkan obsahuje kromé adipocyti a bun€k pojivové tkané také imunitni bunky, jako
T lymfocyty, eosinofily, B regula¢ni buiikky a makrofagy (Osborn O, Olefsky JM 2012;
Nishimura S et al. 2013; Rakhshandehroo M et al. 2013). U normostenickych ($tihlych) jedinct
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udrzuji adipocyty ve spolupraci s imunitnimi buiikami nezanétlivé prosttedi pomoci produkce
protizanétlivych cytokini (IL-10, IL-4, IL-13) (Osborn O, Olefsky JM 2012). Naopak ve
zmnozené tukové tkdni obéznich jedinct prevazuji prozanétlivé buniky Th1, Th17 a makrofagy
typu 1 (Lumeng CN et al. 2008; Osborn O, Olefsky JM 2012; Gremese E et al. 2014). Pfevazuje
tak produkce prozanétlivych molekul jako TNF a IL-6 a dochazi ke zméné exprese
adipocytokinl, multifunkénich molekul produkovanych bilou tukovou tkani, které se podili na
regulaci zanétlivych i autoimunitnich pochodi (Versini M et al. 2014; Sawicka K, Krasowska
D 2016). KV a autoimunitni choroby mlze spojovat pravé porucha sekrece prozanétlivych

adipocytokinti (Medina G et al. 2018).
1.2.1.3. Dyslipidemie u autoimunitnich nemoci

Dyslipidemie je vétSinou charakterizovana vyssi hladinou celkového cholesterolu (cCH), LDL,
triacylglycerolti (TAG) a niz§i hladinou lipoproteinti s vysokou denzitou (HDL). Jedna se
o jednu z nejcastéjSich metabolickych poruch a rizikovy faktor aterogeneze a rozvoje KV

nemoci v bézné populaci (Carroll MD et al. 2005; Feng W et al. 2019; Noubiap JJ et al. 2022).

vvvvv

-----

-----

apolipoproteinu A-1 (ApoA-1) se stava dysfunkcni, a naopak aktivuje prozanétlivé pochody,

¢imz zvysuje riziko koronarniho postizeni (Rosenson RS et al. 2016; Ganjali S et al. 2018).

U revmatickych onemocnéni dochdzi Casto v souvislosti se zanétlivou aktivitou k alteraci
lipidogramu. Napftiklad lipidovy paradox u RA popisuje pokles hladiny cCH a LDL béhem
aktivity revmatického onemocnéni, ktery je ale paradoxné spojeny s vys§im rizikem KV piihod
(Liao KP et al. 2013). Hladiny cCH a LDL mohou byt niZsi jesté pied klinickou manifestaci
RA, a naopak se zvySuji po zahajeni imunosupresivni terapie a opét klesaji pfi relapsech
(Myasoedova E et al. 2010), jak potvrdila naptiklad studie TEAR (Treatment of Early
Aggressive Rheumatoid Arthritis) (Charles-Schoeman C et al. 2016). Nizké hladiny cCH a LDL
zkresluji KV riziko pacientt a falesné jej snizuji pti odhadu pomoci skorovacich systému jako
Framingham risk score, Reynolds risk score nebo Systemic Coronary Risk Evaluation

(SCORE) (Crowson CS et al. 2012; Arts EE et al. 2015; Kawai VK et al. 2015).

Podobné zmény lipidogramu béhem aktivity nemoci a remise probihaji 1 u pacienti

s psoriatickou artritidou (PsA), kde pii aktivité¢ nemoci klesa hladina LDL a HDL (Ramonda R
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etal. 2011). Pacienti se SLE mivaji az v poloving ptipadt dyslipidemii s typicky vyssi hladinou
lipoproteinii o velmi nizké hustot¢ (VLDL) a TAG, pficemz zvysené cCH a TAG mohou
zdvojnasobit riziko KV onemocnéni (Dhakal BP et al. 2018). U SSc naopak klesaji hladiny
cCH, ale 1 HDL a byvaji vyssi hladiny lipoproteinu(a) (Lp(a)) a LDL (Cannarile F et al. 2015).

1.2.2. Netradi¢ni rizikové faktory

Netradicni rizikové faktory miizeme rozdélit na geneticky podminéné, souvisejici
s autoimunitnim onemocnénim a smiSené (Sarmiento-Monroy JC et al. 2012). Vliv na KV
riziko maji 1 epigenetické mechanismy a dal$i komorbidity vCetn¢ deprese, Casto pritomné
u pacientil s revmatickymi nemocemi a zaroven asociované s vys§im KV rizikem (DeVellis

BM 1993).

Vyznam ma nejen typ revmatického onemocnéni, ale i v€k pacienta pifi manifestaci
onemocnéni, aktivita a délka trvani onemocnéni (Libby P et al. 2009; Husni ME 2015).
Z moznych biomarkerd KV rizika se v kontextu netradi¢nich faktorli nej€astéji uvadi
C-reaktivni protein (CRP), ktery je pii vyssich hladindch rizikovym faktorem i v bézné populaci
(Emerging Risk Factors C et al. 2010). Jeho role v aterogenezi ziejmé spociva v aktivaci
komplementu a indukei uvolnéni prozanétlivych cytokint (napi. IL-6) (Zwaka TP et al. 2001;
Paul A et al. 2005).

1.2.2.1. Efekt protizanétlivé terapie

Cilem terapie revmatickych onemocnéni je tlumit zanétlivou aktivitu, coz zaroven redukuje KV
riziko. Na druhou stranu toto riziko mohou nékteré nezadouci ucinky lékd naopak zvysit

(Ramonda R et al. 2011; Husni ME 2015).
1.2.2.1.1. Nesteroidni antirevmatika

Nesteroidni antirevmatika (NSA) a selektivni inhibitory cyklooxygenazy 2 (koxiby) cCasto
indikované v terapii zanétlivych artropatii podporuji protromboticky stav, na druhou stranu
zmirnénim zanétlivé bolesti umoziuji vice fyzické aktivity a tim zlepSeni kondice (Roubille C
et al. 2015; Agca R et al. 2017). Dle studii se jako nejvice rizikovy z KV hlediska ukazal
recoxib, ktery byl proto vr. 2004 stazen ztrhu. Naopak jako relativné bezpecny u KV
rizikovych pacientti se jevi naproxen. Lékem prvni volby je u AS ¢i PsA ¢asto diklofenak, bézné
je uzivany i ibuprofen. U pacientl s rizikem KV komorbidit je potfeba vzdy zvazit benefit
a potencialni riziko terapie témito Iéky (Agca R et al. 2017), zejména jejich dlouhodobé uzivani,

které zvySuje KV mortalitu (Bavry AA et al. 2011).
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1.2.2.1.2. Glukokortikoidy

Glukokortikoidy (GK) zhorsuji tradi¢ni KV rizikové faktory: prohlubuji dyslipidemii, zhorSuji
glukozovou toleranci a inzulinovou rezistenci, zvySuji krevni tlak a predisponuji k obezité
(Panoulas VF et al. 2008). Na druhou stranu jejich imunosupresivni efekt mize KV riziko snizit
(Hallgren R, Berne C 1983; Roubille C et al. 2015). Dlouhodoba kortikoterapie u RA ve
sttednich a vys$Sich davkach (prednison > 7,5 mg/den) se z hlediska KV rizika ukazala jako
rizikova (Nurmohamed MT et al. 2015), zatimco efekt nizSich davek neni jisty (Ruyssen-

Witrand A et al. 2011).

V ptipadé pacientti se SLE se jako rizikova ukéazala délka podavani a celkova kumulativni
davka GK, v kontextu s jejich pfiznivym vlivem na aktivitu nemoci ale jejich celkovy efekt na
KV riziko neni zcela jasny (Dhakal BP et al. 2018). Evropska aliance revmatologickych
asociaci (European Alliance of Associations for Rheumatology, EULAR) doporucuje proto
minimalizovat davku i dobu podavani GK (ideéln¢ jen jako pfemost'ujici terapii) (Peters MJ et

al. 2010).
1.2.2.1.3. Chorobu modifikujici 1éky

Chorobu modifikujici léky (disease modifying antirheumatic drugs, DMARDs) sdruzuji
heterogenni skupinu imunosupresivnich preparatli s riznym mechanismem ucinku: méné
specificky pusobici konvencni syntetické (conventional synthetic, csDMARDs), nebo vice
specifické biologické (biologic, bDMARDs: biologic original, boDMARDs; biosimilar,
bsDMARD:s) a cilené syntetické molekuly (targeted synthetic, tsDMARDs). U nékterych 1ékt
studie prokézaly potencidl zmiriiovat progresi ATS (Gargiulo P et al. 2014) i redukovat KV
riziko pfi v€asném zahdjeni zakladni imunosupresivni terapie pomoci csDMARDs (Prasad M

et al. 2015).
1.2.2.1.3.1. Konvenc¢ni syntetické chorobu modifikujici 1éky

Z csDMARD:s je nejvice studovanym lékem u pacientd s RA metotrexat (MTX), ktery miize
snizit riziko srde¢niho selhavéani az o polovinu a mortalitu z KV pfi¢in téméf o tietinu (Choi
HK et al. 2002; Myasoedova E et al. 2011; Roubille C et al. 2015). Celkov¢ je terapie MTX
asociovana s niz§im KV rizikem u pacientl s revmaticky onemocnénim (Micha R et al. 2011).
U pacientil z bézné populace s DM2 ¢i MetS a s koronarnim postizenim (v¢. anamnézy AIM)
se ale kardioprotektivni efekt MTX (v davkach 15-20mg tydn¢€) nepotvrdil (Ridker PM et al.
2019). Uplny mechanismus kardioprotektivniho ptisobeni neni presné znamy (Wright K et al.

2014). Ziejmée souvisi s utlumem aktivity imunitniho systému (Roubille C et al. 2015), inhibici
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formace pénovych bunék a modifikaci reverzniho transportu cholesterolu (Reiss AB et al.
2008). Na druhou stranu ale zvySuje produkci proaterogenniho homocysteinu, ktery podminuje
poskozeni endotelu a oxidaci LDL ¢éstic. Tento negativni efekt miize mirnit kyselina listova

podavana s MTX k prevenci jeho nezddoucich G¢inkt (van Halm VP et al. 2006).

rrrrr

na glukézovou toleranci a lipidogram (Cairoli E et al. 2012; Mercer E et al. 2012).
Hydroxychlorochin (HCQ) indukuje vzestup inzulinové aktivity a sérové hladiny glukagonu
a zlepSuje gluk6zovou toleranci i u jedinct z bézné populace (Martin-Martinez MA et al. 2014).
U SLE byl popsan jeho potencial redukovat hypercholesterolemii, ATS a riziko trombdzy
(Cairoli E et al. 2012; Mercer E et al. 2012; Dhakal BP et al. 2018). HCQ také cestou interakce
s Toll-like receptory (TLR) ovliviiuje produkci cytokinti a aktivaci T lymfocytti a monocytd,
snizuje oxidativni stres a zmiriiuje endotelidlni dysfunkci (Floris A et al. 2018). U ostatnich

csDMARD:s je zatim efekt na KV riziko nejisty.
1.2.2.1.3.2. Biologické chorobu modifikujici l1éky

Biologické chorobu modifikujici Iéky (- DMARDs) cilené blokuji vybrané zanétlivé molekuly,
jako TNF (anti-TNF preparaty), receptor pro IL-1 (anti-IL-1r, anakinra), IL-6 (anti-IL-6t,
tocilizumab), nebo B lymfocyty (anti-CD20, rituxumab) a dalsi, které se uplatiuji jak
v patogenezi chronickych zanétlivych nemoci, tak v aterogenezi. Svym ucinkem tak tlumi

aktivitu revmatickych onemocnéni a potencialné i aterogenezi (Roubille C et al. 2013).

Nejvice prozkoumané jsou z této skupiny z hlediska efektu na KV riziko anti-TNF preparaty.
Jejich pozitivni plisobeni potvrdilo nékolik studii (Westlake SL et al. 2011; Roubille C et al.
2015), na druhou stranu mohou zhorsit srdecni selhani (Libby P et al. 2009; Catapano AL et al.
2011). Terapie anti-TNF preparaty ptiznivé ovlivituje gluk6zovy metabolismus a MetS, hladinu
a antiaterogenni potencial HDL a poSkozeni endotelu (Antohe JL et al. 2012; Daien CI et al.
2012; Roubille C et al. 2013). Vzhledem ke korelaci vyssich hladin TNF i receptorti typu I a II
s ptitomnosti a zdvaznosti srdecniho selhdvani (Levine B et al. 1990; McMurray J et al. 1991)
muze cilena blokada TNF ptisobit kardioprotektivné (Roubille C et al. 2013). Vyznam TNF
molekuly v srde¢nim selhdvani byl popsan v nékolika studiich, TNF muze ale pusobit
protektivng pii ischemii myokardu (Kotyla PJ 2018). Z dostupnych dat dosud neni zcela jasné,
zda je podéavani anti-TNF pacientim se srde¢nim selhdvanim bezpecné, ¢i dokonce piinosné
(Mann DL et al. 2004; Kotyla PJ 2018). Ackoli neexistuje jasna evidence o kardiotoxickém

pusobeni anti-TNF preparatti, jejich podavani se nedoporucuje u pacientll s rozvinutym
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meéstnavym srde¢nim selhavanim a akutnim koronarnim syndromem (Martin-Martinez MA et

al. 2014).

Podobné priznivy efekt na KV riziko maji i blokatory receptoru pro IL-6 (IL-6r), coz prokéazala
napfiklad randomizovana kontrolni studie srovnavajici tocilizumab (anti-IL-6r) a etanercept
(anti-TNF) (Kim SC et al. 2017). Kardioprotektivni potencidl anti-IL-6r vyplyva i z poznatkii,
ze vys$i hladiny IL-6 jsou asociovany s vyssim KV rizikem (Ridker PM et al. 2000; Kawashiri
SY et al. 2011; Interleukin-6 Receptor Mendelian Randomisation Analysis C et al. 2012).
Blokada IL-6r zabranuje mobilizaci mastnych kyselin do perifernich tkéni zprostfedkovanou
IL-6 (Kim SC et al. 2017) a zaroven dochazi pti terapii anti-IL-6r k vyraznému nartastu hladin

HDL, ¢cCH, LDL a TAG (Kawashiri SY et al. 2011).

Rituximab (RTX, anti-CD20) inhibici plazmocytl snizuje produkci protilatek a cytokinti, které
jinak podporuji vazokonstrikci, aktivaci desti¢ek a vedou k ruptuie aterosklerotickych plati
(Roubille C et al. 2013). U pacientii se SLE Ié€enych RTX doslo ke zlepSenim lipidogramu
(Pego-Reigosa JM et al. 2010). Celkovy efekt RTX na KV riziko sice zatim neni jisty,
i s ohledem na omezena data a pocty pacientd lécenych RTX (Dhakal BP et al. 2018).
Dosavadni studie vSak neprokéazaly ani dlouhodobé neZzadouci KV ucinky, ani kardiotoxicitu

(Kilickap S et al. 2008; Roubille C et al. 2013).

V neposledni fadé terapie blokatory IL-1B (canacinumab) snizuje riziko KV ptihod 1 v bézné
populaci bez revmatickych onemocnéni s AIM v anamnéze, jak se ukazalo ve studit CANTOS
(Canacinumab Antiinflammatory Trombosis Outcome Study) (Ridker PM et al. 2017).

Canacinumab pfesto zatim nebyl schvalen v indikaci KV prevence.

V souvislosti pfiznivym potencidlem canacinumabu byl zvazovan 1 mozny pozitivni efekt na
KV riziko u levnéj$i a dostupnéjsi terapeutické alternativy, a to kolchicinu. Mezinarodni
multicentrickd randomizovana placebem kontrolovana studie COLCOT (Colchicine
Cardiovascular Outcome Trial) zahrnujici celkem 4745 pacientl po recentnim AIM
(vposlednich 30 dnech) prokazala statisticky vyznamné ptiznivy efekt malych davek
kolchicinu (0,5 mg denn€) v prevenci dalSich KV ptihod. Pfiznivy efekt kolchicinu byl podobny
efektu canacinumabu ve studit CANTOS (Tardif JC et al. 2019). V reakci na tyto velmi pifiznivé
vysledky schvalil recentné Americky ufad pro kontrolu potravin a 1é¢iv (Food and Drug
Administration, FDA) nové terapii kolchicinem v davce 0,5 mg denné v indikaci prevence KV
nemoci u pacientli s etablovanym KV onemocnénim na podkladé ATS, s moZnosti preskripce

v druh¢ poloving roku 2023 (https://www.medpagetoday.com/cardiology/prevention/105096).
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1.2.2.1.3.3. Cilené syntetické chorobu modifikujici 1éky

K nejnovéjsim moznostem terapie nekterych revmatickych onemocnéni patii inhibitory Janus
kindz (JAK inhibitory) - malé syntetické molekuly ze skupiny tsDMARDs. Cilen¢ blokuji
funkci urcitych cytokini vcetné interferonu-y (IFN-y) a IL-6 inhibici signalni drahy
JAK-STAT, kterad se uplatiiuje v patogenezi revmatickych onemocnéni. Jejich efekt je zatim
nejvice studovany u pacientd s RA (Kato M 2020). Vlivem stimulace sekrece IL-6 plisobenim
TNF alL-1B dochazi k aktivaci zanétlivych pochodii cestou signalni dréhy JAK-STAT
(Demyanets S et al. 2012), ktera je jinak kli¢ova u aterogeneze (Manea A et al. 2010; Mo ZC
etal. 2011; Liao M et al. 2012).

Priznivy efekt inhibice JAK2 (pomoci ruxolitinibu) na zmirnéni aterogeneze i zlepSeni
lipidogramu byl prokézan v experimentdlni studii na krali¢im modelu. Doslo soucasné
k poklesu zvySenych hladin IL-6, IL-1B, IFN-y a TNF a k tim oslabeni zénétlivé aktivity
provazejici aterogenezi (Yang X et al. 2020). Jind experimentalni studie na mySim modelu
prokazala schopnost tofacitinibu (inhibitor JAK1/3) oslabit formaci pénovych bunck a tim
i zpomalit progresi aterosklerozy (Wang Z et al. 2017). Metaanalyza z r. 2018 u téméf 12 tisic
pacientil s RA 1écenych inhibitory JAK (tofacitinib, baricitinib — inhibitor JAK1/2, upadacitinib
— inhibitor JAK1) celkové neprokézala zvysené riziko KV morbidity a mortality. Nicméné se
jednalo o relativné ¢asné vysledky z kratkého obdobi terapie (Xie W et al. 2019). Nové;si
metaanalyza z r. 2022 zahrnujici celkem 66 randomizovanych kontrolovanych studii popisovala
pouze pocetné vyssi, nesignifikantni zdchyt vyznamnych KV manifestaci a tromboembolickych
(TE) ptihod pii terapii JAK inhibitory a pfechodné zvysSeni poctu trombocytl a narast hladin
cCh a LDL. Heterogenni vysledky jednotlivych studii souvisely zejména s délkou sledovani
pacientli (Magsood MH et al. 2022). Podle nejnovéjSich doporuc¢eni EULAR zr. 2022 pro
terapii RA je kladen dlraz na zvaZeni nasazeni tsSDMARDs do terapie s ohledem na tato

potencialni rizika (Smolen JS et al. 2023).

Obecné je do budoucna nutné sledovat a hodnotit efekt bDMARDs, vcetné novéjSich
bsDMARDs a tsDMARDs na KV riziko v dlouhodobych studiich u dostatecné velkych kohort

revmatickych pacientd.
1.2.3. Primarni a sekundarni prevence

U pacientl s revmatickymi nemocemi spociva prevence KV nemoci mimo jiné v tésné kontrole
aktivity zanétlivého onemocnéni pomoci farmakologickych 1 nefarmakologickych opatieni.

Jako prvni krok k omezeni KV rizika se obecné doporucuje uprava zivotniho stylu vcetné
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dostatecné fyzické aktivity, coz je u revmatickych pacienti mnohdy obtizné kviili omezeni
samotnym chronickym onemocnénim (Peters MJ et al. 2010; Martin-Martinez MA et al. 2014;
Nurmohamed MT et al. 2015).

V bézné praxi znamena prevence piinejmensim pravidelnou kontrolu hodnot krevniho tlaku
a vySetfeni lipidemie a glykemie v rdmci ambulantich kontrol a v ptfipad¢ abnormalnich nalezt
vcasna konzultace kardiologa a zahajeni terapie (Nurmohamed MT et al. 2015; Piepoli MF et
al. 2016). Doporuceni k terapii rizikovych faktord se vétSinou fidi stejnymi principy jako
v bézné populaci (Nurmohamed MT et al. 2015), tedy podle Evropské kardiologické
spolecnosti z r. 2016 (Piepoli MF et al. 2016), respektive novéjsi z r. 2022 (Visseren FLJ et al.
2022).

1.2.3.1. Farmakoterapie KV rizikovych faktori

Z farmakologické intervence jde pfedevSim o sniZeni krevniho tlaku, kontrolu lipidogramu
a terapii glukoézové intolerance. K terapii dyslipidemie jsou preferovany statiny, u AH pak
inhibitory ACE (angiotenzin konvertujici enzym), pfipadné blokatory receptori pro
angiotenzin II (AT1) pro potencialné protizanétlivé ucinky podobné statinim (Peters MJ et al.
2010; Nurmohamed MT et al. 2015; Prasad M et al. 2015). Pii 1écbe hypertenze je vétSinou
kladen diraz na dosazeni adekvatniho efektu pred typem preparatu (Agca R et al. 2017).
Napftiklad u pacientli se SSc jsou preferovany blokatory kalciovych kanali vzhledem k jejich
priznivému ucinku na Raynaudiv fenomén, zatimco ACE inhibitory jsou doporucovany az
k terapii manifestované renalni krize a jejich preventivni podavani se nedoporucuje (Kowal-

Bielecka O et al. 2017).

Lécba dyslipidemie by méla byt u pacientli s revmatickym onemocnénim piisnéj$i s nizsi
cilovou hladinou LDL neZ pro béZznou populaci (LDL < 2,6 mmol/l, u vyssiho rizika dokonce
< 1,8 mmol/l), eventudln€ i zvaZeni preventivni antiagregacni terapie (Zwaka TP et al. 2001).
Ne&kolik studii popsalo sniZzeni oxidativniho stresu a zlepSeni endotelidlni funkce pfi terapii
statiny, proto je EULAR preferuje v terapii revmatickych onemocnéni (Nurmohamed MT et al.
2015). Studie u RA prokazala protizanétlivy ucinek atorvastatinu (McCarey DW et al. 2004).
Ptiznivy efekt potvrdila také velkd multicentrickd randomizovand placebem kontrolovana
studie u vice nez 3000 pacientd s RA, kde méli pacienti 1é€eni atorvastatinem vyznamné nizsi

hladiny LDL, ale i CRP oproti placebu (Kitas GD et al. 2019).

Statiny jsou diskutované z hlediska jejich nezadoucich ucinkti ve smyslu indukce myopatie,

piesto je jejich pouziti dokonce 1 u pacientl s IZM stejné bezpecné jako v bézné populaci,
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samoziejme s vyjimkou statiny indukované nekrotizujici myopatie (Charles-Schoeman C et al.

2012).

Metformin je Iékem volby ke kontrole MetS v bézné populaci a mé ptiznivy efekt na zlepSeni
inzulinové senzitivity, redukci hladin LDL a ¢Ch a podobn¢ jako statiny i na vaskularni systém.

Vyhodny efekt zde ma i zminovany HCQ (Martin-Martinez MA et al. 2014).

Kromé bézné doporu¢ované medikace je dilezita i dostate¢na hladina vitaminu D, ktery pisobi
Dalsi potencialni moznosti je podavani probiotik, a to s ohledem na poznatky o souvislosti

nepfiznivych zmén stievniho mikrobiomu s rozvojem autoimunity (Medina G et al. 2018).

-----

kvality zivota a kondice, coz v dusledku umoznuje fyzickou aktivitu a eliminaci tradi¢nich

rizikovych faktorl a tim snizeni KV rizika (Peters MJ et al. 2010; Medina G et al. 2018).
1.2.3.2. Sledovani kardiovaskularniho rizika u revmatickych onemocnéni

Vzhledem ke specifické situaci u revmatickych onemocnéni byla vydana spolec¢nosti EULAR
doporuceni pro sledovani KV rizika u téchto nemoci, ktera se tykala nejdiive relativné
CastéjSich onemocnéni s SirSi evidenci o KV komorbiditach, tedy zanétlivych artropatii.
Revidovana doporuceni byla publikovana v r. 2017 pro pacienty se zanétlivymi artropatiemi
(RA, PsA, AS), kterda mimo jiné doporucuji hodnoceni KV rizika v pravidelnych intervalech,
¢1 pii zméné terapie, upravu hodnot vypocteného KV rizika pomoci SCORE koeficientem 1,5
a zahrnuti neinvazivnich vySteteni ke screeningu subklinické ATS (viz tabulka €. 2) (Agca R

etal. 2017).
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Tabulka €. 2: Shrnuti doporuceni EULAR ke sledovni KV rizika u pacienti s RA, PsA a AS
zr.2017:

Upraveno podle.: Agca R, Heslinga SC, et al. EULAR recommendations for cardiovascular disease risk
management in patients with rheumatoid arthritis and other forms of inflammatory joint disorders:

2015/2016 update. Ann Rheum Dis. 2017 Jan;76(1).:17-28.

1. Kontrola aktivity nemoci RA, PsA, AS

2. Hodnoceni KV rizika asponi kazdych 5 let (nebo pfi vyznamné zméné terapie)

3. Hodnoceni KV rizika podle prediktivniho modelu doporuc¢eného pro ptislusny narod/etnikum,

pripadné podle SCORE

4. Pii hodnoceni KV rizika zohlednéni hodnoty cCh a HDL, kter¢ je vhodné stanovit v klidové

fazi (remisi)

5. Hodnotu KV rizika vypoctenou pomoci prediktivniho modelu nésobit koeficientem 1,5 (neni-li

pritomnost revmatického onemocnéni zahrnuta v modelu)

6. Skrining asymptomatické subklinické ATS pomoci UZ vysetfeni karotid (u RA)

7. Rezimova opatieni s ipravou Zivotniho stylu, véetné zdravé stravy, pravidelného cvic¢eni

a zanechani koufeni

8. Terapie KV rizika podle narodnich doporuceni pro RA, PsA a AS, terapie arteridlni hypertenze

a statiny stejn¢ jako v bézné populaci

9. Opatrnost pti preskripci NSA, zejména u pacientd s KV rizikovymi faktory nebo KV

onemocnénim

10. Terapie GK v co nejnizSich davkach, s pokusem o sniZeni / vysazeni v remisi ¢i pfi nizké

aktivit€ revmatické nemoci

Zkratky: ATS, ateroskler6za; AS, ankylozujici spondylitida; EULAR, Evropska aliance revmatologickych
asociaci; GK, glukokortikoidy; KV, kardiovaskularni; NSA, nesteroidni antirevmatika; PsA, psoriaticka artritida;

RA, revmatoidni artritida, SCORE, Systemic COronary Risk, Evaluation; UZ, ultrazvukové vySetfeni.

Recentné v r. 2022 byla vydana také doporu€eni pro dnu a vzacnéjsi systémova onemocnéni
pojiva v€etné¢ SLE, vaskulitid, APS a dalSich (Drosos GC et al. 2022). I u téchto nemoci se
sledovani a terapie rizikovych faktort tidi zejména podle doporuceni pro béZnou populaci.

Jednotlivé body jsou shrnuté v tabulce €. 3.
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Tabulka ¢ 3: Shrnuti doporuc¢eni EULAR ke sledovani KV rizika u pacientt
s dnou, vakulitidami, SSc, IZM, MCTD, pSS, SLE, APS z r. 2022:

Upraveno podle: Drosos GC, Vedder D, et al. EULAR recommendations for cardiovascular risk
management in rheumatic and musculoskeletal diseases, including systemic lupus erythematosus

and antiphospholipid syndrome. Ann Rheum Dis. 2022 Jun;81(6):768—779.

Premost’ujici principy:

A. Povédomi o zvySeném KV riziku u pacientil s revmatickymi nemocemi, redukce aktivity

nemoci snizuje KV riziko.

B. Revmatolog je zodpovédny za sledovani a fizeni terapie KV rizika ve spolupraci s praktickym

¢i internim 1ékafem, kardiologem a dals$imi specialisty.

C. Pravidelny skrining KV rizikovych faktord, inicialné do 6 mésic po stanoveni diagnozy

revmatického onemocnéni a dale dle individualniho rizika u pacienta.

D. Edukace pacienta ohledn¢ KV rizika a rezimovych opatieni a upravy Zivotniho stylu.

Doporuceni pro dnu, vaskulitidu, SSc, IZM, MCTD a pSS:

1. Dtukladné hodnoceni tradi¢nich KV rizikovych faktort, predikce KV rizika pomoci nastroji

pouzivanych v bézné populaci.

2. Framingamské rizikové skore podhodnocuje KV riziko u ANCA asociovanych vaskulitid,
hodnoceni KV rizika je vhodné podle doporu¢eni EUVAS (se zohlednénim PR3 ANCA
protilatek).

Sledovani a terapie arterialni hypertenze podle doporuceni pro béznou populaci.

U pacientt s dnou je nevhodna terapie arterialni hypertenze diuretiky.

U pacientl se SSc je nevhodna terapie arterialni hypertenze beta-blokatory.

Sledovani a terapie dyslipidemie podle doporuceni pro béZnou populaci.

A Rl Il B

Standardni antitromboticka terapie v ramci primarni prevence neni doporucena, respektive

ma nasledovat doporuéeni pro béznou populaci.

8. U pacientl s dnou je doporucena hladina kyseliny mocové < 360 mol/l (6 mg/dl) pro sniZeni

KV manifestaci a mortality.

9. U pacientil s dnou neni z hlediska KV rizika preference konkrétni hypourikemické terapie.

10. U pacientii s ANCA asociovanou vaskulitidou napomaha remise snizeni KV rizika.

11. U pacientli s obrovskobunécnou vaskulitidou je nutné optimalizovat terapii GK s ohledem na
navozeni remise i KV riziko zptisobené nezadoucimi tcinky.

Doporuceni pro SLE a APS

1. Dikladné hodnoceni tradi¢nich KV rizikovych faktort i faktord spojenych s revmatickym

onemocnénim.
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a. U SLE jsou nizs$i hodnoty krevniho tlaku spojené s niz§im poctem KV udalosti,
optimalni hodnoty jsou < 130/80 mmHg.

b. U pacienti s lupusovou nefritidou je doporucena terapie ACE inhibitory nebo
blokatory angiotenzinovych receptorii v piipad¢ proteinurie (pomér protein/kreatinin

v mo¢i > 500 mg/g) ¢i arterialni hypetenze.

3. Terapie dyslipidemie podle doporuceni pro béznou populaci.

4.

a. Pacienti se SLE by méli byt zajisténi preventivnimi opatfenimi jako v bézné
populaci, v€etné nizkych dévek aspirinu podle KV rizika.

b. U asymptomatickych APLA pozitivnich jedinct (nespliujicich klasifikacni kritéria
pro APS) s vysokym rizikovym profilem a s/bez tradi¢nich KV rizikovych faktort
au SLE bez anamnézy TEN s rizikovymi APLA je doporucena profylaxe nizkou
davkou aspirinu (75-100 mg/den). U SLE bez TEN s nizkorizikovymi APLA lze
profylaxi aspirinem zvazit.

5. Udrzovani remise u SLE snizuje KV riziko.

6. Co nejnizsi davka GK u SLE k minimalizaci potencialniho KV rizika.

7. U SLE neni doporucena urcita specifickd imunosuprese s ohledem na snizeni KV rizika.

8. Terapie HCQ u SLE (doporucena u vSech pacientli v piipad¢ absence kontraindikaci) je

doporucena s ohledem na redukci KV rizika.

Zkratky: ACE, angiotenzin konvertujci enzym; ANCA, protilatky proti cytoplazmé; APLA, antifosfolipidové
protilatky; APS, anti-fosfolipidovy syndrom; EUVAS, European Vasculitis Study Group; HCQ,
hydroxychlorochin; GK, glukokortikoidy; IZM, idiopatické zanétlivé myopatie; MCTD, smiSené onemocnéni
pojiva; KV, kardiovaskularni; PR3, proteinaza 3; pSS, primarni Sjogrentiv syndrom; SLE, systémovy lupus

erytematodes; SSc, systémova sklerodermie; TEN, tromboembolicka nemoc.

1.3. Kardiovaskularni nemoci
1.3.1. Vyskyt ve zdravé populaci

KV nemoci ziistavaji nejcastéjsi pficinou mortality ve svété. Podle dat WHO byly v r. 2019 KV
nemoci pti¢inou 32 % Gmrti ve svéteé, pficemz 85 % z fatalnich KV manifestaci byl AIM a cévni
mozkova piithoda (CMP) (https://www.who.int/news-room/fact-sheets/detail/cardiovascular-

diseases-(cvds)).

Podle velké celosvétové studie (Global Burden Diseases, Injuries, and Risk Factors Study,
GBD), ktera analyzovala timrtnost mezi lety 1980 a 2017, jsou nepfenosné nemoci (zahrnujici

KV nemoci, malignity a dalsi) pfic¢inou 73,4 % umrti ve svété. Od roku 1990 doslo celkové

k nartistu imrtnosti na KV nemoci a malignity, zatimco infek¢ni pficiny a perinatalni imrtnost

35



spiSe klesala, a to hlavné ve vyspélych zemich. Ischemické choroba srde¢ni (ICHS) se v r. 2017
dostala na prvni pricku jako pfi¢ina ztracenych let zivota (Years of life lost, YLLs), CMP na
tieti pficku, mezi nimi zGstaly perinatalni pfi¢iny. KV pfi¢iny mély nejvétsi podil na mortalité
z celé skupiny nepfenosnych nemoci, néasledované malignitami a chronickymi respiraCnimi
nemocemi. Celosvétové doslo mezi lety 2007 a 2017 k nartstu KV pficin mortality o 21,1 %
v ¢ele s ICHS a CMP, piestoze celkovy podil na timrtnosti klesal. Morbidita a mortalita na KV
pri¢iny roste svékem a rostouci prevalenci obezity (zejména ve vyspélych zemich).
Nejvyznamnéji podle téchto dat poklesl podil KV umrtnosti u pacientii s revmatickymi

nemocemi, a to o 21,3 % (Collaborators GBDCoD 2018).

WHO recentné navrhla upravu prediktivniho modelu k odhadu KV rizika pro zemé méné
a stfedn¢ vyspélé podle ekonomické situace v 21 regionech, a to na zaklad¢ dat o prevalenci
rizikovych faktorti, 10leté evidenci o indcidenci KV manifestaci a revize prediktivnich modelt
z 85 zemi (vétSinou z regionii ekonomicky vyspélych). Klade diraz zejména na odliSnosti

populaci v jednotlivych regionech zemé (Group WCRCW 2019).

Obrazek €. 2: Tabulky k odhadu KV rizika na zakladé doporuc¢eni WHO pro stiedni Evropu, kde
je zahrnuta i Ceska republika (publikovino 2019): pro populaci s diabetem a bez diabetu,

zahrnujici laboratorni parametry a zahrnujici pouze klinické parametry:

Upraveno podle: WHO CVD Risk Chart Working Group. World Health Organization cardiovascular
disease risk charts: revised models to estimate risk in 21 global regions. Lancet Glob Health. 2019

Oct;7(10):e1332-e1345. Erratum in: Lancet Glob Health. 2023 Feb,11(2):el96.
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1.3.2. Vyskyt u pacienti s revmatickym onemocnénim

Autoimunitni choroby zahrnuji Siroké spektrum chronickych onemocnéni se systémovym ¢i
specificky organovym postizenim, které maji spole¢ny imunopatologicky mechanismus a jsou
podminéné genetickymi, epigenetickymi a environmentalnimi faktory. Jednotlivé nemoci se ale
1181 konkrétnimi patofyziologickymi pochody, které podminuji jejich fenotyp (Amaya-Amaya
J et al. 2014). Odlisné imunopatogenetické pochody se mohou u jednotlivych autoimunitnich
nemoci promitnout i do specifické proaterogenni cesty s rtiznou klinickou manifestaci KV

postiZzeni (Amaya-Amaya J et al. 2014; Prasad M et al. 2015).

Tabulka ¢. 4: Rozdilné vaskulopatie souvisejici s ATS u jednotlivych autoimunitnich onemocnéni
Upraveno podle: Soltesz P, Kerekes G, et al. Comparative assessment of vascular function in
autoimmune rheumatic diseases: considerations of prevention and treatment. Autoimmun Rev.

2011;10(7):416-25.

Choroba Hlavni mechanismus

RA, SpA, SLE, APS (SSc) Akcelerovana ateroskleroza

SLE, APS, RA Protilatkové zprostfedkované poskozeni cév
SSc, MCTD Proliferativni a obliterativni vaskulopatie

Zkratky: APS, antifosfolipidovy syndrom; MCTD, smiSené onemocnéni pojiva; RA, revmatoidni artritida; SpA,

spondyloartritida; SLE, systémovy lupus erythematodes; SSc, systémova sklerodermie.
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vzhledem k relativné nejvyssi prevalenci tohoto onemocnéni mezi autoimunitné podminénymi
revmatickymi nemocemi. (Prasad M et al. 2015) (Mason JC, Libby P 2015). Oproti bézné
populaci je riziko u RA piiblizn¢ trojnasobné, u SLE Sestindsobné, u AS a PsA témért
dvojnasobné (relativni riziko 1,6) (Ramonda R et al. 2011). Nicméné¢ se vysledky mohou mirné

lisit a u vzacngjsich revmatickych nemoci je evidence nedostatecna.
1.3.2.1. Revmatoidni artritida (RA)

RA je chronické zanétlivé onemocnéni postihujici primarné synovii kloubl s moznymi
extraartikuldrnimi manifestacemii. Jedna se o relativné nejCastéjSi zanétlivé autoimunitni
onemocnéni s prevalenci prumérné 1 %. Postihuje hlavné Zeny a zkracuje délku zivota az o 2,5
roku (Firestein GS 2003; Kaneko Y, Takeuchi T 2014). Mortalita je az tfikrat vyssi proti bézné
populaci (Van Doornum S et al. 2002), pficemz KV nemoci ohrozuji pacienty s RA vice nez
1,5krat Castéji oproti béZné populaci a jsou nejvyznamnéjsi pti¢inou umrti (Mackey RH et al.
2018). Riziko KV nemoci u RA je srovnatelné s rizikem u pacientti s DM2 (van Halm VP et al.
2009). Zatimco absolutni riziko KV mortality je nejvyssi u starSich muzi s RA, relativni riziko
je vys$si umladych pacientek. Prevalence KV komorbidit se pohybuje mezi 30 a 50 % a zahrnuje

Siroké spektrum manifestaci (Amaya-Amaya J et al. 2014).

Hlavnim problémem u RA je ischemicka choroba srde¢ni (ICHS), asto asymptomaticka, a tim
1 pozdné diagnostikovana (Van Doornum S et al. 2002; Kaplan MJ, McCune WJ 2003; Zinger
H et al. 2009). Jeji riziko je asi tfikrat vySSi pfi pozitivité protilatek proti cyklickym
citrulinovanym peptidim (aCCP) a revmatoidnich faktort (RF) (Lopez-Longo FJ et al. 2009;
Myasoedova E et al. 2011). Citrulinované peptidy izolované ze stény aorty postizené ATS
u jedinct bez revmatického onemocnéni reaguji s aCCP protilatkami, coz podporuje hypotézu,
ze by aCCP mohly urychlovat progresi ATS u pacientii s RA (Gerli R et al. 2008; Sokolove J
et al. 2013).

Celkove KV riziko je asociované jak s tradi¢nimi rizikovymi faktory, tak s pfitomnosti samotné
RA (del Rincon ID et al. 2001; Boyer JF et al. 2011). KV riziko roste s délkou trvani RA 1 na
vrub vyssi prevalence hypertenze a koufeni (Chung CP et al. 2006). Kouieni negativné
ovliviiuje pribéh RA a podporuje produkci RF a aCCP, ale jeho ptimy podil na zvySeni KV
mortality se neprokazal (del Rincon ID et al. 2001; Shoenfeld Y et al. 2005). Dyslipidemie
u RA (zejména zmény hladiny LDL) vznika spiSe v disledku systémového zanétu nez primarné
metabolickych zmén a je pozorovatelnd az 10 let prfed ndstupem RA (van Halm VP et al. 2007).
Zahajeni imunosupresivni terapie ma na lipidogram ptiznivy vliv (Munro R et al. 1997; Park
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YB et al. 2002; Boers M et al. 2003; Vis M et al. 2005; Georgiadis AN et al. 2006). Samotny
systémovy zanét pii aktivit¢ RA podporuje aterogenezi (Ridker PM 2016). Mediatory zanétu
uvoliiované v chronickém zanétlivém prostiedi RA $tépi kolagen a tak pfispivaji k destabilizaci
aterosklerotickych plati a vyssi KV mortalité¢ (Maradit-Kremers H et al. 2005).

wewvr

(zvysuje riziko az o 47 %), nasledovana NSA - zejména koxiby (o 36 %). Naopak KV riziko
snizuje terapie MTX (0 28 %) a anti-TNF (o0 30 %) (Roubille C et al. 2015).

1.3.2.2. Ankylozujici spondylitida (AS)

AS je chronické zanétlivé onemocnéni ze skupiny spondyloartitid postihujici pohybovy aparat
primarné¢ v oblasti entezi, ale i extraartikularni lokalizace (zejména gastrointestinalni, oc¢ni
a kardialni), typicky asociované s pozitivitou antigenu HLA-B27. Oproti RA postihuje az
tiikrat Castéji muze, prevalenci ma vSak niz§i (kolem 0,1 %), zatimco prevalence

spondyloartritid celkové je kolem 1 % (Stolwijk C et al. 2012).

Mortalita u pacientii s AS je oproti bézné populaci podle dvou studii o 60-90 % vyssi, pricemz
KV pficiny mély v téchto sudiich na svédomi zhruba 3040 % tmrti. Vyznamnym prediktorem
téchto imrti byla zvySena hladina CRP, terapie NSA a pracovni neschopnost (Stolwijk C et al.
2012) (Mok CC et al. 2011). Velkd kanadskd studie popsala 1,25krat vyssi riziko
cerebrovaskularnich (CV) manifestaci, 1,37krat vyssi prevalenci ICHS a obecné castéjsi
u mladSich pacientli s AS (Szabo SM et al. 2011). Podle metaanalyzy maji pacienti s AS az
0 60 % vyssi riziko AIM a o 50 % vyssi riziko KV nemoci oproti bézné populaci (Mathieu S et
al. 2015). Dalsi metaanalyza prokéazala u AS az 1,4krat CastéjSi postizeni koronarniho fecisté
oproti bézné populaci (kohortové a prifezové studie), s vyznamnym negativnim piispénim
horsi mobility a terapie NSA (Ungprasert P et al. 2015). Vys8i KV riziko u AS popisuje vice
studii (Nurmohamed MT et al. 2012; Papagoras C et al. 2013), nicméné nazory nejsou

jednoznaéné (Nurmohamed MT et al. 2012).

KV riziko u AS mé na svédomi vicero faktor. SpiSe nez vliv systémového zanétu, ktery je
u AS méné vyjadieny nez u RA, se predpoklada vliv ¢astéji pfitomnych tradi¢nich rizikovych
faktort, jako AH, dyslipidemie (tendence k niz$i hladiné HDL i1 cCh pfi vy$$i aktivité) a kouteni
(Nurmohamed MT et al. 2012). Tento charakteristicky rizikovy profil pacienta s AS spolu
s (vzacnym) kardidlnim postizenim asociovanym s AS (poruchy vedeni, insuficience aortalni

chlopné, dysfunkce levé komory) a NSA uzivanymi jako 1é¢ba prvni linie zvySuje KV
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morbiditu a mortalitu (Nurmohamed MT et al. 2012; Mathieu S et al. 2015). Lécba anti-TNF
zde ma na KV riziko pfiznivy vliv (Nurmohamed MT et al. 2012; Genre F et al. 2015; van Sijl
AM et al. 2015).

1.3.2.3. Psoriaticka artritida (PsA)

PsA je revmatické onemocnéni, také ze skupiny spondylartritid, asociované s psoridzou
a postihuje 0,25—1 % populace a az 15-30 % (dle n¢kterych dat az 41 %) pacientli s psoriazou
(Gladman DD et al. 2005; Braun J et al. 2011; Ogdie A, Weiss P 2015). KV riziko u samotné
psoriazy je o 40 % vyssi nez v bézné populaci, studie u PsA jsou ale nekonzistentni (Gladman

DD et al. 2005; Han C et al. 2006; Kondratiouk S et al. 2008; Ahlehoff O et al. 2011).

U PsA se vyskytuje Skala postizeni ATS od subklinické po klinicky manifestni (Gonzalez-
Juanatey C et al. 2007; Eder L et al. 2008; Tam LS et al. 2008; Rose S et al. 2014). Metaanalyza
u PsA prokézala celkové vyssi KV riziko o 43 % (riziko AIM o 68 %, riziko srde¢niho selhani
o 31 % a KV ptihod o 22 %) a i subklinickd forma ATS je oproti bézné populaci Castéjsi

wev
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aktivity s rozvojem ATS plath poukazuje na PsA jako moZny nezavisly rizikovy faktor KV
onemocnéni (Polachek A et al. 2017). Korelace ATS s parametry zanétu a efektem
imunosupresivni terapie ale neni jednozna¢na (Kimhi O et al. 2007; Ramonda R et al. 2011).

Pro PsA je navic typicky Casty vyskyt MetS, a to dva- aZ tiikrat ¢ast&js$i nez v bézné populaci
a Castgj$i 1 neZ u jinych revmatickych onemocnéni (Mok CC et al. 2011). U PsA dochézi
podobné jako u RA pii vysoké aktivité¢ nemoci k poklesu hladiny LDL 1 HDL, které béhem
remise stoupaji (Ramonda R et al. 2011). Hladina ApoA-1 a ApoB je v krvi u PsA sniZena,
naopak koncentrace v synovialni tekutin€ je vysSi. Pokles ma pravdépodobné na svédomi
vychytavani ApoA-1 v zanétem postizené tkani pii zvySené endotelialni permeabilité (Oliviero

F et al. 2009).

Terapie anti-TNF ma u PsA, podobné¢ jako u pacientli s AS, ziejmé ptiznivy efekt na KV riziko

(Angel K et al. 2010).
1.3.2.4. Systémovy lupus erythematodes (SLE)

SLE patii k vzacnéj$im revmatickym onemocnénim s prevalenci 0,04 % u kavkazské populace
a postihuje typicky mladé Zeny, u kterych se bézné nevyskytuje klinicky vyznamna ATS
(Cervera R et al. 2003).
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Ptezivani pacientli se SLE se diky pokroktm v terapii zlepSilo, piesto je o 5—10 let kratsi oproti
bézné populaci. Divodem jsou hlavné KV komplikace, jejichz podil na mortalité relativné

stoupl na 30 %, zatimco podil mortality na vrub samotné SLE klesl (Wigren M et al. 2015).

vvvvvv
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Castéji oproti bézné populaci (Schoenfeld SR et al. 2013). SLE predisponuje k ATS hlavné
v oblasti koronarniho fecisté (Mason JC, Libby P 2015), ktera je diagnostikovdna ptiblizné
u 10 % pacientt a je celkové 4-8krat Cast¢jsi nez v bézné populaci (Petri M et al. 1992; Manzi
S et al. 1997). Relativni riziko srde¢niho selhani je nejvyssi v dobé manifestace SLE (tedy
u mladych pacientl) a v porovnani s béznou populaci s vékem klesa, zatimco incidence KV
nemoci nadéle roste (Kim CH et al. 2017). U mladych pacientek je riziko AIM az 40-50krat

vy$si proti béZné populaci srovnatelného véku (Schoenfeld SR et al. 2013).

Podobné jsou mladi pacienti relativné vice ohrozeni CMP, ktera je u SLE obecné cCastéjsi
(dvakrat vyssi riziko ischemické CMP (iCMP), ttikrat vyssi riziko hemoragické CMP (hCMP),
ctyfikrat vyssi riziko subarachnoidalniho krvaceni). Na trombotizaci a iCMP se miZe podilet
APS, Liebman-Sacksova endokarditida a komplexy protilatek s antigeny, naopak endotelialni
dysfunkce predisponuje k hCMP a subarachnoidalni krvaceni je pravdépodobné podminéno
intrakranialni vaskulitidou v kombinaci s AH. Vliv maji 1 dal§i komorbidity a imunosupresivni

lécba (Holmqvist M et al. 2015).

Kromé vyssi prevalence tradi¢nich rizikovych faktori oproti bézné populaci (Petri M et al.
1992) mé negativni vliv na KV riziko 1 samotna pfitomnost SLE vcetné renalniho postiZeni,
které¢ zvySuje riziko srdecniho selhavani az ttikrat (Kim CH et al. 2017). Vyznam ma
1 protilatkova aktivita véetné APLA, anti-oxLDL a terapie GK (Petri M et al. 1992; Doria A et
al. 2003; Plazak W et al. 2011; Yurkovich M et al. 2014; Kim CH et al. 2017; Sanjadi M et al.
2018).

1.3.2.5. Systémova sklerodermie (SSc)

SSc je dalsi ze vzacngjSich onemocnéni pojiva s prevalenci cca 0,018 %, ktera je
charakterizovana dysregulaci imunitniho systému, vaskulopatii s patognomickym postizenim
mikrocirkulace a fibrozou kiize a visceralnich organti. Podle rozsahu koZniho postiZeni se déli
na dva hlavni podtypy — kozné€ limitovana (IcSSc) a kozn¢ difuzni (dcSSc) forma (Denton CP,
Khanna D 2017).
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D¢élka Zivota pacientl se SSc je 1 pfes nové moznosti terapie stale o 16—34 let kratsi a mortalita
asi 3,5krat vyssi oproti bézné populaci (Soriano A et al. 2014; Psarras A et al. 2017). Asi
ctvrtinu celkové umrtnosti maji na svédomi KV pfticiny (Rubio-Rivas M et al. 2014), které se
manifestuji ptiblizné o deset let diive nez u bézné populace (Jacobsen S et al. 1998; Belch JJ et
al. 2008; Rubio-Rivas M et al. 2014). Riziko KV nemoci u SSc az tfikrat vyssi proti bézné
populaci (Nordin A et al. 2013; Kurmann RD et al. 2020).

Kli¢ovou patologii v KV postizeni je spiSe nez systémovy zanét vaskulopatie s poruchou
mikrocirkulace a fibrotizace. Klinické manifestace vcéetné renalni vaskulopatie nebo
intersticialniho plicniho postizeni (IPP) a plicni arteridlni hypertenze (PAH) zvysuji KV
mortalitu u SSc (Nussinovitch U, Shoenfeld Y 2011). Vaskulopatie je zde svym
patomechanismem podobnd jako u ATS (34). Vyznam ma podle novéjSich dikaza
1 makrovaskuldrni postizeni (Jacobsen S et al. 1998; Cannarile F et al. 2015). Alterace
a aktivace koagulacni kaskady, poruchy fibrinolytického systému a zvySena produkce
adhezivnich molekul (Gruschwitz M et al. 1992; Koch AE et al. 1993; Cerinic MM et al. 2003;
Szamosi S et al. 2009) vysvétluji obliterativni charakter vaskulopatie u ATS (Sherer Y,
Shoenfeld Y 2006; Soltesz P et al. 2011).

Vaskularni abnormity vcetné KV onemocnéni vykazuje 15-20 % pacientii se SSc (Ferri C et
al. 2005; Nussinovitch U, Shoenfeld Y 2011; Soltesz P et al. 2011). Kardialni onemocnéni miize
byt dlouho asymptomatické a jeho klinické znamky jsou zjevné pouze u 10 % pacientd se SSc
(Akram MR et al. 2006; Nussinovitch U, Shoenfeld Y 2011), coz potvrzuje naptiklad studie
autopsii u SSc 1 €astéjsi abnormalni angiografické nalezy u asymptomatickych pacientt, které
nemusi vzdy souviset s piitomnosti tradicnich KV rizikovych faktort (Montisci R et al. 2003;

Tarek el G et al. 20006).

Riziko AIM je u SSc celkove témét 2,5krat vySsi nez v bézné populaci a vliv samotné SSc na
AIM zfejmé pievazuje nad vlivem hypertenze ¢i diabetu (Chu SY et al. 2013). Kardidlni
postiZzeni u SSc vedle myokardialni fibrozy a patologické myokardialni perfuze charakteristicky
podmifiuje 1 spasmus koronarnich arterii (tzv. myokardialni Raynaudiiv fenomén) (Guiducci S

et al. 2007; Belloli L et al. 2008; Hettema ME et al. 2008).

Prevalence KV postiZzeni u SSc se dle nékterych studii podceniuje (Bertinotti L et al. 2006;
Terrier B et al. 2009). SSc nezavisle zvysuje riziko iCMP aZ 0 43 % (Man A et al. 2013). Vedle
endotelialni dysfunkce a ATS se uplatituje i mikrovaskularni komplikace véetné vazospazmu
cerebralnich tepen, ktery se miize projevit transitorni ischemickou atakou ¢i fokalnim
neurodeficitem (Pathak R, Gabor AJ 1991; Man A et al. 2013). N¢kolik studii popsalo ¢astéjsi
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postizeni perifernich tepen hornich i dolnich koncetin (Youssef P et al. 1993; Veale DJ et al.
1995; Youssef P et al. 1995; Ho M et al. 2000; Dick EA et al. 2001; Wan MC et al. 2001), na
jehoz etiologii ma potencialné podil i postizeni vasa vasorum zasobujicich tepny (Kahaleh MB,

LeRoy EC 1999).

Nalezy subklinické ATS hodnocené ve studiich pomoci vySetfeni intimomedidlni tloustky
karotid (CIMT) jsou sporné, ale mensi studie prokazaly zhorSeni koronarni rezervy i postizeni
karotid a perifernich tepen (Cheng KS et al. 2003; Zakopoulos NA et al. 2003; Sulli A et al.
2004; Bartoli F et al. 2007; Szucs G et al. 2007; Hettema ME et al. 2008; Roustit M et al. 2008;
Au K et al. 2011). Pfitomnost koronarnich kalcifikaci patrnd u 33—40 % asymptomatickych

nemocnych zatim nejevi souvislost s tvorbou podkoznich kalcifikaci (Khurma V et al. 2008).

Tradi¢ni rizikové faktory maji SSc podobnou prevalenci jako v bézné populaci (Ho M et al.
2000; Zakopoulos NA et al. 2003; Ngian GS et al. 2012; Kurmann RD et al. 2020). Vyznamnou
roli zfeym¢ hraje vék pacientt, ackoli to nepotvrdily vSechny studie (Stafford L et al. 1998;
Szucs G et al. 2007), dyslipidemie a vyssi hladiny homocysteinu a del$i trvani nemoci (Cerinic
MM et al. 2003; Borba EF et al. 2005; Kodera M et al. 2005; Lippi G et al. 2006; Szucs G et
al. 2007; Khurma V et al. 2008). Z faktort souvisejicich se SSc miiZze svou roli hrat i podtyp
SSc vcetné asociovanych autoprotilatek (anti-centromerové, protilatky proti topoizomeraze I)

(Nordin A et al. 2013) a polymorfismus genu pro ACE (Fatini C et al. 2004).
1.3.2.6. Idiopatické zanétlivé myopatie (IZM)

Skupina IZM zahrnuje n¢kolik vzacnych jednotek, které postihuji predev§im kosterni svalstvo
(Lundberg IE et al. 2018). Celkova prevalence je ptiblizné 0,025 % populace. IZM asi tiikrat
Castéji postihuje zeny a nejcastéji se manifestuje mezi 50. a 60. rokem véku (Findlay AR et al.
2015). Nejcastéjsimi podtypy IZM a soucasné prvnimi popsanymi jsou dermatomyozitida
(DM), polymyozitida (PM) a myozitida s inkluznimi télisky (inclusion body myositis, IBM)
(Bohan A, Peter JB 1975; Bohan A, Peter JB 1975; Rose MR, Group EIW 2013). Pozd¢ji byla
popsana také imunitné zprosttedkovana nekrotizujici myopatie (immune-mediated necrotizing
myopathy, IMNM) a anti-syntetdzovy syndrom (ASS), podtypy piivodné Casto zaménované za
PM (Hoogendijk JE et al. 2004). Pfes mirn¢ odlisné klinické a histopatologické nalezy mayji
jednotlivé podtypy spole¢né imunopatologické mechanismy a zanétlivou aktivitu (Miller FW

etal. 2018).

KV nemoci jsou vedouci pfi€inou mortality u [ZM, ktera je celkové az Ctyfikrat vySsi nez

v bézné populaci (Dobloug GC et al. 2018). V ramci patologickych pochodii u I[ZM mtize dojit
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specificky k myokarditidé, ale soucasné k akceleraci aterosklerotického postizeni koronarnich
tepen (Schwartz T et al. 2016). Myokarditida je disledkem podobnych imunopatologickych
mechanismi, které u IZM postihuji kosterni svaly, a vede k dysfunkci levé komory. Ke
kardidlnimu postizeni ptispiva i fibrotizace, poruchy kalciové rovnovahy na membranach
kardiomyocytl a vaskulopatie koronarnich arterii véetné ATS (Lundberg IE 2006). Strukturalni
zmény srdce pak mohou vést k porucham funkce a arytmiim, které jsou ¢asto asymptomatické
a vyjimec¢né fatalni (Lundberg IE 2006; Ungprasert P et al. 2014). Z klinicky manifestnich KV
nemoci se jedna predevsim o méstnavé srdecni selhani, které je popisované v Sirokém rozmezi
u 3-45 % pacientll s IZM. Rozdil v prevalenci proti bézné populaci neni jasny vzhledem

k nedostatku srovnavacich studii. Podobné¢ je tomu v ptipad¢ anginy pectoris a AIM.

Pacienti s IZM maji sklon k castéjSimu vyskytu tradi¢nich rizikovych faktorti (Limaye VS et
al. 2010; de Moraes MT et al. 2013). V¢tSina studii prokéazala u pacientii s [ZM vyznamny sklon
k obezité (vyssi BMI), AH a hypercholesterolemii a také byva cCastéji pfitomny MetS ve
srovnani s béznou populaci (Limaye VS et al. 2010; de Moraes MT et al. 2013; Wang H et al.
2013; Diederichsen LP et al. 2015). K rizikovym faktorim patii také snizena pohybova aktivita
kvili svalové slabosti (Ungprasert P et al. 2014). Krom¢ postiZzeni svall a nasledné zhorSené
mobilité mize u [ZM vyrazné ovlivnit fyzickou zdatnost i IPP, coz miize dale zvysit KV riziko
(Laporte A et al. 2022). Sekundarni Raynaudtv fenomén je také spojovan s vyssim KV rizikem
(Taher R et al. 2020). Vyznam ma 1 Casta terapie GK. Ty se pouZzivaji jako 1écba prvni linie
nebo pii manifestaci nebo exacerbaci onemocnéni pro svij rychly efekt na tlumeni zanétlivé

aktivity. Vzhledem k nepfiznivému vlivu na metabolismus a aterogenezi neni jisté, zda

-----

Podle metaanalyzy je KV riziko u IZM zvySené 2,24krat (Ungprasert P et al. 2014). Riziko
AIM je nejvyssi béhem prvnich let manifestace IZM hlavné kvili akcelerované ATS. U PM
bylo popséno témér ctyfikrat a u DM témér tiikrat vyssi riziko AIM proti béZné populaci (Rai
SK et al. 2016). Studie RI.CAR.DA. u pacientii s ASS prokazala vyznamné Castéjsi postizeni
subklinickou ATS proti kontrolni béZzné populaci. K odhadu KV rizika u pacientti bylo ve studii
pouzito SCORE a také modifikované SCORE (mSCORE, dle doporu¢eni EULAR pro zanétlivé
artropatie). Oba skorovaci systémy se v porovnani s nalezy subklinické ATS (sonografické
vySetfeni karotid a vySetfeni pulzni vlny) ukézaly jako nedostate¢né v odhadu KV rizika
(Triantafyllias K et al. 2021). Podobna studie u pacienti s IZM zatim nebyla provedena,
nicméné se zde ukazuje absence adekvatniho nastroje k odhadu KV rizika u vzacnéjsich

revmatickych onemocnéni.
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Dosavadni studie prokézaly vyssi ztuhlost aorty u PM a tendenci k vyS$im (tedy nepiiznivym)
hodnotdm CIMT a rychlosti Sifeni pulzni viny (PWV) obecné u IZM oproti bézné populaci
(Soltesz P et al. 2009; Vincze M et al. 2014). Dokonce i u jedincii s anamnézou juvenilni DM
popsala maléd studie nalezy pokrocilejsi subklinické ATS ve srovnani s kontrolami z bézné

populace (Eimer MJ et al. 2011).

Terapie nesteroidnimi imunosupresivnimi preparaty ma u IZM podobné jako u relativné
CastéjSich revmatickych onemocnéni potencialné protektivni efekt z hlediska ATS postizeni
(Tisseverasinghe A et al. 2009). I zde by méla byt preferovand terapie kortikoidy Setficimi
preparaty pred monoterapii GK (Vencovsky J et al. 2019).

1.3.2.7. Primarni Sjogreniiv syndrom (pSS)

Toto vzécné onemocnéni s prevalenci kolem 0,06 % je charakterizované lymfocytarni infiltraci
exokrinnich Zlaz - nejcastéji slznych a slinnych, s poruchou jejich funkce a hyperaktivitou

B-lymfocytt. Tyké se opét Castéji Zen, zejména ve véku 40-60 let (Qin B et al. 2015).

Vzhledem k malému poctu studii u pSS a protichidnym vysledkiim neni zavaznost KV rizika
zcela jasnd. Metaanalyza 14 studii hodnoticich KV riziko u pSS prokazala, ze ptiblizné 30 %
mortality pfipadd na vrub KV pficin. Celkove bylo zjisténo vyssi relativni riziko srde¢niho
selhani (az 2,54), tromboembolickych piihod (1,78), CV ptihod (1,46) a postiZzeni koronarnich
tepen (1,34) proti bézné populaci. Celkové relativni riziko umrti na KV pfic¢iny proti bézné
populaci bylo 1,48 (Beltai A et al. 2018). Podobn¢ zvySené riziko popsala 1 populaéni studie
spolu s vy$si prevalenci hypertenze a hypercholesterolemie u pSS. Zaroven se pfitomnost pSS
ukdzala jako samostatny KV rizikovy faktor (Bartoloni E et al. 2015). Naopak jiné studie vyssi
KV riziko nepotvrdily (Chiang CH et al. 2013; Chiang CH et al. 2014). Podle dostupné evidence
se zda, ze pacienti s pSS jsou ohroZeni KV nemocemi vice neZ béZna populace, a proto by méli

podstupovat adekvatni preventivni opatieni (Beltai A et al. 2018).

1.4. Diagnostika KV rizika a nemoci
1.4.1. Skorovaci systémy

Pro jednodussi odhad KV rizika v bézné populaci bylo postupné vytvoieno n€kolik skorovacich
systéml postavenych na hodnoceni tradi¢nich rizikovych faktort: k nejznamé&j$im patii
Framinghamské skore (Framingham Risk Score, FRS), SCORE (Systemic COronary Risk
Evaluation), QRISK2 (QResearch Risk Score), Reynolds Risk Score, PROCAM (Prospective
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Cardiovascular Miinster Study), ASCVD (Atehrosclerotic Cardiovascular Disease) a dalsi. Pro
jednotlivé narodnosti a specifické zdravotni podminky (napt. diabetici, pacienti s renalnim
selhavanim) byly vytvoiené rizné skérovaci systémy nebo korekéni koeficienty (Payne RA

2012; Goff DC, Jr. et al. 2014).

FRS bylo sestavené v roce 1991 na zakladé¢ dat z Framinghamské studie a stalo se jednim
z prvnich Siroce uzivanych modeli v bézné populaci, ktery hodnotil vliv tradi¢nich rizikovych
faktori na manifestaci KV piihod (D'Agostino RB, Sr. et al. 2008). Framinghamska studie na
malé populaci ale podceniovala naptiklad riziko u diabetiki (Donnan PT et al. 2006). Jeji vSak
vyznam spocival i v tom, ze data z ni poslouzila jako podklad k vytvoieni novéjsich skorovacich

systémil pro hodnoceni KV rizika.

V Evropé se nejvice rozsitil model SCORE, ktery byl recentné nahrazen presnéjsim modelem
SCORE2 (Conroy RM et al. 2003; group Sw, collaboration ESCCr 2021). Pivodni model
SCORE (Conroy RM et al. 2003) vytvofeny na zdkladé¢ 12 velkych norskych
a zapadoevropskych kohortovych studii stratifikuje populaci podle rizika fatadlni KV piihody
v nasledujicich 10 letech na zaklad¢ pritomnosti tradi¢nich rizikovych faktort. Populaci tak lze

rozd¢lit na skupiny podle vyse rizika:
- mirné riziko (< 5 %), kam spada velkéd ¢ast bézné populace v sttednim véku, bez klinicky
manifestnich komorbidit,

- mirné zvysené riziko (5—-10 %), vétSinou indikované k zahdjeni terapie ptitomnych rizikovych
faktoru,

- vysoké riziko (> 10 %) s pfitomnymi zavaznymi rizikovymi faktory, nebo casto jiz
manifestnim KV postizenim.

Nov¢j$i modely SCORE2 (group Sw, collaboration ESCCr 2021) pro populaci 40—69 let, resp.
SCORE2-OP pro populaci nad 70 let (group SOw, collaboration ESCCr 2021) pro predikci 5-
a 10letého rizika fatalnich 1 nefatadlnich KV ptihod byly publikovany v r. 2021. Vypocet KV
rizika je dostupny on-line (https://u-prevent.com/calculators). Ceskéa republika podle tdchto
novych modelt spada do skupiny vysoce rizikové populace (obrazek €. 3). Toto upravené skore

stratifikuje populaci podle miry rizika s ohledem na vék
- mirné riziko: < 2,5 % (vék < 50 let); <5 % (v€k 50-69 let); < 7,5 % (vek > 70 let)
- stiedni riziko: 2,5-7,5 % (vék < 50 let); 5-10 % (v€k 5069 let); 7,515 % (veék > 70 let)

- vysoké riziko: > 7,5 % (vék < 50 let); > 10 % (vék 50-69 let); > 15 % (vék > 70 let)

46



Obrazek ¢. 3: Rozdéleni evropskych zemi podle miry KV rizika (pro ucely vypoctu KV rizika
pomoci SCORE2, resp. SCORE2-0OP): nizké riziko (< 100 KV umrti/100tis.), mirné riziko (100—150
KV amrti/100tis.), vysoké riziko (150-300 KV umrti/100tis.), velmi vysoké riziko (= 300 KV
umrti/100tis.)

Upraveno podle: SCORE2 working group and ESC Cardiovascular risk collaboration. SCORE? risk

prediction algorithms: new models to estimate 10-year risk of cardiovascular disease in Europe. Eur

Heart J. 2021 Jul 1;42(25):2439-2454.
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1.4.1.1. Vyuziti u revmatickych onemocnéni

Hodnoceni KV rizika by mélo byt béZnou soucdsti péfe o pacienty s revmatickym
onemocnénim (Nurmohamed MT et al. 2015). Dostupné modely vétSinou nejsou vhodné
u revmatickych pacienttl, kde miizou KV riziko podhodnocovat a ve vétsiné ptipadl nezahrnuji
netradi¢ni rizikové faktory (Kerekes G et al. 2012), zejména zanétlivy stav. Ten miZze
zkreslovat vysledky vySetfeni, které jsou jinak celkem spolehlivé v bézné populaci (Catapano
AL et al. 2011). Klinicky nevyznamna ATS miZze byt v zanétlivém prostiedi nachylné;si
k progresi a komplikacim, stejné jako klinicky nevyznamné ATS léze ¢i platy podle UZ
vySetfeni zde mohou byt ve skutecnosti nachylnéjsi k rupture (Kerekes G et al. 2012).
Systémovy zanét je zohlednén naptiklad v Reynolds Risk Score, které zahrnuje hodnotu CRP
(Ridker PM et al. 2008). QRISK3 (nejnovéjsi uprava modelu QRISK zr. 2017) zatim jako
jediny prediktivni model pocita s ptitomnosti RA nebo SLE a s kortikoterapii (Hippisley-Cox
Jetal. 2017).
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Vzhledem k absenci doporucenych postupi ke sledovani KV rizika u revmatickych pacientt
vydala EULAR v roce 2010 prvni doporuceni pro hodnoceni a kontrolu KV rizika u pacientt
s RA, PsA a AS (Peters MJ et al. 2010), které byly nésledné¢ revidovany a nové upraveny do
soucasné podoby v r. 2017 (viz. Kapitola 9.3.2.) (Agca R et al. 2017). Dtiraz je kladen zejména
na Casnou diagnostiku ATS a tim 1 moznost zahdjeni preventivnich opatieni ¢i terapie (Peters

MJ et al. 2010; Majka DS, Chang RW 2014).

V roce 2013 vydala pracovni skupina ACCF/AHA (American College of Cardiology
Foundation and American Heart Association) doporuceni, ktera sice vyznamné zvysila pocet
pacientll s RA indikovanych k zahajeni terapie dyslipidemie, ale nezlepsila predikci 10letého

rizika KV piihod (Kawai VK et al. 2015; Tournadre A et al. 2015).
1.4.2. Klinické vySetieni

Vysetteni subklinické ATS a rizika KV manifestaci v bézné populaci jsou podrobné zkoumany.
Jsou k dispozici doporuceni vydané skupinou ACCF/AHA vr. 2010 shrnujici vhodné
laboratorni a klinické vysetieni pro béznou populaci (Greenland P et al. 2010). Nicméné nélezy
a pacientl s revmatickym onemocnénim mohou byt proti bézné populaci atypické (Kerekes G
et al. 2012). Jak bylo zminéno, spolecnost EULAR doporucuje zafazeni neinvazivnich
vySetfovacich metod do pravidelného hodnoceni KV rizika u zanétlivych artropatii, a to
1u pacientl hodnocenych dle mSCORE jako nizkorizikovych (Agca R et al. 2017). UZ
vySetieni krénich tepen je spole¢né s dal§imi neinvazivnimi metodami, jako index kotnikovych
tlaki (ABI) a eventualn€ vysetfeni karotido-femoralni PWV (cf-PWV), standardni rozsifenou
metodou vySetieni subklinické ATS (Laurent S et al. 2006; Ankle Brachial Index C et al. 2008).

Moznosti vySetieni vaskularniho postizeni jsou shrnuty v tabulce €. 5.
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Tabulka €. 5: Zobrazovaci moZnosti hodnoceni vaskularniho postiZeni.

Upraveno podle: Kerekes G, Soltész P, et al. Validated methods for assessment of subclinical

atherosclerosis in rheumatology. Nat Rev Rheumatol. 2012 Feb 21,;8(4):224-34.

Méi‘eni endotelialni dysfunkce

Invazivni:
Endotelialni dysfunkce hodnoceni primérti koronanich arterii pomoci kvantitativni
koronarnich arterii koronarografie nebo pomoci intravaskularni sonografie pted

a po intrakoronérni infuzi agonistii muskarinovych receptort

Neinvazivni:
hodnoceni koronarni pritokové rezervy pomoci TTE a TEE,
MRI nebo PET-CT po navozené vazodilataci zavislé na

endotelu

Invazivni:

. _ Strain-gauge pletysmografie (analyza periferni pulzace) horni
Periferni cirkulace ) ] . . ] )
koncetiny po intraarterialni infuzi endotelin-dependentniho

vazodilatatoru

Neinvazivni:

FMD na a. brachialis s pouzitim UZ nebo MRI;

Meéfeni post-okluzivni reaktivni hypermie s analyzou periferni
pulzové viny (strain-gauge pletysmografie) nebo pomoci
periferniho arterialniho tonometru;

Meéfeni krevniho pritoku na ktizi pomoci LDPI po aplikaci

acetylcholinu iontoforézou

Hodnoceni funkce koronarnich .
) Me¢éieni koronarni pritokové rezervy
arter1l

Hodnoceni celkové vaskularni
Meéteni PWV
dysfunkce

Stanoveni augmentaéniho indexu

Hodnoceni celkového postiZeni subklinickou aterosklerozou

Parametry arterialni tuhosti

Meéfeni lokalni arterialni elasticity a/nebo tuhosti

PWYV méfena pomoci tansduceru, aplanacni tonometrie, UZ nebo oscilometrickou metodou

Hodnoceni CIMT a karotickych plati

Stanoveni obsahu koronarniho vapniku (coronary calcium content)

Hodnoceni sitnicové vaskulatury
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Invazivni:
Hodnoceni nitroorganové
Intravaskularni UZ
subklinické ateroskler6zy
Koronarografie

Neinvazivni:

ABI

Multidetektorové CT a/nebo PET-CT, nebo MRI
koronarografie

Meéfteni koronarni pritokové rezervy pomoci ECHO po podani
vazodilatancia s ptisobenim nezavislym na endotelu

Klasické fyzikalni nebo farmakologické zatézové testy

Zkratky: ABI, index kotnikovych tlakti; CIMT, intimomedialni tloustka karotid; CT, pocitatova tomografie;
ECHO, echokardiografické vysetfeni; FMD, flow-mediated dilation; LDPI; laserova dopplerometrie; MRI,
magnetickd rezonance; PET, pozitronova emisni tomografie; PWYV, rychlost Sifeni pulzni viny; TEE,

transezofagealni echokardiografie; TTE, transtorakalni echokardiografie; UZ, ultrazvukové vySetfeni.

Prvotni zndmkou ATS vaskulopatie je endotelidlni dysfunkce, kterd je vétSinou reverzibilni.
Vysetteni endotelidlni dysfunkce ale vétSinou provazi technické limitace a vyssi ceny (Kerekes
G et al. 2012), proto nejsou standardné doporucovany pro pouziti v bézné populaci (Greenland
P etal. 2010). Patii sem ptimé ¢i neptimé vySetfeni mikrocirkulace po provokacnim testu, ktery
indukuje vazodilataci zavislou na endotelu, respektive na jeho schopnosti produkovat oxid
dusnaty (Poredos P 2001). Provokacni testy pouzivaji bud’® farmakologické ¢i chemickeé
mediatory, nebo fyzikalni manévry (naptiklad post-okluzivni reaktivni hyperemie). K témto
metodam patii i tzv. flow-mediated dilation, které stanovuje endotelialni funkci na perifernim

krevnim fecisti horni koncetiny (Kerekes G et al. 2012).

Dal$im stupném je pak vySetfeni vaskularni funkce, a to bud’ stanovenim koronarni pritokové
rezervy, nebo métrenim rychlosti Sifeni pulzni viny (PWYV) (Kerekes G et al. 2012). PouZiti
PWYV ke stratifikaci KV rizika v béZné populaci zatim neni doporuc¢ovano (Greenland P et al.
2010), nicméné¢ se jedna o senzitivni marker tuhosti aorty, ktery je pomérné€ ¢asto vyuzivany ve

studiich pfi hodnoceni KV rizika u revmatologickych pacientli (Kerekes G et al. 2012).

Standardnim vySetfenim v bézné populaci je hodnoceni subklinické ATS pomoci UZ karotid.
Na zéklad€ velké populacni studie ARIC (Atherosclerosis Risk in Communities) je pfi
sonografickém vySetfeni doporuceno hodnotit intimomedialni tloustku karotid (CIMT)

a karotickych platdi (Nambi V et al. 2010). Soucasnd doporuceni preferuji jako hlavni
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prediktivni marker KV rizika hodnoceni karotickych plat pred samotnym CIMT (Johri AM et
al. 2020).

Postizeni periferniho krevniho fecisté 1ze velmi jednoduSe hodnotit dostupnym méfenim ABI
(Ankle Brachial Index C et al. 2008). Vzhledem k dostupnosti a jednoduchosti vySetfeni je tato
metoda doporucena ke skriningu KV rizika pro pacienty se zanétlivymi artropatiemi spolu s UZ

vySetfenim karotid (Agca R et al. 2017)

Dalsi moznosti vySetfeni subklinické ATS je stanoveni kalcifikaci v korondrnim fecisti, které
zde odrazi pokrocilé ATS zmény (coronary artery disease) (Shreya D et al. 2021). Nevyhodou
muze byt ozaieni pii pouziti CT vySetfeni a vyssi cena a horsi dostupnost vysetieni (Kerekes G

et al. 2012).

Celkove¢ je vzhledem k variabilnimu ATS postizeni vhodné kombinovat n¢kolik vysetfovacich
metod, jak laboratornich, tak fyzikéalnich, k pfesn&j$imu stanoveni rozsahu ATS a doporuceni

adekvéatnich preventivnich a 1é¢ebnych opatieni.

2. Hypotéza a cile prace
2.1. Hypotézy

HI1: Vyskyt subklinické aterosklerézy u pacientii se vzacnymi revmatickymi onemocnénimi,

jako je IZM, je vys$si nez v bézné populaci.

H2: Dyslipidemie a porucha glukézové tolerance, jakoZzto tradi€ni KV rizikové faktory, jsou
Cast€j$i u pacientll s IZM, zejména u pacientid léenych dlouhodobé glukokortikoidy, nez
v bézné populaci.

H3: Nalezy neinvazivniho vySetfeni aterosklerézy, tedy hodnoty CIMT, ABI a PWYV, jsou

4

u IZM neptiznivéjsi nez v kontrolni skupiné€ z bézné populace.

H4: U pacientil s IZM je vyskyt aterosklerdzy asociovan s netradi¢nimi rizikovymi faktory,
které souvisi se samotnym zanétlivym onemocnénim: napf. aktivita a délka trvani nemoci,
specifické/asociované autoprotilatky, specifické manifestace, komorbidity, hladiny vybranych
prozanétlivych cytokinli a chemokini, farmakoterapie a v neposledni fadé celkova funkce,

kvalita zivota a deprese.

H5: Soucasné dostupné skorovaci systémy — SCORE, SCORE2 a mSCORE nejsou dostate¢né
citlivé k odhadu KV rizika u I[ZM.
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2.2.  Cile

Cilem projektu je zhodnotit kardiovaskuldrni riziko u pacientl s idiopatickymi zanétlivymi
myopatiemi jakozto jednoho z vzacnych autoimunitné podminénych systémovych zanétlivych
revmatickych onemocnéni a minimalizovat limitace dosavadnich studii, zejména nizké pocty
pacientl a zdravych jedinct zahrnutych ve studiich a omezeny pocet analyzovanych rizikovych
parametri. Budeme hodnotit prevalenci subklinické aterosklerdzy u pacientii s idiopatickymi
zangtlivymi myopatiemi oproti zdravé populaci se srovnatelnym vékem a pohlavim, pomoci
nc¢kolika neinvazivnich metod — sonografické vySetfeni krénich tepen, méieni indexu
kotnikovych tlaka (ABI) a rychlosti pulzni viny (PWV). V planu je hodnotit vliv tradi¢nich
a netradi¢nich rizikovych faktori na rozvoj aterosklerozy u téchto pacientli a identifikovat
markery vyssiho kardiovaskularniho rizika, které¢ by byly vhodné k casnému zachytu pacientti
se zvySenym kardiovaskuldrnim rizikem, coz by umoznilo identifikovat pacienty vhodné

k aplikaci preventivnich opatieni ke snizeni kardiovaskuldrni morbidity a mortality.

3. Metodika
3.1. Vybér pacientt a zdravych kontrol

Predmétem této prirezové observacni prospektivni studie ptipadi a kontrol bylo sledovani
rozdilt v KV riziku mezi pacienty s vzacnym systémovym onemocnénim pojiva IZM a jedinci
ze zdravé populace. Pacienti sIZM byli rekrutovani mezi pacienty sledovanymi
v Revmatologickém tustavu (RU) v Praze ambulantnd ¢i hospitalizovanymi na lazkovém
oddéleni RU. Celkem bylo v priib&hu kvétna 2018 az srpna 2022 zafazeno 179 pacientii s IZM,
kteti splnili vstupni kritéria. Celkem 89 pacientii muselo byt vyfazeno, nebot’ u nich byly
pfitomny vylucovaci kritéria, nebo odmitli ucast ve studii. Findln€ bylo analyzovano 90

pacientli s [ZM (obrazek ¢. 4).

Vsichni pacienti splnili klasifika¢ni kritéria pro IZM (Lundberg IE et al. 2017) a vstupni

1 vyluCovaci kritéria:

- vstupni kritéria pro IZM: splnéni klasifika¢nich kritérii pro IZM; v€k nad 18 let; pravidelna

dispenzarizace revmatologem; terapie dle standardnich postupil a doporucent;
- vylucovaci kritéria pro 1ZM:

- ptitomnost jiného/dalSiho zanétlivého revmatologického onemocnéni
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- zavazné¢ svalové postizeni zptsobujici vyraznou hypomobilitu az imobilitu
(znemozitujici podstoupit planovand vySetieni), zavazné plicni postizeni vyzadujici

oxygenoterapii
- maligni onemocnéni (aktudlni, ¢i v anamnéze < 10 let pied zafazenim do studie)
- chronické infek¢éni onemocnéni

- manifestni KV onemocnéni v anamnéze (angina pectoris, akutni infarkt myokardu,
cerebrovaskularni onemocnéni — cévni mozkova piihoda ¢i tranzitorni ischemicka

ataka, periferni arterialni postizeni, periferni embolizace).

Jedinci ze zdravé populace byli rekrutovani primarné z Registru zdravych kontrol RU cilené
podle véku a pohlavi odpovidajicitho zafazovanym pacientim s IZM. Dale byli osloveni
ptibuzni a znami zaméstnanci RU a zatazenych zdravych kontrol (ZK) metodou ,,snéhové
koule*. Cilem bylo zafadit jedince s co nejpodobnéjSim vékem a pomérem pohlavi ke skupiné
pacientii v poméru 2:1 (ZK:1ZM). Do studie bylo zatfazeno celkem 324 ZK, kteti splnili vstupni
kritéria, nicméné 144 jedincii muselo byt ze studie vyfazeno pro pfitomnost vylucovacich
kritérii nebo odmitnuti ucasti na vSech vysetfenich. Celkem bylo tedy finaln¢ analyzovéano 180

ZK v prubéhu kvétna 2018 az srpna 2022.

ZK museli splnit vstupni/vyluc¢ovaci kritéria:

- vstupni kritéria pro ZK: vék nad 18 let

- vylu€ovaci kritéria pro ZK:
- zanétlivé revmatické onemocnéni
- maligni onemocnéni (aktudlni ¢i v anamnéze < 10 let pfed zafazenim do studie)
- chronické infek¢éni onemocnéni

- manifestni KV onemocnéni v anamnéze (angina pectoris, akutni infarkt myokardu,
cerebrovaskuldrni onemocnéni — cévni mozkova piihoda ¢i tranzitorni ischemicka

ataka, periferni arterialni postiZeni, periferni embolizace)

Detaily zatazeni jedincii do studie jsou uvedeny v obrazku ¢. 4.

53



Obrazek €. 4: Schéma rekrutace pacientii s IZM a ZK do studie.

Rekrutace pacient( s idiopatickou zanétlivou myopatii (1ZM) — zafazeni od 5/2018 do 8/2022 Rekrutace zdravych kontrol (ZK) - jedinci z béiné populace z Registru zdravych kontrol
v Revmatologickém ustavu Praha Revmatologického tstavu (RU), sestdvajici ze zaméstnanci a jejich pFibuznych a
znamych, daldich oslovenych jedinci z okruhu pfibuznych a znamych, ktefibyli
Postupné zafazeni pacienti s [ZM, ktefi spinili vstupni prefereniné vybirani podle véku a pohlavi odpovidajicimu co nejbliZe zafazeny
kritéria (n=179): pacientdm s IZM (pfipadova studie)
- V&k > 18let, pravidelné sledovani revmatologem,
1étba podle standartnich terapeutickych postup
Spinili Klasifikazni kritéria pro dospélé 1ZM — —
Vylougeni pacienti z dilvodu zévainé aktivity nemoci / podkozeni K, I ia pre
nemoci / neschopnosti podstoupit vySeteni (n=23): Registru zdravjch kontrol (RU) (n=324)
- Téiké svalové postizeni s tézkou hyp (8) -vék>18let o o
- Zavalné intersticidini plicni postiZeni vyZadujici oxygenoterapii (6) - Absence zanétlivého revmatického onemocnéni,
- Kardidni dysfunkce zpiisobend aktivitou nemoci (5) maligniho onemocnéni (aktudlni & v anamnéze <10
Kognitivni dysfunkce (4) let), chronického infekénfho onemocnéni
- Podobny vék a pomér distribuce poblavi jakov y Kritéri i ifv
Vhodni pacienti, ktefi nebyli vylouteni (n=156) kohorté IZM anamnéze, pfitomné) {n=65):
o - (23)
Vyluéovaci kriteria (n= 49): anaina pectorls [
Jiné revmatologické onemocnéni (4) - dloatniinfarit !'“VO“'{""‘ {6) »
- Kardiovaskuldrni onemocnéni {v anamnéze, pFitomné): - cerebrovaskularni pfihody: cévni mozkova pfihoda(11),
" angina pectoris (12) nebo tranzitorni ischemicks ataka {15)
akutn infarkt myokardu () - onemocnéni perifernich tepen {10)
c i pfihody: cévni mozkova pfihoda (9) Vhodni 2K ktefi splnili viechna vstupni a - periforni ernbolizace 10)
nebo tranzitorni ischemicka ataka (8) vylu€ovaci kritéria (n=259)
onemocnéni perifernich tepen {5)

2K, ktefi odmitli vcast (n=79)
- Nezajem o studii (22)
- Zasuna vySetfeni(32)
- Dojzdéni (10}
Rodinné diivody (15)

- periferni embolizace (0}
- Chronické infekinf onemocnéni (n=2)
Malignita {aktudlni, & v anamnéze < 10) {n=1)

Vhodni pacienti, ktefi spinili viechna vstupni a
vylu€ovaci kritéria (n=107)

Vhodni ZK, ktefi spinili viechny vstupni a

Pacienti, ktefi odmitli iast (n=17): vyluéovaci kritéria a souhlasili s

- Nezijem o studii (5) podstoupenim vech plinovanych vy3etfeni
Nedostatek Zasu na vySetfeni{5) (n=180)
Dojizdeni(7)

Rodinné diivody (0)

Vhodni pacienti, ktefi spinili viechny vstupni a
vyluéovaci kritéria a souhlasili s podstoupenim
véech planovanych vysetfeni (n=90)

T Podstoupili viechna vy3etfeni (n=180)
ylougeni pro Eend vysetfeni (n=0)

Podstoupili viechna vysetfeni (n=90)
Vylougeni pro nedokonéend vysetfeni (n=0)

Vsichni ucastnici z obou skupin podepsali pifed zahdjenim vySetfeni v ramci studie
Informovany souhlas schvaleny Etickou komisi RU. Vsechna vysetieni probihala podle

doporucenych a standardnich postupi.
3.2. Zakladni charakteristika

Pacienti s IZM podstoupili zékladni vySetfeni revmatologem podle mezinarodnich standardnich
postupll za Gcelem zjiSténi klinického postizeni a zdvaznosti onemocnéni (Miller FW 2012).
Aktivita nemoci byla hodnocena podle indexu MITAX (Myositis Intention to Treat Activity
Index), celkové poskozeni nemoci podle indexu MDI (Myositis Damage Index) (Isenberg DA
et al. 2004). Zavaznost poskozeni svalli — svalova sila byla vySetfena pomoci svalového testu
MMT-8 (Manual muscle testing-8), ktery slouzi k hodnoceni izometrické svalové sily
vybranych osmi svalovych skupin na dominantni stran¢ na Skale od 0 (zadna svalova kontrakce)
po 80 (plna svalova kontrakce proti odporu) (Rider LG et al. 2011). Test byl proveden navic na
m. triceps brachii a m. iliopsoas. MMT-8 testoval zkuSeny zasSkoleny fyzioterapeut.
Komorbidity a pfitomnost tradi¢nich rizikovych faktort byly zjistény z dostupné dokumentace
v ptipad¢ pacientli s [ZM a z cilenych dotazii a dotaznikii na zdravotni stav (viz piiloha —

Dotaznik na osobni anamnézu) u jedincti z obou skupin (IZM 1 ZK).
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U pacientil byla podle dokumentace v RU zapsana aktualni medikace véetné imunosupresivni
terapie, podobné u ZK byla pomoci dotazu zjisténa aktudlni medikace. U pacientli s [ZM byla
také vypoGtena na zakladé dohledani v dokumentaci RU celkovad kumulativni davka

glukokortikoidti (GK) a celkova doba podavani GK.

Vsichni zafazeni jedinci vyplnili soubor dotaznikli (PROs, Patient Reported Outcomes)

zamérené na:

- omezeni funkce v bézném zivoté: HAQ (Health Assessment Questionnaire) — dotaznik
hodnotici schopnost provadét rizné aktivity z osmi oblasti bézného zivota na Skale hodnot 0
(nejlepsi skore, bez omezeni) do 3 (nejhor$i, neschopnost provadét ukony). Dotaznik byl

ptelozen a validovén v Ceské verzi (Rider LG et al. 2011; Bukhari M, Kent A 2020)

- kvalitu zivota: SF-36 (Medical Outcomes Study 36-item Short Form Health Survey) (Ware
JE, Jr., Sherbourne CD 1992; Rider LG et al. 2011), ktery hodnoti kvalitu zivota v osmi
doménach skorovanych od 0 (nejhorsi skore) do 100 (nejlepsi skore). Celkovy vysledek je
vypocteny pro fyzickou komponentu (physical component score, PCS) a psychickou
komponentu (mental component score, MCS). Ceska verze tohoto dotazniku byla validovana
na ¢eské populaci (Sobotik Z 1998). Skére PCS a MCS byly vypocteny z normativniho vzorku
z obecné Ceské dospélé populace (Sobotik Z 1998) a faktorovych koeficientl skore (Ware JE,
Jretal. 1994)

- tnavu: FIS (Fatigue Impact Scale) (Fisk JD et al. 1994), hodnotici dopad unavy na kognitivni
a psychosocialni funkce (nejlepsi skore 0, nejhorsi 160); MAF (Multidimensional Assessment
of Fatigue Scale) (Belza B et al. 2018), ktery hodnoti ¢tyfi oblasti inavy (zavaznost, izkost ¢i
nepohodli zplisobené inavou, omezeni béZznych dennich €innosti a trvani ¢i doba vyskytu
unavy) na Skale 0 (nejmensi potize) az 50 (nejvétsi potize). FIS 1 MAF byly validované

v ¢eském jazyce (Hermankova B et al. 2020)

- fyzickou aktivitu: HAP (Human Activity Profile) (Davidson M, de Morton N 2007), dotaznik
hodnotici fyzickou zdatnost a schopnost vykonavat rtizné ¢innosti sefazené podle rostouci
energetické narocnosti (1 az 10 MET, metabolic equivalent of task). Celkové maximalni skére
MAS (maximum aktivity score) vyjadiuje nejvice ndrocnou vykondvanou cinnost, AAS
(adjusted activity score) pak zahrnuje i odecet Cinnosti, které jedinec prestal vykonavat od
MAS, a povazuje se za lépe vypovidajici o fyzické zdatnosti jedince. I tento dotaznik byl

validovan v ¢eské verzi (Hermankova B et al. 2020)
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- depresi: BDI-II (Beck’s Depression Inventory-II) (Hubley AM 2014), dotaznik zahrnujici
ptfiznaky deprese na Skéale od 0 (zadnd deprese) do 63 bodi (maximalni mira deprese),

validovany také v Ceském jazyce (Ptacek R et al. 2016).
3.3. Laboratorni vySetieni

Odbéry krve probéhly u vsech jedincii rdno po minimalné¢ 8 hodinovém la¢néni. Rutinni
biochemickd analyza byla provedena ihned z Gerstvého séra v laboratofi RU pomoci
analyzatoru Beckan CoulterAU 680 (Beckam Coulter, USA) pro vySetieni hodnot
C-reaktivniho proteinu (CRP), glykemie, hladiny inzulinu, C-peptidu, kalcitriolu
(1,25-dihydroxycholekalciferol). Sedimentace erytrocyti byla provedena podle metody
Fahreuse a Westerngrena (FW). VSichni zafazeni jedinci podstoupili ordlni glukozovy
tolerancni test (s méfenim glykemie nalacno a za 2 hodiny po vypiti standardizované¢ho 100 ml
glukézového roztoku) vyjma jedincii s jiz diagnostikovanym a lé¢enym diabetem mellitus (1. ¢i
2. typu). Vysetieni lipidového spektra probéhlo v laboratofi Ustavu lékaiské biochemie
a laboratorni diagnostiky, VSeobecnd fakultni nemocnice v Praze (VFN) ve spolupraci s 3.
interni klinikou endokrinologie a metabolismu (VFN): celkovy cholesterol (cCh), nizkodenzitni
lipoprotein (LDL, low-density lipoprotein), vysokodenzitni lipoprotein (HDL, high-density
lipoprotein),  triacylglyceroly  (TAG), lipoprotein(a), apoliporotein-Al  (apo-A)
a apolipoprotein-B (apo-B). Aterogenni index plazmy (AI) byl vypocten jako logaritmus
poméru (TAG/HDL), charakterizujici kvantitativni zastoupeni jednotlivych tiid lipoproteinti

1 frak¢ni esterifikacni rychlost cholesterolu (Dobiasova M, Frohlich J 2001).

U pacientll s [ZM zahrnovalo laboratorni vySetfeni 1 sérové markery svalového poSkozeni:
kreatinkindzu (CK), myoglobin a laktat dehydrogendzu (LDH), a dale imunologické vySetieni:
antinukledrni protilatky (ANA, anti-nuclear antibodies — metodou nepiimé imunofluorescence
na HEP2 bunkach), specifické protilatky pro myozitidu (MSA, myositis-specific antibodies)
a protilatky asociované s myozitidou (MAA, myositis-associated antibodies) pomoci metody
imunoeseje (Myositis line immunoassay, Human Diagnostica, Wiesbaden, Némecko)

a westernblotu (Myositis westernblot, Euroimmun, Liibeck, Némecko).

V neposledni fad¢ probéhla u vSech zatazenych jedinct (IZM i ZK) analyza plazmatickych
hladin vybranych cytokinil a chemokint (pomoci Bio-PlexTM Human Cytokine 27-plex Assay,
BIO-RAD, Hercules, CA, USA). Po odbéru krve byly vzorky krve okamzité¢ zpracovany
centrifugaci a alikvoty byly ukladany pfi teploté -80°C pied planovanou analyzou vsech

nasbiranych vzorkli. VySetfované byly cytokiny/chemokiny jiz diive analyzované
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u systémovych onemocnéni pojiva: interleukin (IL)-1b, IL-1Ra, IL-2, IL-4, IL-5, IL-6, IL-7,
IL-8, IL-9, IL-10, eotaxin, interferonem gamma indukovany protein-10 (interferon
gamma-induced protein, IP-10) neboli chemokinovy (motiv C-X-C) ligand 10 (CXCL10),
monocytarni chemotakticky protein-1 (monocyte chemoattractant protein, MCP-1) neboli
chemokinovy (motiv C-C) ligand 2 (CCL2), makrofagovy zéanétlivy protein-lo (macrophage
inflammatory proteins, MIP-1a) neboli CCL3 a MIP-1p (CCL4), ristovy faktor z desticek-bb
(platelet-derived growth factor, PDGF-bb), RANTES (regulated on activation/normal T cell
expressed and secreted) neboli CCLS5 a tumor nekrotizujici faktor (TNF).

3.4. Méreni télesného sloZeni

Hmotnostné-vyskovy index (BMI, body-mass index) byl vypocten jako pomér hmotnosti (kg)
a druhé mocniny vysky (m). T¢€lesné slozeni bylo analyzovano u vSech jedincti pomoci
bioelektrické impedancéni analyzy (BIA) a denzitometrie (dvouenergiovd rentgenova
absorpciometrie, dual-energy X-ray absorptiometry, DXA) ve stejny den, kdy probéhly odbéry

krevnich vzorku.

Meéteni BIA probéhlo pomoci multifrekvenéniho bioimpedanéniho analyzatoru (BIA-2000M,
Data Input GmbH, Poécking, Némecko) podle standardniho protokolu (Kyle UG et al. 2004)
rano po nejméné 8 hodinach la¢néni. Vysetteni DXA bylo provedeno pomoci Lunar-iDXA (GE

Healthcare, Milwaukee, W1, USA) podle protokolu vyrobce.

Zakladni sledované parametry byly u obou metod: procento télesného tuku (body fat %, BF%),
mnozstvi svalové hmoty (lean body mass, LBM) a tukuprosta télesnd hmota (fat free mass,
FFM). Dalsi sledované parametry pomoci DXA byly: kostni minerdlovy obsah (bone mineral
content, BMC), pomér tuku na bocich a v oblasti bficha (android/gynoid fat ratio, A/G), klidovy
metabolismus (resting metabolic rate, RMR), index kosternich svall (relative skeletal muscle
index, RSMI), mnozstvi visceralniho tuku (visceral fat, VF). Za pouziti bioimpedance byly
sledovéany tyto parametry: celkova télesna voda (total body water, TBW), intracelularni voda
(intracellular water, ICW), mimobunécnd voda (extracellular water, ECW), mimobunécna
hmota (extracellular mass, ECM), buné¢nd hmota (body cell mass, BCM), pomér mimobunécné
a bun&cné hmoty (ECM/BCM), ktery vyjadiuje nutri¢ni stav jedince. Idealni pomér ECM/BCM
je kolem hodnoty 1, nizs$i pomér znaci pievazujici bunéénou hmotu a tedy lepsi nutri¢ni stav
a predpoklad fyzické zdatnosti (napf. u vykonnostnich sportovcil), zatimco hodnoty vyssi nez

1 znaci pfevahu mimobunééné hmoty a horsi nutri¢ni stav ¢i snizenou fyzickou zdatnost.
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3.5. Vysetieni subklinické aterosklerozy

VSichni zafazeni jedinci podstoupili v ramci skriningu subklinické aterosklerozy (ATS)
ultrazvukové (UZ) vySetieni krénich tepen (a. carotides), kde byla hodnocena tloustka
intimo-medialni vrstvy (CIMT) a pfitomnost aterosklerotickych plati (onemocnéni karotickych
tepen). Dale probehlo vySetfeni rychlosti pulzové viny aorty v karotido-femoralni distanci
(ct-PWYV) a vySetteni indexu kotnikovych tlaki (ABI). VSechna vySetieni probehla ve stejny
den jako odbéry krve a méfeni télesného slozeni, nebo v rozmezi maximalné¢ dvou tydni.
Vysetteni prob¢hlo na 3. interni klinice VFN a provad¢li je dva zkuSeni kardiologové (jeden
UZ karotid, druhy PWV) a zkuSena sestra (ABI), kteti byli zaslepeni pfislusnosti jedincti do
jednotlivych kohort (IZM ¢i ZK). VSichni jedinci byli pfed vySetienim minimdln€¢ 2 hodiny

nala¢no a minimalné 12 hodin pfed vySetfenim nesméli pit kavu, ¢aj nebo alkohol.
3.5.1. Intimo-medialni tloust'’ka karotid

CIMT bylo hodnoceno b&hem duplexniho ultrazvukového vySetfeni karotid v B modu
s vysokym rozliSenim (za pouziti pfistroje Vivid 9 Ultrasound System, GE Healthcare,
Chicago, IL, USA) s linearnim transduktorem ML6-15-D s frekvenci 15 MHz. VySetfena byla
oblast bifurkace a spole¢né karotidy (a. carotis communis) (0—1 cm od bifurkace a 1-2 cm od
bifurkace) vpravo i1 vlevo. Sledované oblasti byly vySettovany v uhlu 90° a 150° (prava
a. carotis) a 210° a 270° (leva a. carotis), v momenté optimalni ptehlednosti byl snimek
zaznamenan na vrcholu viny R QRS komplexu a ulozen. Méfeni CIMT pak probéhlo
vyznacenim hranice mezi lumen tepny a intimou a medii a adventicii vySetfujicim kardiologem,
ktery zapsal maximalni distanci mezi t€émito liniemi v kazdém segmentu (z obou métenych thlt
vpravo 1 vlevo). Primér hodnot poslouzil k urceni celkové hodnoty CIMT vpravo a vlevo. Pii
vySetfeni probéhl odeCet CIMT celkem ttikrat na kazdé stran€ a vyslednd hodnota CIMT

u kazdého jedince byla ziskana jako primér téchto celkem Sesti hodnot.
Ke klasifikaci patologické hodnoty CIMT jsme pouzili dvoje kritéria:

1) hodnota CIMT > nez 90. percentil hodnot pro populaci s odpovidajicim vékem a pohlavim

(Howard G et al. 1993)
2) hodnota CIMT > 0,9 mm (Williams B et al. 2018).
3.5.2. Aterosklerotické platy karotid

Vysetteni aterosklerotického postizeni karotid probé&hlo pii UZ vySetfeni popsaném vyse. Platy
byly hodnoceny ve spolecné karotidé€ a v rozsahu 2 cm od bifurkace ve vnitini (a. carotid intera)
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a vnéjsi (a. carotis extarna) karotide. Dle doporuc¢eni Americké spole¢nosti pro echokardiografii
byl karoticky plat definovan jako fokalni ztlusténi vnitini stény o 0,5 mm ve srovnani s okolni
hodnotou CIMT, respektive jako tloustka stény > 1,5 mm u difuzniho platu (Johri AM et al.
2020).

3.5.2. Index kotnikovych tlaku

Vysetieni ABI probéhlo pomoci dopplerovského ultrazvukového méteni (Doplex mini D900,
Huntleigh Healthcare, Cardiff, Wales, Velka Britanie) nad a. tibia postrior a a. dorsalis pedis
na obou dolnich koncetinach. Krevni tlak byl méfen pomoci automatického sfygmomanometru
(M3 Comfort, Omron, Kyoto, Japonsko) u vSech jedinct v poloze vleze po 5 minutach klidu.
Jako vysledny byl zvazovan pramér tii samostatnych meéteni. ABI bylo vypocteno jako pomér
primérného tlaku naméfeného na dolnich koncetinach a primérného tlaku naméteného na pazi.
Za patologickou byla povazovand hodnota < 0,9, pficemz hodnoty mezi 0,8—0,9 odpovidaji
incipientnimu onemocnéni tepen, 0,5-0,8 mirnému onemocnéni tepen a hodnoty < 0,5

zavaznému onemocnéni perifernich tepen (Rooke TW et al. 2011).
3.5.2. Aortalni pulzova vina

Tuhost aorty byla méfena cf-PWV za pomoci pfistroje SphygmoCor CV Management System
(CvMS) software version 9 (AtCor Medical, Sydney, Australie) podle pfislusného protokolu
(Bruno RM et al. 2014; Petrak O et al. 2019). Vysledna hodnota byla stanovena jako pramér tii
naméfenych hodnot. Normadlni a patologické hodnoty byly u vSech jedincl stanoveny podle
referen¢nich hodnot odvozenych z evropské studie, kterd urcuje referenéni hodnoty podle véku
a krevniho tlaku, pfi¢emZ normalni hodnoty se pohybuji od 6,2 m/s (pro populaci ve véku < 30
let) po 10,2 m/s (pro populaci ve véku > 70 let) (obrazek ¢. 5) (Reference Values for Arterial
Stiffness C 2010).
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Obrazek ¢. 5: Referenc¢ni hodnoty rychlosti pulzové viny (PWYV) podle véku a hodnot krevniho
tlaku.

Prevzato z: The Reference Values for Arterial Stiffness’ Collaboration. Determinants of pulse wave
velocity in healthy people and in the presence of cardiovascular risk factors: ,, establishing normal and

reference values . Eur Heart J 2010,31(19):2338—2350)

l

High normal BF

PWV [m,fs)

Grade L1l HT
Grade | HT

Mormal B2

Optimal 8F

Zkratky: BP, krevni tlak; HT, arterialni hypertenze; PWV, rychlost Sifeni pulzni viny

3.6. Odhad kardiovaskularniho rizika podle skorovacich systémi

U vSech jedinct bylo vypocitano 10leté riziko fatdlnich KV piihod podle plivodni verze
SCORE (Conroy RM et al. 2003) a soucasné 10leté riziko fatdlnich a nefatdlnich KV piihod
podle recentni verze SCORE2 (group Sw, collaboration ESCCr 2021). U pacientd s IZM bylo
navic pouzito i tzv. mSCORE, doporuc¢ené Evropskou Alianci Revmatologickych Spole¢nosti

(EULAR) pro pacienty se zanétlivymi artropatiemi (Agca R et al. 2017).

Pro vypocet SCORE byly pouzity ptislusné tabulky pro evropskou populaci upravené pro
eskou populaci podle doporuceni Ceské kardiologické spolecnosti a Ceské spole¢nosti pro

ateroskler6zu (obrazek €. 6).
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Obrazek ¢. 6: Tabulka rizika umrti v disledku KV onemocnéni v nasledujicich 10 letech pro

¢eskou populaci.

Ptevzato z: Cifkovd, R. a kol. (2005): Prevence kardiovaskuldrnich onemocnéni v dospélém veku.
Navrh spolecnych doporuceni ceskych odbornych spolecnosti. Hypertenze, bulletin Ceské spolecnosti

pro hypertenzi 2005, 8(1): 5—15.
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Celkowy cholesterol (mmol)

Desetileté riziko fatalniho kardiovaskularniho
onemocnéni v CR podle pohlavi, véku,
ystolického TK, celkového cholesterolu a
kufackych navykii

SCORE2 bylo vypocitano pomoci online kalkulatoru (https://u-prevent.nl/calculators)
s pouzitim modelu pro populaci s vysokym rizikem odpovidajicim Ceské republice (obrazek
¢. 3, kapitola 11.1.). Pro jedince < 70 let probéhl vypocet podle SCORE2, pro jedince > 70 let
podle SCORE2-OP.

Pro pacienty s IZM bylo mSCORE vypocteno z hodnoty SCORE vynasobenim koeficientem
1,5 podle doporuc¢eni EULAR, které vychazi z piivodniho modelu SCORE (Agca R et al. 2017).

3.7. Hodnoceni zavaZnosti kardiovaskuliarniho rizika podle skoérovacich systémii

a ultrazvukového vySetireni

VSichni jedinci byli rozdéleni do tii skupin na zakladé celkového KV rizika vypocteného

pomoci skorovacich systémil nebo na zéklad¢ nalezl na UZ vySetieni karotid:

1) nizké KV riziko: SCORE/mSCORE < 5 %, SCORE2 < 2,5 %, respektive <5 % ¢i1 < 7,5 %
(podle véku); normalni hodnoty CIMT (< 0,9 mm) a absence plata v karotidach
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2) sttedni KV riziko: SCORE/mSCORE 5-10 %, SCORE2 2,5-7,5 %, respektive 5-10 % ¢i
7,5-15 % (podle veku); CIMT 0,9—1 mm a/nebo maximalné¢ 1 plat s vyskou < 1,9 mm

3) vysoké riziko: SCORE/mSCORE > 10 %, SCORE2 > 7,5 %, respektive > 10 % ¢i > 15 %
(podle veéku); patologické CIMT (> 1 mm) a/nebo 1 plat s vySkou > 1,9 mm, nebo > 1 plat

(s libovolnou vyskou).

Detaily jsou uvedené v tabulce €. 6.

Tabulka €. 6: Definice kategorii kardiovaskularniho rizika na zaklad€ odhadu pomoci kalkulatori

SCORE, SCORE2 a mSCORE a nalezu na ultrazvukovém vySetieni karotid

Kategorie KV Na zéklade: Mira  Definice (10leté riziko prvni fatalni KV prihody u SCORE, SCORE2
rizika rizika a mSCORE, hodnoty CIMT a pfitomnost platii)
KVR-SCORE Vypocet SCORE 1 <5%

2 5-10 %

3 >10 %
KVR-SCORE2  Vypocet SCORE2 1 <2,5 % (veék <50 let); <5 % (vek 50-69 let); < 7,5 % (vek > 70 let)

2 2,5-7,5 % (vék < 50 let); 5-10 % (vek 5069 let); 7,5-15 % (veék > 70 let)

3 >7,5 % (vek < 50 let); > 10 % (vek 50-69 let); > 15 % (vek > 70 let)
KVR-mSCORE  Vypocet mSCORE 1 <5%

2 5-10 %

3 >10 %
KVR-UZ UZ karotid 1 CIMT < 0,9 mm A absence karotického platu

2 CIMT 0,9-1,0 mm A/NEBO maximalné 1 karoticky plat < 1,9 mm

3 (;TMT > 1,0 mm A/NEBO 1 karoticky plat > 1,9 mm NEBO > 1 karoticky plat

libovolné vysky

1 = nizké riziko; 2 = stfedni riziko; 3 = vysoké riziko; CIMT, carotid intima-media thickness = intimomedialni tloustka; KV,
kardiovaskularni; KVR, kardiovaskularni riziko; mSCORE, modifikované skoére podle Systematic COronary Risk Evaluation; SCORE,
Systematic COronary Risk Evaluation; UZ, utrazvukové vysteteni.

3.8. Statisticka analyza

Statistickd analyza byla provedena pomoci programu STATISTICA 12 (StatSoft CR s.r.o.,
Praha, Ceska republika). Kontinualni proménné byly porovnany mezi skupinami pomoci
dvouvybérového Studentova t-testu. Cetnost kategorickych proménnych byla udavana v %
apro porovnani cetnosti proménnych mezi skupinami v univariantni analyze byl pouzit
Chi-kvadrat test. Vztah mezi dvéma parametry byl stanoven pomoci Pearsonova korelacniho
koeficientu. Jako statisticky signifikantni byly povazovany p-hodnoty < 0,05. Proménné,
u kterych vysla v univariantni analyze hodnota p < 0,25, byly déle analyzovany pomoci
multivariantni logistické regresni analyzy za tcelem zjistit nejvyznamné;jsi faktory ovliviiujici

vybrany parametr. V kone¢ném modelu byly zahrnuty faktory s p-hodnotou < 0,05.
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Grafy byly vytvofené v programu Excel 2016 (v 16.0, Remond, WA, USA), Data jsou

prezentovana jako primér + smérodatnd odchylka (SD) nebo median (interkvartilové rozpéti,

IQR).

4. Vlastni vysledky
4.1. Klinicka charakteristika

Do studie bylo zatazeno celkem 90 pacientii s [ZM (n = 70; 78 % zen, prumérny vék 53,6 let)
a 180 ZK (n = 130; 72 % Zen, prumérny vék 56,6 let). Skupina pacientii s [ZM sestavala
z pacientll s DM (n = 29; 32 %), PM (n = 12; 13 %), IMNM (n = 20; 22 %) a ASS (n = 29;
32 %). Detaily a zakladni charakteristika obou kohort je uvedena v tabulce ¢. 7. VSichni
zafazeni jedinci obou skupin podstoupili neinvazivni vysetfeni subklinické aterosklerozy
pomoci ultrazvuku krénich tepen. Vysetieni ABI podstoupilo 73 (81 %) IZM a 164 (81 %) ZK
a vysetfeni PWV 63 (70 %) IZM a 130 (72 %) ZK. U nékterych jedinct nebylo mozné provést
ABI a PWV z ¢asovych nebo technickych divoda.

4.2. Prevalence tradic¢nich rizikovych faktori

Pfitomnost tradi¢nich rizikovych faktori a jejich terapie byla u vSech jedincii zjiStovéana
pomoci cilenych dotazi a udajii z dotaznikd a u pacientli s IZM navic z dostupné zdrojové
dokumentace vedené v RU. Srovnani prevalence tzv. tradi¢nich rizikovych faktorti prokézalo,
ze se obé skupiny (IZM a ZK) vyznamné neliSily ani vékem ani proporci pohlavi. Nicméné ve
skupiné IZM byla vyznamné Castéji ptitomna AH, vcetné jeji Castéjsi 1écby, dyslipidemie, DM2
a terapie inzulinem oproti ZK. Detaily jsou uvedeny v tabulce €. 8. Pro vylouceni vlivu rozdilné
pritomnych tradi¢nich rizikovych faktorii na KV riziko byla provedena dalsi analyza za pouziti
propensity skore (propensity score matching, PSM) a vytvofeny co nejpodobnéjsi kohorty
z hlediska piitomnosti té€chto tradi¢nich rizikovych faktort, kde bylo celkem 75 pacienti s IZM
a 150 ZK (tabulka ¢. 9).
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Tabulka ¢. 7: Zakladni charakteristika zaiazenych pacientta s IZM a ZK

Parametr IZM (n =90) ZK (n =180) p-hodnota
Pohlavni, n (%): zeny / muzi 70 (78) /20 (22) 130 (72) /50 (28) 0,307
Vék (roky) 58,8 (47,4 - 66,5) 56,6 (44,1 —63,5) 0,126
BMI (kg/m?) 25,9(23,2-31,1) 29,6 (23,6 —29,6) 0,786
Klinické parametry:

Podtyp nemoci, n (%): DM/ PM / IMNM / ASS 29(32,2)/12(13,3) /20 (22,2) / 29 (32,2) -

Trvani nemoci (roky) 5,95 (1,42 -8,67) -

Aktivita nemoci (MITAX) 0,16 (0,07 — 0,24) -

Poskozeni nemoci (MDI) 0,05 (0,03 —0,09) -

Svalova sila (MMT-8) 68 (55-175) -

Klinické manifestace IZM, n (%): 64 (71)/16 (18) /21 (23)/24 (27)/ 13 (14)/
SS/ED/KE/RM/RP/A/IPP/KP 11(12)/39(43)/3(3)

Laboratorni parametry:

CRP (mg/l) 2,16 (1,20 -6,27) 1,39 (0,66 —2,85) <0,001
FW (mm/h) 11,5(6-21,5) 8(5-12) <0,001
CK (ukat/l) 2,35(1,22-17,59) -

LDH (ukat/l) 4,06 (3,51 -5,7) -

Myoglobin (ug/l) 82 (57,6 — 250,3) -

Glukéza (mmol/l) 53 (4,7-5,7) 5,4 (5,0-5,8) 0,042
HbA1c (mmol/mol) 32,9 (30,4 - 36,6) 33,0 (29,8 —36,6) 0,778
Hemoglobin (g/1) 133 (124 - 145) 139 (132 - 150) <0,001

Autoprotilatky (pozitivni), n (%):
ANA / Mi-2 / TIF-1y / MDA-5 / SAE / NXP-2 / SRP /
Jo-1/PM-Scl/RNP / Ku/Ro-52 / Ro-60 / HMGCR

Terapie:

Soucasna davka GK - ekvivalent
prednisonu (mg/den)

Kumulativni ddvka GK - ekvivalent
prednisonu (mg)

Délka expozice GK (roky)

Soucasna terapie, n (%):
GK/MTX /AZA / CSA/CFA/LEF/
MMEF / TAC/HCQ /RTX/ABA /1VIg

45(50)/ 6 (7) /4 @)/ 1 (1)/1(1)/0(0)/5
(6)/22(24)/8(9)/5(6)/1(1)/31 (34)/8
(9)/12 (13)

7,5 (5-263)
11918 (5300 — 29009)

2,6 (0,61 —6,96)

78 (87) /29 (32) / 13 (14) /9 (10) / 8 (9) / 2
2)/5(6)/1(1)/2@2)/22)/1(1)/1(1)

Data jsou prezentovana jako median (IQR, mezikvartilové rozpéti), pokud neni uvedeno jinak. Statisticky signifikantni vysledky (p-hodnota <0,05)
jsou vyznaeny tuéné. A, artritida; ABA, abatacept; ANA, antinuklearni protilatky; ASS, antisyntetazovy syndrom; AZA, azathioprin; BMI,
vyskoveé-hmotnostni index; CK, kreatin kinaza; CFA, cyklofosfamid; CRP, C-reaktivni protein; CSA, cyclosporin A; DM, dermatomyozitida; FW,
rychlost sedimentace erytrocytll (podle Fahreus-Westergren); GK, glukokortikoidy; HbAlc, glykovany hemoglobin; HCQ, hydroxychlorochin;
HMGCR, 3-hydroxy-3-methylglutaryl-CoA reduktaza; IZM, idiopatické zanétlivé myopatie; IPP, intersticialni plicni postizeni; IMNM, imunitné
zprostfedkovana nekrotizujici myopatie; IVIg, intraven6zni imunoglobuliny; Jo-1, histidyl-tRNA syntetaza; KE, kozni exantém; KP, kardialni
postizeni; Ku, anti-Ku - protilatka proti podjednotce jaderné DNA protein kinaze; LDH, laktat dehydrogenaza; LEF, leflunomid; MDA-5, antigen
asociovany s diferenciaci melanomu; MDI, celkové poskozeni nemoci (Myositis Damage Index); Mi-2, jaderna helikaza 218/240 kDa; MITAX,
index aktivity myozitidy (Myositis Intention to Treat Activity Index); MMF, mykofenolat mofetil; MMT-8, test svalové sily v 8 svalovych
skupinach; MTX, metotrexat; NXP2, nuclear matrix protein; OD, dysmotilita jicnu; PM, polymyozitida; PM-Scl, proteiny jaderného komplexu
11-16); RP, Raynaudiv fenomén; RM, ruce mechanika; RNP, ribonukleoprotein; Ro52 / 60kDa, komplex cytoplazmatické RNA a asociované
peptidy; RTX, rituximab; SAE, SUMOI - malé aktivujici enzymy podobné ubikvitinu; SRP, ¢astice rozpoznavajici signal; SS, svalova slabost;
TAC, takrolimus; TIF1, transkripéni faktor-1; ZK, zdravé kontroly.
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Tabulka ¢. 8: Porovnani prevalence komorbidit a tradi¢nich rizikovych faktori u IZM (n = 90)

a ZK (n = 180) bez propensity skore (PSM)

Tradi¢ni kardiovaskularni rizikové faktory (bez PSM)  IZM (n = 90) ZK (n =180) p-hodnota
Pohlavi, n (%): Zeny / muzi 70 (78) /20 (22) 130 (72) /50 (28) 0,307
Vék (roky); median (IQR) 58,8 (47,4 - 66,5) 56,6 (44,1 —63,5) 0,126
BMI (kg/m?); median (IQR) 25,9 (23,2-31,1) 29,6 (23,6 —29,6) 0,786
Arterialni hypertenze (I1é¢ena ¢i nelé¢ena); n (%) 46 (51,1) 53(29,4) 0,001
Antihypertenzni terapie; n (%) 37 (41,1) 35(19.4) <0,001
Dyslipidemie (1é¢en4 ¢i nelécend); n (%) 69 (76,7) 97 (53,8) <0,001
rI;Ig;z())lipidemika v soucasné terapii (statiny, fibraty); 7(7.8) 8 (4.4) 0275
Prediabetes; n (%) 27(30,0) 46 (25,6) 0,561
Diabetes mellitus (1. nebo 2. typ); n (%) 16 (17,8) 11 (6,1) 0,005
Inzulinoterapie; n (%) 7(7,8) 1(0,6) 0,002
Perorilni antidiabetika; n (%) 6 (6,7) 7(3.,9) 0,372
Soucasné koureni; n (%) 5(5,6) 24 (13,3) 0,060
ExkuFéctvi; n (%) 16 (17.8) NA NA
Celkova délka koufeni (roky); (n=21); pramér (SD) 21(10,2) NA NA
(Crle:lz(;);yp%)ggr(:g?)u)d vykoufenych cigaret; 62250 (45332) NA NA
KV choroby v rodinné anamnéze; n (%) 25(27,8) 55 (30,6) 0,672
Alkohol (pravidelny p¥ijem); n (%) 19 (21,1) 130 (72,2) <0,001

Statisticky signifikantni vysledky (p-hodnota <0.05) jsou vyznaceny tucné. BMI, vyskové-hmotnostni index; IQR, mezikvartilové rozpéti;
1ZM, idiopatické zanétlivé myopatie; KV, kardiovaskularni; NA, hodnota neni k dispozici; PSM, propensity skore; ZK, zdravé kontroly.

Tabulka €. 9: Porovnani prevalence komorbidit a tradi¢nich rizikovych faktoru po aplikaci

propensity skore (PSM) u IZM (n =75) a ZK (n = 150)

Tradi¢ni kardiovaskularni rizikové faktory (po PSM) IZM (n =75) ZK (n =150) p-hodnota
Pohlavi, n (%): Zeny / muzi 68 (91)/7(9) 140 (93) /10 (7) 0,593
Arterialni hypertenze (I1é¢ena ¢i nelé¢ena); n (%) 34 (45) 51 (34) 0,110
Dyslipidemie (lé¢ena ¢i nelécena); n (%) 54 (72) 91 (61) 0,106
Prediabetes; n (%) 24 (32) 45 (30) 0,761
Diabetes mellitus (1. nebo 2. typ) ; n (%) 709) 10 (7) 0,593
Soucasné koureni; n (%) 5(7) 12 (8) 0,796
KV choroby v rodinné anamnéze; n (%) 20 (27) 44 (29) 0,755

BM], vyskové-hmotnostni index; IZM, idiopatické zanétlivé myopatie; PSM, propensity skore; KV, kardiovaskularni; ZK, zdravé kontroly.

4.3. Srovnani kardiovaskularniho rizika

Ve skupiné pacientl s [ZM jsme pozorovali vyznamné ¢ast&js$i zndmky subklinické ATS oproti
ZK. Zejména se jednalo o CastéjSi a zavazngj$i postizeni karotid, tedy Cast€j$i pfitomnost
aterosklerotickych plati, vétsi celkovy pocet 1 vyska plath, Castéjsi patologické hodnoty PWV,
zatimco samotné ¢iselné hodnoty PWYV se mezi dvéma kohortami vyznamné neliSily. Hodnoty
ABI byly vyznamné niz$i (tedy horsi) u pacientd s IZM, pfesto Ze prevalence patologického

ABI byla v obou skupinach podobna, stejn¢ jako hodnoty CIMT a prevalence patologického
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CIMT. Ani KV riziko vypoctené pomoci SCORE se mezi pacienty s [ZM a ZK nelisilo. Oproti
tomu pacienti s [ZM méli tendenci k vy$§im hodnotdm SCORE?2 (rozdil ale nedosahl statistické
vyznamnosti).

Abychom vyfadili vliv pfitomnych tradi¢nich rizikovych faktort (pohlavi, vék, AH,
dyslipidemie, prediabetes, diabetes, soucasné koufeni, rodinnd anamnéza KV nemoci) jako
zavad¢jicich faktort, byly k opétovné analyze pouzity kohorty vytvotené pomoci PSM (75 [ZM
a 150 ZK). I po této analyze nadale pfetrvavala vyznamné vyssi prevalence aterosklerotického
postizeni karotid, vyssi pocet a maximalni velikost platti a castéjsi patologické hodnoty PWV.
Nicméné rozdil v hodnotach ABI mezi obéma skupinami vymizel. Hodnoty SCORE ziistaly

srovnatelné a vymizel rozdil ve SCORE2 i ptivodni trend k vy$§im hodnotam u IZM. Detaily

jsou uvedeny v tabulce ¢. 10.

Tabulka €. 10: Znamky subklinické aterosklerézy a kardiovaskularniho rizika u pacienti s [ZM

a ZK (pred a po aplikaci propensity skoére)

Parametr (pfed PSM) IZM (n =90) ZK (n =180) p-hodnota
ATS onemocnéni karotid (platy karotid); n (%) 44 (48.9) 51(28,3) 0,001
Pocet karotickych plata 1,01 (1,31) 0,60 (1,06) 0,006
Celkova tloust’ka karotickych plati (mm) 1,40 (1,92) 0,82 (1,47) 0,007
Maximalni tloust'’ka karotickych plati (mm) 0,94 (1,09) 0,49 (0,81) <0,001
CIMT (mm) 0,78 (0,30) 0,74 (0,16) 0,167
ABI (IZM: n=73; ZK: n=164) 0,94 (0,18) 0,99 (0,16) 0,040
PWYV (m/s) (IZM: n=63; ZK: n=130) 8,20 (2,22) 7,81 (1,65) 0,172
Patologické CIMT (>0,9 mm); n (%) 10 (11,1) 19 (10,8) 1,000
Patologické ABI (<0,9); n (% ) (IZM; n=73; ZK: n=164) 22 (30) 45 (28) 0,756
Patologické PWV; n (%) (IZM: n=63; ZK: n=130) 16 (25,4) 13 (10) 0,011
SCORE 4,41 (3,78) 4,03 (4,67) 0,506
SCORE2 9,62 (11,42) 7,45 (8,85) 0,088
Parametr (po PSM) IZM (n =75) ZK (n =150) p-hodnota
ATS onemocnéni karotid (platy karotid); n (%) 36 (48,6) 47 (31,3) 0,013
Pocet karotickych plati 1,01 (1,31) 0,66 (1,16) 0,037
Celkova tloust’ka karotickych plati (mm) 1,28 (1,68) 0,91 (1,55) 0,104
Maximalni tloust’ka karotickych plati (mm) 0,90 (1,04) 0,54 (0,84) 0,007
CIMT (mm) 0,77 (0,30) 0,74 (0,16) 0,405
ABI 0,95 (0,19) 0,99 (0,17) 0,144
PWYV (m/s) 8,09 (2,11) 7,97 (1,68) 0,679
Patologické CIMT (>0,9 mm); n (%) 6(8) 18 (12,1) 0,493
Patologické ABI (<0,9); 18 (28,6) 43 (31,6) 0,742
Patologické PWV; n (%) 14 (25) 12 (11,1) 0,025
SCORE 3,96 (3,45) 4,16 (4,86) 0,750
SCORE2 9,59 (12,14) 7,59 (9,20) 0,172

Data jsou prezentovana jako pramér (smerodatna odchylka), pokud neni uvedeno jinak. Statisticky vyznamné vysledky (p-hodnota <0,05)
jsou vyznaceny tuéné. ABI, index kotnikovych tlakd; CIMT, intimomedialni tloustka karotid; IZM, idiopatické zanétlivé myopatie; PSM,
propensity skore; PWV, rychlost pulzni viny aorty; SCORE, Systematic COronary Risk Evaluation; ZK, zdravé kontroly.
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4.4. Klasifikace kardiovaskularniho rizika

Vsichni zatazeni jedinci byli rozdé€leni do ¢tyi skupin podle KV rizika (KVR) vypocteného

pomoci jednotlivych skérovacich systémi nebo ndlezu na UZ karotid:

1.
11.
iii.

1v.

Podle SCORE (KVR-SCORE)

Podle SCORE2 (KVR-SCORE2)

Podle mSCORE (KVR-mSCORE) — pouze ve skupiné¢ [ZM

Podle nalezu na UZ vysSetfeni (KVR-UZ) — hodnoceni CIMT, ptitomnosti, poctu
a vysky aterosklerotickych plati karotid.

V kazdé¢ skupiné byli poté pacienti s [ZM nebo ZK rozdéleni do tii kategorii podle miry KV
rizika (viz Metodika oddil 14.6., tabulka €. 6):

1

Nizké riziko = 10leté riziko fatalni KV ptihody <5 % (SCORE, mSCORE) nebo riziko
fatalni ¢i nefatalni KV ptihody < 2,5 %, <5 % nebo < 7,5 % (podle veku), nebo CIMT
< 0,9 mm a absence aterosklerotického platu

Stiedni riziko = 10leté riziko fatalni KV piihody 5-10 % (SCORE, mSCORE) nebo
riziko fatdlni ¢i nefatalni KV ptihody 2,5-5 %, 5-10 %, nebo 7,5-15 % (podle véku),
nebo CIMT 0,9-1 mm a/nebo 1 ateroskleroticky plat < 1,9 mm

Vysoké riziko = 10leté riziko fatalni KV ptihody > 10 % (SCORE, mSCORE) nebo
riziko fatalni ¢i nefatalni KV piihody > 5 %, > 10 %, nebo > 15 % (podle véku), nebo

CIMT > 1 mm a/nebo 1 ateroskleroticky plat > 1,9 mm nebo vice nez 1 plat.

Pti porovnani jednotlivych skupin KVR mezi pacienty s IZM a ZK bylo patrné, Ze zatimco KV
riziko odvozené od SCORE (KVR-SCORE) bylo vobou kohortich srovnatelné
a KVR-SCORE2 1 KVR-UZ bylo vyznamné zvySené u pacientt s [ZM oproti ZK. Nicméné pii

srovnani kohort vytvofenych pomoci PSM k vylouc€eni vlivu tradi¢nich rizikovych faktori se
rozdily v KVR-SCORE2 a KVR-UZ ztratily a KV riziko bylo v obou kohortach podobné
(tabulka €. 11).
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Tabulka ¢. 11: Porovnani miry KV rizika mezi IZM a HC pred a po aplikaci propensity skore
(PSM)

Kategorie KV rizika (pfed PSM) {;)I\(/l[n(ont 153;R ;II()(d(l:l OiaII;(XR p-hodnota
KVR-SCORE 1,58 (0,70) 1,42 (0,64) 0,061
KVR-SCORE2 1,94 (0,84) 1,71 (0,79) 0,026
KVR-UZ 1,82 (0,91) 1,56 (0,85) 0,019
Kategorie KV rizika (po PSM) i(z\{vl; (l:la:egg)r e gl\(ll({nkjtle Sg(()))l‘ e p-hodnota
KVR-SCORE 1,49 (0,62) 1,43 (0,64) 0,457
KVR-SCORE2 1,89 (0,83) 1,72 (0,80) 0,130
KVR-UZ 1,80 (0,93) 1,81 (0,87) 0,126

Data jsou prezentovana jako median (IQR, mezikvartilové rozpéti), pokud neni uvedeno jinak. Statisticky signifikantni vysledky (p-hodnota
<0,05) jsou vyznaceny tuéné. IZM, idiopatické zanétlivé myopatie; KV, kardiovaskulamni; KVR, kardiovaskularni riziko; KVR-SCORE
(SCORE2, mSCORE), kardiovaskularni riziko zalozené¢ na vypoctu SCORE (SCORE2, mSCORE); KVR-UZ, kardiovaskularni riziko
zalozené na nalezu ultrazvukového vySetieni karotid; PSM, propensity skore; SCORE, Systematic COronary Risk Evaluation; UZ,
ultrazvuk; ZK, zdravé kontroly.

4.5. Reklasifikace kardiovaskularniho rizika

Pro zhodnoceni presnosti skorovacich systému v odhadu KV rizika jsme porovnali vypocétené
KV riziko u kazdého jednotlivce s nalezem na UZ karotid. Nejvyssi hodnota KV rizika
u kazdého jednotlivce byla porovnavana s piivodni hodnotou stanovenou pomoci skorovaciho
syst¢tmu SCORE, SCORE2 nebo mSCORE. U pacienti s IZM se jako nejméné spolehlivé
prokazalo SCORE (32 9% pteklasifikovanych pacientli do vysSiho KV rizika na zékladé€ nalezu
na UZ) ve srovnani se SCORE2 a mSCORE, u kterych byl vyznamné mensi pocet pacientii
reklasifikovanych z ptivodni kategorie nizkého rizika do vysSiho (17 %, resp. 18 %). D4 se fict,
ze SCORE podhodnocuje KV riziko nejvice. Ve skupiné ZK byl pouze trend k vyssi presnosti
SCORE?2 ve srovnani se SCORE (16 % vs. 24 %). Detaily jsou uvedené v tabulce €. 12.
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Tabulka ¢. 12: Reklasifikace KV rizika podle skorovacich systémi (SCORE, SCORE2, mSCORE)

a nalezii na UZ vySetieni

o,
KVR  Pivodni Nova _1ZM. n (%)
. , . IZM, n . s, s preklasifikovanych
skérovaci  kategorie (%) kategorie Stejné/ Vyssi n % do vviziho KV p-hodnota
systém KVR o KVR yos!
rizika
1 Stejné 35 38,9
1 49 (54,4) 2 Vyssi 6 6,7
KVR- 3 Vyssi 8 8,9
Celkem 29 (32,2
SCORE 2 Stejné 15 16,7 ©22)
2 30 (33,3)
3 Vyssi 15 16,7
3 11(12,2) 3 Stejné 11 12,2
1 Stejné 28 311
1 35(38,9) 2 Vyssi 3 33
KVR- 3 Vyssi 4 4.4
Celkem 15 (16,7 0,020
SCORE2 2 Stejné 18 20,0 16,7)
2 26 (28,9)
3 Vyssi 8 8,9
3 29 (32,2) 3 Stejné 29 32,2
1 Stejné 34 37,8
1 45 (50) 2 Vyss 4 44
KVR- 3 Vyssi 7 7.8
Celkem 16 (17,8
mSCORE 2 Stejné 11 12,2 17.8)
2 16 (17.,8)
3 Vyssi 5 5,6
3 29 (32,2) 3 Stejné 29 32,2
KVR Puvodni 7K. n Nova ZK, n
skérovaci  kategorie (0/’) kategorie Stejné/ Vyssi n % (%)preklasifikovani p-hodnota
systém KVR ° KVR do vysSiho KV rizika
1 Stejné 93 51,7
1 120 (66,7) 2 Vyssi 8 44
_ 3 Vyssi 19 10,6
KVRRE Celkem 44 (24,4)
Sco 2 Stejné 28 15,6
2 45 (25)
3 Vyssi 17 9,4
3 15(8,3) 3 Stejné 15 8,3 0,066
1 Stejné 71 39,4
1 89 (49,4) 2 Vyssi 7 3,9
KVR- 3 Vyssi 11 6,1 Celkem 29 (16,1)
SCORE2 2 Stejné 43 23,9
2 54 (30)
3 Vyssi 11 6,1
3 37 (20,6) 3 Stejné 37 20,6

Statisticky signifikantni vysledky (p-hodnota <0,05) jsou vyznaceny tu¢né. IZM, idiopatické zanétlivé myopatie; KV, kardiovaskularni;
KVR, kardiovaskularni riziko; KVR-SCORE (SCORE2, mSCORE), kardiovaskularni riziko zalozené na vypoc¢tu SCORE (SCORE2,
mSCORE); KVR-UZ, kardiovaskularni riziko zalozené na nélezu ultrazvukového vysetteni karotid; SCORE, Systematic COronary Risk
Evaluation; UZ, ultrazvuk; ZK, zdravé kontroly.

Pro podrobnéj§i zhodnoceni ptesnosti, respektive nepiesnosti skorovacich systému jsou

vysledky znazornéné pomoci grafii (obrazek €. 6)
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Obrazek ¢. 6: Reklasifikace kardiovaskularniho rizika na zakladé porovnani vypo¢teného rizika pomoci
skorovacich systémi (SCORE, SCORE2, mSCORE) a UZ vysetfeni (hodnota CIMT a hodnoceni
aterosklerotickych plati). Sloupce odpovidaji rozdé€leni pacientd s IZM ¢i ZK do kategorii KV rizika
podle SCORE, resp. SCORE2 nebo mSCORE. Barvy odpovidaji zdvaznosti KV rizika podle nalezu na
UZ karotid.

(A) SCORE vs. UZ u IZM, (B) SCORE2 vs. UZ u IZM, (C) mSCORE vs. UZ u IZM; (D) SCORE vs.
UZ u ZK, (E) SCORE2 vs. UZ u ZK.

Obrazek B a E: *nizké: < 2,5 % (v€k < 50 let), <5 % (veék 50-69 let), < 7.5 % (v€k > 70 let); *mirné:
2,5-7,5 % (vek < 50 let), 5-10 % (vek 50-609 let), 7,5-15 % (v€k > 70 let); *vysoké: > 7,5 % (vek < 50
let), > 10 % (v&k 50-69 let), > 15 % (v&k > 70 let).
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4.6. Rozdily v kardiovaskuarnim riziku mezi muZzi a Zenami

Vzhledem ke zndmému vyssimu KV riziku u muzi oproti zendm (pfed menopauzou) v bézné
populaci jsme porovnali pfitomnost subklinické aterosklerozy a také vypoctené KV riziko mezi
muzi a Zenami v ramci kazdé kohorty i mezi Zenami z obou kohort a muzi z obou kohort.
V ramci skupiny pacientti s IZM (20 muzi, 70 Zen) vySlo najevo, Ze zafazené zeny s IZM byly
vyznamné star$i oproti muzam (primér 63,2 let vs. 51,2 let), ale charakter onemocnéni [ZM
(délka trvani, aktivita, svalové postizeni, celkova délka a kumulativni davka GK) byl
srovnatelny, stejné jako prevalence vétSiny tradi¢nich rizikovych faktort. Vyznamny rozdil byl
pouze ve frekvenci terapie hypolipidemiky, anamnéze piedchoziho koufeni a rodinné anamnéze
KV nemoci, které byly vzdy castéjsi u zen. Co se tyce nalezii subklinické ATS a vypocteného
KV rizika pomoci vSech tii skorovacich systémt, neprokazal se mezi zenami a muzi s [ZM

zadny signifikantni rozdil (tabulka €. 13)
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Tabulka ¢. 13: Srovnani prevalence komorbidit, tradi¢nich rizikovych faktori a subklinické

aterosklerézy mezi Zenami a muzi s IZM

KYV rizikové faktory a KV riziko Mutzi s IZM (n = 20) Zeny s IZM (n =70) p-hodnota
Vék (roky) 51,2 (14,4) 63,2 (68,1) 0,027
BMI (kg/m?) 27,3 (5,9) 27,3 (5,8) 0,797
Trvani nemoci (roky) 4,42 (4,44) 6,23 (5,46) 0,162
Aktivita nemoci (MITAX) 0,18 (0,14) 0,18 (0,13) 0,987
Poskozeni nemoci (MDI) 0,07 (0,04) 0,06 (0,05) 0,794
Svalova sila (MMT-8) 67,4 (11,7) 63,2 (12,8) 0,228
:f:]lgl;“ﬂaﬁvni davka GK - ekvivalent prednisonu 20122 (25 227) 19432 (21 327) 0,785
Délka expozice GK (roky) 4,13 (4,27) 4,83 (5,31) 0,723
Arteridlni hypertenze (1écen4 ¢i nelécend); n (%) 9 (45) 37 (53) 0,288
Antihypertenzni terapie; n (%) 9 (45) 28 (40) 0,475
Dyslipidemie (l1é¢ena ¢i nelécena); n (%) 16 /80) 53 (76) 0,471
ggf;tg]));l?]e(l:l/:)ka v soucasné terapii (statiny, 0(0) 7(10) 0,001
Prediabetes; n (%) 7 (35) 20 (29) 0,308
Diabetes mellitus (1. nebo 2. typ); n (%) 4 (20) 12 (17) 0,608
Inzulinoterapie; n (%) 1(5) 6(9) 0,379
Peroralni antidiabetika; n (%) 2 (10) 4(6) 0,186
Soucasné koureni; n (%) 2 (10) 3(4) 0,100
Exkuractvi; n (%) 2 (10) 19 (27) 0,002
KV choroby v rodinné anamnéze; n (%) 3(15) 22 (31) 0,006
ATS onemocnéni karotid (platy karotid); n (%) 10 (50) 34 (49) 0,831
Pocet karotickych plati 1,16 (1,50) 0,97 (1,26) 0,741
Celkova tloust’ka karotickych plati (mm) 1,80 (2,70) 1,29 (1,66) 0,780
Maximalni tlou$t’ka karotickych plati (mm) 1,05 (1,25) 0,91 (1,06) 0,817
CIMT (mm) 0,79 (0,25) 0,77 (0,31) 0,643
ABI 0,95 (0,17) 0,94 (0,18) 0,850
PWYV (m/s) 7,65 (2,22) 8,38 (2,21) 0,233
Patologické CIMT (>0,9 mm); n (%) 3 (15) 7 (10) 0,285
Patologické ABI (<0,9); n (%) 4(27) 18 (31) 0,433
Patologické PWV; n (%) 4(25) 12 (24) 0,901
SCORE 4,0 (3,63) 4,53 (3,84) 0,792
mSCORE 6,0 (5,44) 6,79 (5,77) 0,792
SCORE2 7,04 (6,23) 10,35 (12,45) 0,652
KVR-SCORE 1,40 (0,68) 1,63 (0,71) 0,162
KVR-mSCORE 1,70 (0,92) 1,86 (0,89) 0,465
KVR-SCORE2 1,90 (0,79) 1,96 (0,86) 0,875
KVR-UZ 1,79 (0,86) 1,84 (0,93) 0,849

Data jsou prezentovana jako median (IQR, mezikvartilové rozpéti), pokud neni uvedeno jinak. Statisticky signifikantni vysledky (p-hodnota
<0,05) jsou vyznaceny tuéné. ABI, index kotnikovych tlakd; ATS, ateroskler6za; BMI, vyskové-hmotnostni index; CIMT, intimomedialni
tloustka karotid; GK, glukokortikoidy; IZM, idiopatické zanétlivé myopatie; KV, kardiovaskularni; KVR, kardiovaskularni riziko;
KVR-SCORE (SCORE2, mSCORE), kardiovaskularni riziko zalozené na vypoctu SCORE (SCORE2, mSCORE); KVR-UZ,
kardiovaskularni riziko zalozené na nalezu ultrazvukového vysetfeni karotid; MDI, Myositis Damage Index; MITAX, Intention to Treat
Activity Index; MMT-8, test svalové sily v 8 svalovych skupinach; PWV, rychlost pulzni viny aorty; SCORE, Systematic COronary Risk
Evaluation; UZ, ultrazvuk.
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,

Ve skupiné ZK byla naopak u muzi vyssi prevalence patologickych hodnot PWV, vyznamné
vys$$i hodnoty SCORE a trend k vyssimu SCORE2 a souhlasné¢ s tim i trend k vys§imu KV
riziku hodnocenému pomoci téchto dvou skorovacich systémt (KVR-SCORE,
KVR-SCORE2). Naopak byla v této skupiné mezi muzi a Zenami srovnatelnd jak prevalence
tradicnich rizikovych faktort vcéetné podobného veéku a hodnot BMI, tak nalezy subklinické

ATS (tabulka €. 14).

Tabulka €. 14: Srovnani prevalence komorbidit, tradi¢nich rizikovych faktoru a subklinické

aterosklerozy mezi Zenami a muZi ze skupiny ZK

KV rizikové faktory a KV riziko Zdravi muzi (n = 50) Zdravé Zeny (n = 130) p-hodnota
Vék (roky) 52,4 (14,8) 55,1(13,7) 0,331
BMI (kg/m?) 28,5 (8,2) 27,1(5,3) 0,136
Arterialni hypertenze (1é¢en4 ¢i nelécena); n (%) 16 (30) 37 (29) 1,000
Antihypertenzni terapie; n (%) 8 (15) 27 (21) 0,269
Dyslipidemie (1é¢ena ¢i nelécend); n (%) 27 (50) 70 (55) 0,431
ggf;tl;z]));i?le(l?/:)ka v soucasné terapii (statiny, 3(6) 5 (4) 0516
Prediabetes; n (%) 15 (28) 31(25) 0,630
Diabetes mellitus (1. nebo 2. typ); n (%) 6(11) 5(4) 0,060
Inzulinoterapie; n (%) 1(2) 0(0) 0,314
Perorilni antidiabetika; n (%) 3(6) 4(3) 0,470
Soucasné koureni; n (%) 9(17) 15 (12) 0,415
Exkufactvi; n (%) NA NA NA
KV choroby v rodinné anamnéze; n (%) 10 (50) 34(27) 0,070
ATS onemocnéni karotid (platy karotid); n (%) 18 (34) 34 (28) 0,654
Pocet karotickych plati 0,66 (1,06) 0,57 (1,07) 0,420
Celkova tloust'’ka karotickych plat (mm) 1,0 (1,64) 0,74 (1,39) 0,323
Maximalni tloust’ka karotickych platia (mm) 0,57 (0,85) 0,46 (0,79) 0,371
CIMT (mm) 0,77 (0,17) 0,73 (0,15) 0,120
ABI 0,97 (0,14) 1,00 (0,17) 0,544
PWYV (m/s) 7,87 (1,48) 6(8) 0,608
Patologické CIMT (>0,9 mm); n (%) 7(13) 12 (10) 0,366
Patologické ABI (<0,9); n (%) 15(31) 30 (26) 0,628
Patologické PWV; n (%) 7 (18) 6(8) 0,009
SCORE 5,53 (5,52) 3,41 (4,14) 0,005
SCORE2 7,95 (8,43) 7,25 (9,05) 0,086
KVR-SCORE 1,57 (0,75) 1,35 (0,58) 0,077
KVR-SCORE2 1,85 (0,74) 1,65 (0,80) 0,078
KVR-UZ 1,64 (0,90) 1,52 (0,83) 0,415

Data jsou prezentovana jako median (IQR, mezikvartilové rozpéti), pokud neni uvedeno jinak. Statisticky signifikantni vysledky (p-hodnota
<0,05) jsou vyznaceny tucné. ABI, index kotnikovych tlakti; ATS, ateroskleréza; BMI, vyskové-hmotnostni index; CIMT, intimomedialni
tloustka karotid; GK, glukokortikoidy; KV, kardiovaskularni; KVR, kardiovaskularni riziko; KVR-SCORE (SCORE?2), kardiovaskularni
riziko zalozené na vypoctu SCORE (SCORE2); KVR-UZ, kardiovaskularni riziko zalozené na néalezu ultrazvukového vysetfeni karotid,
NA, hodnoty nejsou k dispozici; PWV, rychlost pulzni vlny aorty; SCORE, Systematic COronary Risk Evaluation; UZ, ultrazvuk; ZK,
zdravé kontroly.
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24 w7

Pti srovnani muzt s IZM se zdravymi muzi vyplynula vyznamné Castéjsi pritomnost nékterych
KV rizikovych faktorii (AH, dyslipidemie i jejich terapie) a aterosklerotick¢ho postizeni
karotid. Naopak u zdravych muzii byla zjisténa vyznamné horsi rodinna anamnéza KV ptihod

(tabulka €. 15).

Tabulka €. 15: Srovnani prevalence komorbidit, tradi¢nich rizikovych faktori a subklinické

ateroskler6zy mezi muzi s IZM a zdravymi muZi

KV rizikové faktory a KV riziko Mutzi s IZM (n = 20) Zdravi muzi (n = 50) p-hodnota
Vék (roky) 51,2 (16,4) 52,4 (14,8) 0,746
BMI (kg/m?) 27,3 (5,9) 28,5 (8,2) 0,416
Arterialni hypertenze (Ié¢ena ¢i nelé¢ena); n (%) 9 (45) 16 (30) 0,032
Antihypertenzni terapie; n (%) 9 (45) 8 (15) <0,001
Dyslipidemie (I1é¢ena ¢i nelécena); n (%) 16 (80) 27 (50) <0,001
ggg)tl;iurile(r:l/:)ka v soucasné terapii (statiny, 0(0) 3(6) 0,023
Prediabetes; n (%) 7 (35) 15 (28) 0,308
Diabetes mellitus (1. nebo 2. typ); n (%) 4 (20) 6(11) 0,083
Inzulinoterapie; n (%) 1(5) 1(2) 0,100
Peroralni antidiabetika; n (%) 2 (10) 3(6) 0,186
Soucasné koureni; n (%) 2 (10) 9(17) 0,148
Exkuractvi; n (%) 2 (10) NA NA
KV choroby v rodinné anamnéze; n (%) 3(15) 10 (50) <0,001
ATS onemocnéni karotid (platy karotid); n (%) 10 (50) 18 (34) 0,022
Pocet karotickych plati 1,16 (1,50) 0,66 (1,06) 0,171
Celkova tloust’ka karotickych plati (mm) 1,80 (2,70) 1,0 (1,64) 0,220
Maximalni tloust'’ka karotickych platia (mm) 1,05 (1,25) 0,57 (0,85) 0,140
CIMT (mm) 0,79 (0,25) 0,77 (0,17) 0,962
ABI 0,95 (0,17) 0,97 (0,14) 0,657
PWYV (m/s) 7,65 (2,22) 7,87 (1,48) 0,298
Patologické CIMT (>0,9 mm); n (%) 3(15) 7 (13) 0,705
Patologické ABI (<0,9); n (%) 4 (27) 15 (31) 0,528
Patologické PWV; n (%) 4 (25) 7 (18) 0,243
SCORE 4,0 (3,63) 5,53 (5,52) 0,388
SCORE2 7,04 (6,23) 7,95 (8,43) 0,794
KVR-SCORE 1,40 (0,68) 1,57 (0,75) 0,397
KVR-SCORE2 1,90 (0,79) 1,85 (0,74) 0,839
KVR-UZ 1,79 (0,86) 1,64 (0,90) 0,436

Data jsou prezentovana jako median (IQR, mezikvartilové rozpéti), pokud neni uvedeno jinak. Statisticky signifikantni vysledky (p-hodnota
<0,05) jsou vyznaceny tuéné. ABI, index kotnikovych tlakd; ATS, ateroskler6za; BMI, vyskové-hmotnostni index; CIMT, intimomedialni
tloustka karotid; GK, glukokortikoidy; IZM, idiopatické zanétlivé myopatie; KV, kardiovaskularni; KVR, kardiovaskularni riziko; KVR-
SCORE (SCORE2), kardiovaskularni riziko zalozené na vypo¢tu SCORE (SCORE2); KVR-UZ, kardiovaskularni riziko zalozené na nalezu
ultrazvukového vysetieni karotid; NA, data nejsou k dispozici; PWV, rychlost pulzni viny aorty (pulse wave velocity); SCORE, Systematic
COronary Risk Evaluation; UZ, ultrazvuk; ZK, zdravé kontroly.
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Nejvice rozdilti bylo nalezeno mezi Zenami s IZM a zdravymi Zenami, kde byl patrny vyznamné
vyssi vek a také castéjSi KV rizikové faktory (AH, dyslipidemie, diabetes mellitus, koufeni)
a Castéjsi a zavazngjsi aterosklerotické postizeni karotid u Zen s IZM oproti zdravym Zendm.
Pacientky s IZM mély horsi hodnoty PWV, vyssi hodnoty KV rizika vypocteného pomoci
SCORE i1 SCORE2 a s tim souviselo 1 vyznamné vyssi celkové KV riziko hodnocené pomoci

SCORE, SCORE?2 i nalezu na UZ vysetieni (tabulka ¢. 16).

Tabulka €. 16: Srovnani prevalence komorbidit, tradi¢nich rizikovych faktori a subklinické

aterosklerozy mezi Zenami s IZM a zdravymi Zenami

KV rizikové faktory a KV riziko Zeny s IZM (n = 70) Zdravé Zeny (n = 130) p-hodnota
Vék (roky) 58,2 (14,4) 55,1 (13,7) 0,048
BMI (kg/m?) 27,3 (5,8) 27,1 (5,6) 0,966
Arterialni hypertenze (1é¢ena ¢i nelécend); n (%) 37 (53) 37(29) <0,001
Antihypertenzni terapie; n (%) 28 (40) 27 (21) 0,004
Dyslipidemie (1é¢ena ¢i nelécend); n (%) 53 (76) 70 (55) 0,003
ggf;tl;z]));l?]e(l:l/:)ka v soucasné terapii (statiny, 7(10) 5 (4) 0.100
Prediabetes; n (%) 20 (29) 31(25) 0,518
Diabetes mellitus (1. nebo 2. typ); n (%) 12 (17) 54) 0,003
Inzulinoterapie; n (%) 6(9) 0(0) 0,004
Peroralni antidiabetika; n (%) 4(6) 4(3) 0,470
Soucasné kouieni; n (%) 3(4) 15(12) <0,001
Exkuiactvi; n (%) 19 (27) NA NA
KV choroby v rodinné anamnéze; n (%) 22 (33) 34(27) 0,437
ATS onemocnéni karotid (platy karotid); n (%) 34 (49) 34 (28) 0,001
Pocet karotickych plati 0,97 (1,26) 0,57 (1,07) 0,005
Celkova tloust’ka karotickych plati (mm) 1,29 (1,66) 0,74 (1,39) 0,005
Maximalni tloust’ka karotickych platia (mm) 0,91 (1,06) 0,46 (0,79) 0,002
CIMT (mm) 0,77 (0,31) 0,73 (0,15) 0,418
ABI 0,94 (0,18) 1,00 (0,17) 0,055
PWV (m/s) 12 (24) 6 (8) <0,001
Patologické CIMT (>0,9 mm); n (%) 7 (10) 12 (10) 0,827
Patologické ABI (<0,9); n (%) 18 (31) 30 (26) 0,433
Patologické PWV; n (%) 12 (24) 6(7) <0,001
SCORE 4,53 (3,84) 3,41 (4,12) 0,024
SCORE2 10,35 (12,45) 7,25 (9,05) 0,030
KVR-SCORE 1,63 (0,71) 1,35 (0,58) 0,004
KVR-SCORE2 1,96 (0,86) 1,65 (0,80) 0,015
KVR-UZ 1,84 (0,93) 1,52 (0,83) 0,013

Data jsou prezentovana jako median (IQR, mezikvartilové rozpéti), pokud neni uvedeno jinak. Statisticky signifikantni vysledky (p-hodnota
<0,05) jsou vyznaceny tuéné. ABI, index kotnikovych tlakd; ATS, ateroskler6za; BMI, vyskové-hmotnostni index; CIMT, intimomedialni
tloustka karotid; GK, glukokortikoidy; IZM, idiopatické zanétlivé myopatie; KV, kardiovaskularni; KVR, kardiovaskularni riziko; KVR-
SCORE (SCORE2), kardiovaskularni riziko zalozené na vypoctu SCORE (SCORE2); KVR-UZ, kardiovaskularni riziko zalozené na nalezu
ultrazvukového vysetieni karotid; NA, data nejsou k dispozici; PWV, rychlost pulzni viny aorty (pulse wave velocity); SCORE, Systematic
COronary Risk Evaluation; UZ, ultrazvuk; ZK, zdravé kontroly.

75



4.7. Porovnani jednotlivych podtypu IZM

Kohorta pacienti s [ZM zarazenych do studie sestavala ze ¢tyf podtypli nemoci: DM, PM,
IMNM a ASS. Abychom zjistili, ktery podtyp IZM je nejvice rizikovy z KV hlediska, porovnali
jsme navzijem mezi jednotlivymi podtypy prevalenci tradi¢nich rizikovych faktort
1 subklinické ATS a hodnoty vypocten¢ho KV rizika. Proporce pohlavi, hodnoty BMI a aktivita
nemoci byla u vSech podtypl srovnatelnd. Pacienti s IMNM méli oproti ostatnim podtyptim
nevyznamng vyssi vék a vyznamné kratsi trvani nemoci, nejcastéji se u nich vyskytoval diabetes

1 terapie peroralnimi antidiabetiky (PAD) a zaroven méli nejkratsi dobu terapie GK. Oproti

tomu skupina s PM byla 1é¢ena GK nejdéle. Vysledky jsou podrobné uvedené v tabulce €. 17.

Tabulka ¢. 17: Porovnani prevalence komorbidit a tradi¢nich KV rizikovych faktort mezi

jednotlivymi podtypy IZM (DM, PM, IMNM, ASS)

Charakteristika IZM a KV

rizikové faktory DM (n =29) PM (n=12) IMNM (n = 20) ASS (n=29) p-hodnota
Pohlavi, n (%): zeny / muzi 23(79)/6 (21) 10(83)/2(17) 15(75)/5(25) 22(76) /7 (74) 0,939
Vék (roky) 57,3 (14,9) 54,5 (14,9) 63,0 (13,2) 52,4 (14,1) 0,082
BMI (kg/m?) 27,5 (5,79) 25,8 (4,53) 29,7 (7,09) 26,1 (4,77) 0,137
Trvani nemoci (roky) 6,83 (5,56) 8,65 (7,19) 3,66 (3,60) 5,15 (4,50) 0,037
Aktivita nemoci (MITAX) 0,19 (0,15) 0,20 (0,11) 0,14 (0,12) 0,18 (0,12) 0,418
Kumulativni ddvka GK -
ckvivalent prednisonu (mg) 21415 (25536) 28532 (23229) 12427 (11298) 19418 (23181) 0,253
Délka expozice GK (roky) 4,79 (5,28) 8,43 (7,31) 2,47 (2,64) 433 (4,49) 0,017
Arterialni hypertenze (1é¢ena
& nelétend); n (%) 16 (55) 6 (50) 13 (68) 11 (38) 0,214
‘g;‘;‘hypertenzn‘ terapie; n 10 (34,5) 6 (50) 11 (55) 10 (34,5) 0,386
0

Dyslipidemie (1é¢ena ¢i
nelégend); n (%) 18 (62) 12 (100) 16 (80) 23 (79) 0,062
Hypolipidemika v sou¢asné
terapii (statiny, fibraty); n 1(3,4) 2(17) 1(5) 2(7) 0,475
(%)
Prediabetes; n (%) 13 (45) 2(17) 4 (20) 8(28) 0,166
Diabetes mellitus (1. nebo 2.

3(10 2(17 8 (40 3(10 0,030
typ); n (%) (10) amn (40) (10) ,
Inzulinoterapie; n (%) 1(3,4) 1(8,3) 4 (20) 1(3) 0,128
Perorilni antidiabetika; n (%) 0 (0) 0(0) 6 (30) 0(0) <0,001
Soucasné koureni; n (%) 1(3,6) 109 2 (10) 1(3) 0,697
Exkufactvi; n (%) 8(28) 3(25) 3(15) 7 (24) 0,151
KV choroby v rodinné 6(21) 4 (40) 9 (45) 6(21) 0,183

anamnéze; n (%)

Data jsou prezentovana jako median (IQR, mezikvartilové rozpéti), pokud neni uvedeno jinak. Statisticky signifikantni vysledky (p-hodnota
<0,05) jsou vyznaCeny tucné. ASS, antisyntetazovy syndrom; BMI, vyskové-hmotnostni index; DM, dermatomyozitida; GK,
glukokortikoidy; IMNM, imunitné zprostiedkovana nekrotizujici myopatie; 1ZM, idiopatické zanétlivé myopatie; MITAX, Myositis
Intention to Treat Activity Index; MMT-8, test svalové sily v 8 svalovych skupinach; PM, polymyozitida.
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Stejné tak na tom byli pacienti s IMNM nejhiiie i1 z hlediska prevalence subklinické ATS a KV
rizika, pfi¢emz u nich byly zjistény vyznamné nejvyssi hodnoty CIMT a SCORE (resp.
i odvozeného mSCORE), a celkového KV rizika zalozeného na vSech skoérovacich systémech.
Navic byl u tohoto podtypu patrny nejvyssi podil jedinct s aterosklerotickym postizenim
karotid, nejvyssi hodnoty vysSky a pocty plath oproti ostatnim skupinam, i nejhorsi (nejvyssi)

hodnoty PWV, ackoli tyto vysledky nedosahly statistické vyznamnosti (tabulka &. 18).

Tabulka €. 18: Porovnani subklinické aterosklerozy a KV rizika mezi jednotlivymi podtypy 1ZM
(DM, PM, IMNM, ASS)

Subklinicka ATS a KV riziko DM (n =29) PM (n=12) IMNM (n = 20) ASS (n =29) p-hodnota
(Apffty";‘;‘r‘:)‘lfg)e“; '&)‘;"ﬁd 14 (50) 5(41) 12 (60) 13 (45) 0,698
Potet karotickych pliti 0,86 (1,08) 1,25 (1,76) 1,45 (1,50) 0,76 (1,12) 0,252
Sl‘:,lltl;l"(vii‘)’“ﬁt’k“ karotickych 1, | 57 1,82 (2,38) 2,14 (2,70) 0,97 (1,18) 0,139
ﬁ:?’;‘t'l‘c‘i'y“c'h“;’l‘ft;kgnm) 0,84 (0,90) 0,98 (1,30) 1,26 (1,36) 0,80 (0,98) 0,485
CIMT (mm) 0,72 (0,16) 0,73 (0,11) 0,94 (0,55) 0,73 (0,17) 0,045
ABI 0,95 (0,17) 0,98 (0,18) 0,93 (0,29) 0.93 (0,10) 0,897
PWV (mis) 7,80 (2,33) 7,87 (2,41) 947 (1,81) 7,89 (2,12) 0,116
Ef‘l;‘;"’f’(ﬁ:;’ CIMT (>0,9 1 (3,4) 18.3) 4(20) 4(13.8) 0,304
Patologické ABI (<0.9); n (%) 8 (33) 1(11) 321 10 (38.,5) 0,388
Patologické PWV; n (%) 3(15) 2(22) 5 (36) 6(27) 0,565
SCORE 4,45 (3,61) 3.83 (4,49) 6,70 (3,76) 3,03 (3,02) 0,008
SCORE2 10,58 (13,26) 9,72 (13,83) 13,23 (12.21) 6,11 (6,26) 0,176
mSCORE 6,67 (5,42) 5,75 (6,73) 10,05 (5,64) 4,55 (4,53) 0,008
KVR-SCORE 1,55 (0,63) 1,58 (0,90) 1,95 (0,76) 1,34 (0,55) 0,029
KVR-SCORE2 2,10 (0,77) 1,75 (0,97) 2,25 (0,85) 1,66 (0.77) 0,048
KVR-mSCORE 1,79 (0,86) 1,67 (0,98) 2,35 (0,88) 1,55 (0,78) 0,016
KVR-UZ 1,75 (0,84) 1,83 (1,03) 2,05 (0,94) 1,76 (0.91) 0,673

Data jsou prezentovana jako median (IQR, mezikvartilové rozpéti), pokud neni uvedeno jinak. Statisticky signifikantni vysledky (p-hodnota
<0,05) jsou vyznaceny tuéné. ABI, index kotnikovych tlakd; ASS, antisyntetazovy syndrom; ATS, ateroskleroza; BMI, vyskové-hmotnostni
index; CIMT, intimomedialni tloustka karotid; DM, dermatomyozitida; GK, glukokortikoidy; IMNM, imunitné zprostiedkovana
nekrotizujici myopatie; 1ZM, idiopatické zanétlivé myopatie; KV, kardiovaskularni; KVR, kardiovaskularni riziko; KVR-SCORE
(SCORE2, mSCORE), kardiovaskularni riziko zalozené na vypoctu SCORE (SCORE2, mSCORE); KVR-UZ, kardiovaskulami riziko
zalozené na nalezu ultrazvukového vysetfeni karotid; PM, polymyozitida; PWV, rychlost pulzni viny aorty; SCORE, Systematic COronary
Risk Evaluation; UZ, ultrazvuk.

V nasi pacientské kohorté€ spadali do podskupiny IMNM jak pacienti s nekrotizujici myopatii
indukovanou statiny s pozitivitou anti-HMGCR (3-hydroxy-3-metyl-glutaryl koenzym A
reduktdza) protilatek (anti-HMGCR+), tak s autoimunitni nekrotizujici myopatii bez
anti-HMGCR protilatek (anti-HMGCR-). Prvni skupina (anti-HMGCR+) zahrnovala celkem
12 pacient se 100% pozitivitou anti-HMGCR, druhd skupina (anti-HMGCR-) zahrnovala 8
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pacientl s odliSnymi autoprotilatkami (anti-Ro52, anti-SRP, anti-R060, anti-Mi2) s biopticky

verifikovanou nekrotizujici myozitidou (bez znamek jiného podtypu IZM).

U pacientll anti-HMGCR+ Ize jiz pifed manifestaci IMNM piedpokladat horsi KV profil
s ohledem na nutnost terapie statiny a nadale zhorSeni profilu kvili dozivotni kontraindikaci
1é¢by timto typem hypolipidemik. Proto jsme podtyp IMNM rozdé¢lili na tyto dvé skupiny
aporovnali sledované parametry subklinické aterosklerozy i komorbidity. Z analyzy
vyplynulo, Ze anti-HMGCR+ pacienti se statiny indukovanou myopatii byli vyznamné starsi,
signifikantné Castéji trpéli AH, dyslipidemii a aterosklerotickym postizenim karotid a byli
u nich Castéji pozorovany patologické hodnoty CIMT, ABI a PWV 1 vyssi vypoctené KV riziko

ve srovnani s anti-HMGCR- pacienty s nekrotizujici myopatii (tabulka ¢. 19 a 20).

Ve srovnani téchto dvou podskupin s ostatnimi podtypy IZM se ukézalo, Ze pacienti se statiny
indukovanou IMNM (IMNM-HMGCR+) byli vyznamné starsi nez pacienti z ostatnich skupin
a nejcastéji trpéli AH. Také se u nich vyskytoval nejcastéji diabetes a zaroven i jeho terapie
pomoci PAD. Naopak prediabetes byl naptiklad nejcastéjsi u pacientd s DM, kteii nebyli PAD

1é¢eni viibec. Detaily jsou v tabulce €. 20.

Pacienti se statiny indukovanou nekrotizujici myopatii (IMNM-HMGCR+) méli signifikantné
nejvyssi prevalenci aterosklerotického postizeni karotid, nejvy$$i platy, hodnoty CIMT
1 nejcastéji patologické hodnoty CIMT a PWV. Naopak patologické hodnoty ABI, jakozto
znamka postizeni perifernich arterii, byly nejcastéjsi ve skupiné ASS. Nicméné 1 KV riziko
vypoctené pomoci SCORE (resp. mSCORE) a KVR-SCORE (resp. KVR-mSCORE) bylo
nejhorsi u postatinové nekrotizujici myopatie (IMNM-HMGCR+) (tabulka €. 21). Podrobnéjsi
post-hoc analyza (Scheffého test) tyto nalezy potvrdila (tabulka ¢. 22).
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Tabulka ¢. 19: Porovnani pacienti se statiny indukovanou nekrotizujici myopatii a nekrotizujici

myoptii anti-HMGCR negativni z hlediska zakladni charakteristiky a KV rizikovych faktori

Komorbidity a KV rizikové faktory IMNM-HMGCR+ (n = 12) IMNM-HMGCR- (n = 8) p-hodnota
Pohlavi, n (%): zeny / muzi 9 (75)/3 (25) 6(75)/2(25) 1,000
Vék (roky) 68,9 (6,7) 54,1 (15,8) 0,010
BMI (kg/m?) 29,49 (5,18) 30,0 (9,69) 0,850
Trvani nemoci (roky) 4,03 (4,0) 3,12 (3,08) 0,757
Aktivita nemoci (MITAX) 0,11 (0,08) 0,06 (0,04) 0,374
Poskozeni nemoci (MDI) 0,08 (0,04) 0,06 (0,04) 0,393
Svalova sila (MMT-8) 61,5 (10,0) 50,1 (18,8) 0,150
:fllllgn)wlativni davka GK - ekvivalent prednisonu 12404 (12369) 12462 (10297) 0.847
Délka expozice GK (roky) 2,77 (2,85) 2,03 (2,41) 0,787
Arterialni hypertenze (I1é¢ena ¢i nelécend); n (%) 9 (82) 4 (50) <0,001
Antihypertenzni terapie; n (%) 7 (58) 4 (50) 0,256
Dyslipidemie (1é¢ena ¢i nelécend); n (%) 11(92) 5(63) <0,001
ggf;tl;z]));i?le(l?/:)ka v soucasné terapii (statiny, 1(8) 1(13) 0.346
Prediabetes; n (%) 3(25) 1(13) 0,305
Diabetes mellitus (1. nebo 2. typ); n (%) 5(42) 3(38) 0,470
Inzulinoterapie; n (%) 2 (17) 2 (25) 0,165
Peroralni antidiabetika; n (%) 4 (33) 2 (25) 0,213
Soucasné kouieni; n (%) 0(0) 2 (25) <0,001
Exkufactvi; n (%) 1(8) 2(25) 0,001
KV choroby v rodinné anamnéze; n (%) 6 (50) 3(38) 0,087
ATS onemocnéni karotid (platy karotid); n (%) 9(75) 3(39) <0,001
Pocet karotickych plati 1,75 (1,49) 1,0 (1,51) 0,229
Celkova tloust'’ka karotickych plat (mm) 2,95 (3,10) 0,95 (1,34) 0,120
Maximalni tloust’ka karotickych plati (mm) 1,73 (1,49) 0,57 (0,79) 0,079
CIMT (mm) 1,04 (0,66) 0,79 (0,20) 0,434
ABI 0,94 (0,14) 0,91 (0,45) 0,157
PWYV (m/s) 10,26 (1,38) 8,04 (1,70) 0,045
Patologické CIMT (>0,9 mm); n (%) 3(25) 1(13) 0,031
Patologické ABI (<0,9); n (%) 3(33) 0(0) <0,001
Patologické PWV; n (%) 4 (44) 1 (20) <0,001
SCORE 8,33 (2,96) 4,25 (3,62) 0,030
mSCORE 12,5 (4,45) 7,65 (7,64) <0,001
SCORE2 16,96 (13,52) 7,65 (7,64) <0,001
KVR-SCORE 2,25 (0,62) 1,5 (0,76) 0,033
KVR-SCORE2 2,75 (0,62) 1,75 (0,89) 0,027
KVR-mSCORE 2,5 (0,80) 1,88 (0,83) 0,127
KVR-UZ 2,25 (0,87) 1,75 (1,04) 0,299

Data jsou prezentovana jako median (IQR, mezikvartilové rozpéti), pokud neni uvedeno jinak. Statisticky signifikantni vysledky (p-hodnota
<0,05) jsou vyznaceny tucné€. ABI, index kotnikovych tlakti; ATS, ateroskler6za; BMI, vyskové-hmotnostni index; CIMT, intimomedialni
tloustka karotid; GK, glukokortikoidy; HMGCR, 3-hydroxy-3-methylglutaryl-CoA reduktidza; IMNM, imunitné zprostfedkovana
nekrotizujici myopatie; 1ZM, idiopatické zanétlivé myopatie; KV, kardiovaskularni; KVR, kardiovaskularni riziko; KVR-SCORE
(SCORE2, mSCORE), kardiovaskularni riziko zalozené na vypoctu SCORE (SCORE2, mSCORE); KVR-UZ, kardiovaskularni riziko
zalozené na nalezu ultrazvukového vySetieni karotid; MDI, Myositis Damage Index; MITAX, Myositis Intention to Treat Activity Index;
MMT-8, test svalové sily v 8 svalovych skupinach; PWYV, rychlost pulzni viny aorty; SCORE, Systematic COronary Risk Evaluation; UZ,
ultrazvuk.
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Tabulka ¢. 20: Srovnani komorbidit a tradi¢nich rizikovych faktori mezi jednotlivymi podtypy

IZM (DM, PM, IMNM HMGCR+, IMNM HMGCR-, ASS)

- P IMNM IMNM
parametry nemodi (nD=1\g9) (nP=N{2) HMGCR+  HMGCR- (nA=S§9) p-hodnota
p y n=12) (n=8)
. Y .. 23(79)/6 10(83)/2 6(75)/2 22(76) /7
0/
Pohlavi, n (%): Zeny / muzi @1 a7 9(75)/3(25) 25) (24) 0,607
Vék (roky) 57,3 (17,9) 54,5 (17,9) 68,9 (6,7) 54,1 (15,8) 52,4 (14,1) 0,009
BMI (kg/m?) 27,5 (5,8) 25,8 (4,5) 29,5 (5,3) 30,0 (9,7) 26,1 (4,8) 0,237
Trvani nemoci (roky) 6,83 (5,56) 8,65 (7,19) 4,03 (3,99) 3,11 (3,08) 5,15 (4,50) 0,072
Aktivita nemoci (MITAX) 0,19 (0,15) 0,20 (0,11) 0,11 (0,10) 0,18 (0,15) 0,18 (0,12) 0,399
Kumulativni ddvka GK - 12462 19419
ekvivalent prednisonu 21415 (25536) 28533 (23229) 12404 (12369) 0,399
(mg) (10297) (23181)
Délka expozice GK (roky) 4,96 (5,29) 8,43 (7,31) 2,77 (2,85) 2,03 (2,41) 4,49 (4,50) 0,037
Arterialni hypertenze
(1é€end & nelégend); n (%) 10 (34) 6 (50) 9(75) 4 (50) 11(38) <0,001
g/“)“hype”e“m‘ ferapie;n 3 45 6 (50) 7(58) 4(50) 10 (34) <0,001
0

Dyslipidemie (Ié¢ena ¢i
nelécend); n (%) 18 (62) 12 (100) 11(92) 5(63) 23 (79) <0,001
Hypolipidemika v
soucasné terapii (statiny, 1(3) 2(17) 1(8) 1(13) 2(7) 0,008
fibraty); n (%)
Prediabetes; n (%) 13 (45) 2(17) 3(25) 1(13) 8(28) <0,001
Diabetes mellitus (1. nebo

3(10 2 (17 5(42 3(38 3(10 <0,001
2 tyo)s 1 (%) (10) an “2) (38) (10)
Inzulinoterapie; n (%) 1(3) 1(8) 2(17) 2 (25) 1(3) 0,002
g:;oralm antidiabetika; n 0(0) 0(0) 4(33) 2(25) 0(0) <0,001
Soucasné koureni; n (%) 1(3) 1(8) 0(0) 2 (25) 1(3) <0,001
Exkufactvi; n (%) 8(28) 3(25) 1(8) 2 (25) 7 (24) 0,007
KV choroby v rodinné 6(21) 0(0) 6 (50) 3(38) 6(21) <0,001

anamnéze; n (%)

Data jsou prezentovana jako median (IQR, mezikvartilové rozpéti), pokud neni uvedeno jinak. Statisticky signifikantni vysledky (p-hodnota
<0,05) jsou vyznaceny tuéné. ABI, index kotnikovych tlaki (ankle-brachial index); ASS, antisyntetazovy syndrom; ATS, aterosklerdza;
BMI, vyskové-hmotnostni index (body-mass index); CIMT, intimomedialni tloustka karotid; DM, dermatomyozitida; GK,
glukokortikoidy; HMGCR, 3-hydroxy-3-methylglutaryl-CoA reduktaza; IMNM, imunitné zprostfedkovana nekrotizujici myopatie; 1ZM,
idiopatické zanétlivé myopatie; KV, kardiovaskularni; MITAX, Myositis Intention to Treat Activity Index; MMT-8, test svalové sily v 8
svalovych skupinach; PM, polymyozitida.
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Tabulka ¢. 21: Srovnani subklinické aterosklerozy a KV rizika mezi jednotlivymi podtypy 1ZM
(DM, PM, IMNM HMGCR+, IMNM HMGCR-, ASS)

Subklinicka ATS a KV IMNM IMNM
riziko (nD=1\g9) (nP=MlZ) HMGCR+ HMGCR- (HA=S§9) p-hodnota
n=12) n=8)

ATS onemocnéni karotid

(platy karotid); n (%) 14 (48) 5(42) 9(75) 3(38) 13 (45) <0,001

Pocet karotickych plati 0,86 (1,08) 1,25 (1,76) 1,75 (1,48) 1,0 (1,51) 0,76 (1,12) 0,225

Celkova tloust’ka

karotickych plati (mm) L14(1,57) 1,83 (2,38) 2,95(3,10) 0,92 (1,33) 0,97 (1,18) 0,025

Maximalni tloust’ka

Karotickych platii (mm) 0,84 (0,90) 0,98 (1,30) 1,73 (1,49) 0,57 (0,79) 0,80 (0,98) 0,093

CIMT (mm) 0,72 (0,16) 0,72 (0,11) 1,04 (0,66) 0,79 (0,20) 0,73 (0,17) 0,020

ABI 0,95 (0,17) 0,98 (0,18) 0,94 (0,14) 0,91 (0,45) 0,93 (0,10) 0,954

PWYV (m/s) 7,80 (2,33) 7,87 (2,41) 8,50 (1,38) 8,04 (1,70) 7,89 (2,12) 0,053

Patologické CIMT (>0,9

mm); n (%) 1(3) 1(8) 3 (25 1(13) 4 (14) <0,001

gj‘;"'“g“"e ABI (<0,9); n 8 (28) 1(8) 3(25) 0(0) 10 (34) <0,001
0

Patologické PWV; n (%) 3 (10) 2(17) 4 (33) 1(13) 6 (21) <0,001

SCORE 4,45 (3,61) 3,33 (4,49) 8,33 (2,96) 4,25 (3,62) 3,03 (3,02) 0,001

SCORE2 10,58 (13,26) 9,73 (13,83) 16,96 (13,52) 7,56 (7,64) 6,11 (6,26) 0,083

mSCORE 6,67 (5,42) 5,75 (6,73) 12,5 (4,45) 6,38 (5,42) 4,55 (4,53) 0,001

KVR-SCORE 1,55 (0,63) 1,58 (0,90) 2,25 (0,62) 1,50 (0,76) 1,34 (0,55) 0,005

KVR-SCORE2 2,10 (0,77) 1,75 (0,97) 2,50 (0,80) 1,88 (0,83) 1,66 (0,77) 0,030

KVR-mSCORE 1,79 (0,86) 1,67 (0,98) 2,75 (0,62) 1,75 (0,89) 1,55 (0,78) 0,002

KVR-UZ 1,75 (0,84) 1,83 (1,03) 2,25 (0,87) 1,75 (1,04) 1,76 (0,91) 0,562

Data jsou prezentovana jako median (IQR, mezikvartilové rozpéti), pokud neni uvedeno jinak. Statisticky signifikantni vysledky (p-hodnota
<0,05) jsou vyznaceny tuéné. ABI index kotnikovych tlakti; ASS, antisyntetazovy syndrom; ATS, ateroskler6za; CIMT, intimomedialni
tloustka karotid; DM, dermatomyozitida; HMGCR, 3-hydroxy-3-methylglutaryl-CoA reduktaza; IMNM, imunitné zprostiedkovana
nekrotizujici myopatie; IZM, idiopatické zanétlivé myopatie; KV, kardiovaskularni; KVR, kardiovaskularni riziko; KVR-SCORE
(SCORE2, mSCORE), kardiovaskularni riziko zaloZené na vypoctu SCORE (SCORE2, mSCORE); KVR-UZ, kardiovaskulami riziko
zalozZené na nalezu ultrazvukového vysetieni karotid; PM, polymyozitida; PWV, rychlost pulzni viny aorty; SCORE, Systematic COronary
Risk Evaluation; UZ, ultrazvuk.
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Tabulka ¢. 22: Post hoc analyza (Scheffého test) parametru statisticky signifikantné rozdilnych
mezi pacienty se statiny indukovanou myopatii (IMNM anti-HMGCR+) a jinymi podtypy 1ZM

Parametry Podtyp IZM p-hodnota
CIMT (mm) DM IMNM HMGCR+
1,14 (1,57) 2,95 (3,10) 0,041
SCORE; mSCORE DM IMNM HMGCR+
4,45 (3,61); 6,67 (5,42) 8,33 (2,96); 12,5 (4,45) 0,039; 0,039
PM IMNM HMGCR+
3,83 (4,49); 5,75 (6,73) 8,33 (2,96); 12,5 (4,45) 0,048; 0,048
ASS IMNM HMGCR+
3,03 (3,02); 4,55 (4,53) 8,33 (2,96); 12,5 (4,45) 0,001; 0,001
KVR-SCORE ASS IMNM HMGCR+
1,34 (0,55) 2,25 (0,62) 0,005
KVR-mSCORE DM IMNM HMGCR+
1,79 (0,86) 2,75 (0,62) 0,029
PM IMNM HMGCR+
1,67 (0,98) 2,75 (0,62) 0,044
ASS IMNM HMGCR+
1,55 (0,78) 2,75 (0,62) 0,003

Data jsou prezentovana jako median (IQR, mezikvartilové rozpéti). ASS, antisyntetazovy syndrom; CIMT, intimomedialni tloust’ka karotid,
DM, dermatomyozitida; HMGCR, 3-hydroxy-3-methylglutaryl-CoA reduktaza; IMNM, imunitné zprostiedkovana nekrotizujici myopatie;
1ZM, idiopatické zanétlivé myopatie; KV, kardiovaskularni; KVR, kardiovaskularni riziko, KVR-SCORE (SCORE2, mSCORE),
kardiovaskularni riziko zalozené na vypoctu SCORE (SCORE2, mSCORE); KVR-UZ, kardiovaskularni riziko zaloZzené na nalezu
ultrazvukového vysetieni karotid; PM, polymyozitida; SCORE, Systematic COronary Risk Evaluation.

4.8. Asociace markeru subklinické aterosklerdzy a vypocteného kardiovaskularniho
rizika

V univariantni analyze jsme u pacientti s [ZM zkoumali asociaci ukazateli subklinické ATS
(dle UZ vysetfeni) s KV rizikem vypoc¢itanym pomoci SCORE, SCORE2 a mSCORE.
Prokazala se silna asociace aterosklerotickych zmén (vyssi hodnoty CIMT a vyssi karotické
platy) s hodnotami SCORE, SCORE2 a mSCORE 1 odpovidajicimi celkovymi KV riziky.
ZvySené hodnoty PWV (marker aterosklerotického postizeni aorty) pozitivné korelovaly

s pritomnosti aterosklerotickych plath karotid 1 jejich vyskou (tabulka €. 23).
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Tabulka ¢. 23: Vyznamné asociace parametri subklinické aterosklerozy a KV rizika u pacienta

s IZM (univariantni analyza)

KYV rizikové faktory a

Parametry subklinické ATS . ; . Pearsonovo r p-hodnota
skérovaci systémy
CIMT SCORE 0,346 0,001
SCORE2 0,258 0,016
mSCORE 0,346 0,001
KVR-SCORE 0,296 0,005
KVR-SCORE2 0,336 0,001
KVR-mSCORE 0,362 <0,001
ABI KVR-SCORE -0,242 0,038
KVR-mSCORE -0,249 0,032
PWV SCORE 0,733 <0,001
SCORE2 0,483 <0,001
mSCORE 0,733 <0,001
Pocet karotickych plati 0,388 0,002
Max. tloustka karotickych plata 0,446 <0,001
Celkova tloustka karot. plati 0,459 <0,001
KVR-SCORE 0,646 <0,001
KVR-SCORE2 0,633 <0,001
KVR-mSCORE 0,703 <0,001
KVR-UZ 0,365 0,003
Pocet karotickych plati SCORE 0,395 <0,001
SCORE2 0,486 <0,001
mSCORE 0,395 <0,001
KVR-SCORE 0,350 <0,001
KVR-SCORE2 0,453 <0,001
KVR-mSCORE 0,409 <0,001
KVR-UZ 0,872 0,001
Celkova tloust’ka SCORE 0,539 <0,001
karotickych plati SCORE2 0,440 <0,001
mSCORE 0,539 <0,001
KVR-SCORE 0,535 <0,001
KVR-SCORE2 0,515 <0,001
KVR-mSCORE 0,545 <0,001
KVR-UZ 0,814 <0,001
Maximalni tloust’ka SCORE 0,539 <0,001
karotickych plati SCORE2 0,393 <0,001
mSCORE 0,539 <0,001
KVR-SCORE 0,527 <0,001
KVR-SCORE2 0,472 <0,001
KVR-mSCORE 0,548 <0,001
KVR-UZ 0,882 0,001

ABI, index kotnikovych tlakti; ATS, ateroskleroza; CIMT, intimomedialni tloustka karotid; IZM, idiopatické zanétlivé myopatie; KV,
kardiovaskularni; KVR, kardiovaskularni riziko; KVR-SCORE (SCORE2, mSCORE), kardiovaskularni riziko zalozené na vypocétu
SCORE (SCORE2, mSCORE); KVR-UZ, kardiovaskularni riziko zalozené na nalezu ultrazvukového vysetfeni karotid; PWV, rychlost
pulzni vlny aorty; SCORE, Systematic COronary Risk Evaluation; UZ, ultrazvuk.

4.9. Asociace kardiovaskularniho rizika a specifickych rysi onemocnéni IZM

U pacienti jsme dale pomoci univariantni analyzy hodnotili asociaci KV rizika a subklinické
ATS s charakteristickymi rysy IZM (aktivita, délka trvani nemoci atd.), zndmkami MetS,
vybranymi klinicky vyznamnymi parametry télesného sloZeni a v neposledni fad€ se sérovou
hladinou vybranych pro- a protizanétlivych cytokini/chemokinii (viz Metodika, oddil 14.3.
Laboratorni vySetieni) (tabulka ¢. 24).

VEk byl nejcastéjSim faktorem, ktery pozitivné koreloval s vypoctenym KV rizikem,

aterosklerotickym postizenim karotid a hodnotami PWV. Nicmén¢ vék je souCasné zahrnuty
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pii vypoctu KV rizika a odhadu patologickych hodnot PWV. Dalsim vyznamnym faktorem byl
sttedni arteridlni tlak, jehoz vys$i hodnoty byly kromé ocekévatelné asociace s vysSim
vypoctenym KV rizikem spojené také s horSim aterosklerotickym postiZzenim karotid.

Z laboratornich ukazateli MetS se jako vyznamny faktor uplatnila hodnota glykovaného
hemoglobinu (HbA 1c¢), ktera byla vyssi u pacientli s vyznamnéjsi subklinickou ateroskler6zou
(CIMT, PWYV, pocet a vyska karotickych platt), ale i u jedinct s vy$Sim vypoétenym KV
rizikem. Podobné to platilo i pro markery hyperlipidemie (cCh, TG, LDL, non-HDL a apo-B).
Aktivita nemoci (MITAX) negativné korelovala s aterosklerotickym postizenim karotid, PWV,
SCORE?2 i s celkovym KVR-SCORE2, KVR-mSCORE a KVR-UZ. Celkova délka terapie GK
byla spojena s vyssim poctem karotickych plata.

Z parametrt t€lesného slozeni byla patrna pozitivni korelace BMI, podilu télesného tuku (BF%)
a mnozstvi visceralniho tuku (VF) a naopak negativni korelace podilu svalové hmoty (LBM%)
s hodnotami PWV a vypoctenym SCORE, resp. mSCORE. Fazovy uhel (phase angle, PA)
a pomér ECM/BCM (vysetfeno pomoci BIA) popisuji nutriéni stav jedince: vyssi PA nebo
naopak niz§i ECM/BCM odpovidaji vys§imu zastoupeni bunécné hmoty a funkénich membran,
a tedy lepSimu nutri¢nimu stavu. U naSich pacientii byl hors$i nutri¢ni stav (vy$si ECM/BCM
vypoctenym KV rizikem u v§ech modifikaci SCORE.

V neposledni fadé byly zjiStény asociace 1 s nékterymi cytokiny ¢i chemokiny, které maji
znamou roli v patogenezi IZM, naptiklad pozitivni korelace PDGF-bb s ABI, MIP-1
s celkovou vyskou karotickych plath, IL-8 s jejich maximalni vySkou a také s celkovym KV
rizikem hodnocenym pomoci SCORE2 a mSCORE a IL-4 se SCORE2. Opa¢na korelace byla
pozorovana u IP-10 a SCORE ¢i mSCORE. Podrobné jsou vysledky uvedeny v tabulce ¢. 24.

84



Tabulka ¢. 24: Statisticky vyznamné asociace KV rizika a ukazatelt subklinické aterosklerdzy
s typickymi rysy nemoci IZM, parametry télesného sloZeni, a ukazateli metabolického syndromu

u pacienti s IZM (univarantni analyza)

Parametry nemoci, KV rizika,

Korelované parametry télesného sloZeni, Pearsonovo r p-hodnota
cytokiny/chemokiny
CIMT Vek 0,349 0,001
LDL 0,280 0,008
Non-HDL 0,249 0,018
ABI PDGF-bb 0,236 0,043
PWV Vek 0,669 <0,001
MITAX -0,255 0,041
HbAlc 0,358 0,004
BMI 0,366 0,003
LBM% (DXA) -0,434 <0,001
BF% (DXA) 0,441 <0,001
VF (DXA) 0,399 0,001
apo-B 0,251 0,043
MAP 0,585 <0,001
Pocet karotickych plati Veék 0,462 <0,001
MITAX -0,322 0,002
HbAlc 0,250 0,020
Délka expozice GK 0,260 0,016
PA (BIA) -0,372 0,002
ECM/BCM (BIA) 0,385 0,001
cCh 0,221 0,038
apo-B 0,248 0,019
non-HDL 0,232 0,029
MAP 0,271 0,015
Celkova tloust’ka Vek 0,503 <0,001
karotickych plati MITAX -0,274 0,009
HbAcl 0,268 0,013
PA (BIA) -0,402 0,001
ECM/BCM (BIA) 0,425 <0,001
BMR (BIA) -0,272 0,025
MIP-18 0,247 0,019
Celkovy protein 0,234 0,020
cCh -0,253 0,028
non-HDL 0,224 0,035
MAP 0,229 0,041
Maximalni tloust’ka Vek 0,512 <0,001
karotickych plati MITAX -0,312 0,003
PA (BIA) -0,307 0,011
ECM/BCM (BIA) 0,299 0,013
IL-8 0,245 0,039
Celkovy protein -0,250 0,022
MAP 0,357 0,001
SCORE Vek 0,778 0,001
HbAlc 0,246 0,022
BMI 0,276 0,008
LBM% (DXA) -0,344 0,001
BF% (DXA) 0,295 0,005
VF (DXA) 0,314 0,003
PA (BIA) -0,276 0,022
ECM/BCM (BIA) 0,265 0,028
IP-10 -0,220 0,037
Celkovy protein -0,329 0,002
LDL 0,219 0,038
cCh 0,356 0,001
TAG 0,229 0,030
apo-B 0,257 0,014
non-HDL 0,307 0,003
MAP 0,509 <0,001
mSCORE Vek 0,778 0,001
HbAlc 0,246 0,022
BMI 0,276 0,008
LBM% (DXA) -0,344 0,001
BF% (DXA) 0,295 0,005
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VF (DXA) 0,314 0,003

PA (BIA) -0,276 0,022
ECM/BCM (BIA) 0,265 0,028
IP-10 -0,220 0,037
Celkovy protein -0,329 0,002
LDL 0,219 0,038
cCh 0,356 0,001
TAG 0,229 0,030
apo-B 0,257 0,014
non-HDL 0,307 0,003
MAP 0,509 <0,001
SCORE2 Vek 0,699 <0,001
MITAX -0,263 0,012
HbAlc 0,302 0,004
PA (BIA) -0,273 0,023
ECM/BCM (BIA) 0,282 0,019
IL-4 0,215 0,045
Eotaxin 0,320 0,002
MIP-1B 0,208 0,050
Celkovy protein -0,229 0,035
MAP 0,352 0,001
KVR-SCORE Vek 0,691 <0,001
HbAlc 0,212 0,049
LBM% (DXA) -0,308 0,003
BF% (DXA) 0,244 0,022
PA (BIA) -0,301 0,012
ECM/BCM (BIA) 0,282 0,019
BMR (BIA) -0,282 0,019
Celkovy protein -0,292 0,007
cCh 0,303 0,004
apo-B 0,216 0,040
non-HDL 0,251 0,017
MAP 0,414 <0,001
KVR-SCORE2 Vek 0,769 <0,001
MITAX -0,204 0,054
HbAcl 0,342 0,007
BMI 0,267 0,011
LBM% (DXA) -.0,271 0,010
BF% (DXA) 0,244 0,022
VF (DXA) 0,278 0,008
PA (BIA) -0,339 0,004
ECM/BCM (BIA) 0,352 0,003
IL-8 0,234 0,048
Celkovy protein -0,293 0,006
apo-B 0,230 0,029
non-HDL 0,223 0,035
MAP 0,461 <0,001
KVR-mSCORE Vek 0,751 <0,001
MITAX -0,275 0,009
HbAcl 0,233 0,030
BMI 0,219 0,038
LBM% (DXA) -0,250 0,018
VF (DXA) 0,217 0,041
PA (BIA) -0,291 0,015
ECM/BCM (BIA) 0,274 0,023
IL-8 0,252 0,033
Celkovy protein -0,320 0,003
TC 0,302 0,004
apo-B 0,218 0,039
non-HDL 0,273 0,009
MAP 0,414 <0,001
KVR-UZ Vek 0,527 <0,001
MITAX -0,365 <0,001
PA (BIA) -0,339 0,005
ECM/BCM (BIA) 0,323 0,007
Celkovy protein -0,261 0,016
MAP 0,331 0,003

ABYI, index kotnikovych tlakt; apo-B, apolipoprotein-B; BF% (DXA), procento télesného tuku hodnoceno pomoci denzitometrie; BIA,
bioelektricka impedancni analyza; BMI, vyskové-hmotnostni index; BMR-BIA, hodnota bazalniho metabolického vydeje méfena pomoci
bioimpedan¢ni analyzy; cCh, celkovy cholesterol; CIMT, intimomedialni tloustka karotid; CRP, C-reaktivni protein; DXA, dvouenergiova
rentgenova absorpciometrie, denzitometrie; ECM/BCM, pomér mimobunééné a bunééné hmoty vyjadiujici nutriéni stav jedince; FW,
rychlost sedimentace erytrocytti (podle Fahreus a Westerngrena); HbAlc, glykovany hemoglobin v plazmé; IL, interleukin; IP-10,
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interferonem gamma indukovany protein-10 neboli CXCLI10; IZM, idiopatické zanétlivé myopatie; KV, kardiovaskularni; KVR,
kardiovaskularni riziko; KVR-SCORE (SCORE2, mSCORE), kardiovaskularni riziko zalozené na vypoctu SCORE (SCORE2, mSCORE);
KVR-UZ, kardiovaskularni riziko zalozené na nalezu ultrazvukového vysetfeni karotid; LDL, nizkodenzitni lipoprotein; LBM-DXA,
mnozstvi svalové hmoty méfené pomoci denzitometrie; MAP, stfedni arteridlni tlak; MIP-1B, makrofagovy zanétlivy protein-1f neboli
CCL4; MITAX, Myositis Intention to Treat Activity Index; non-HDL, lipoproteiny mimo vysokodenzitniho lipoproteinu; PDGF-bb,
rustovy faktor z desticek-bb; PWV, rychlost pulzni viny aorty; SCORE, Systematic COronary Risk Evaluation; TAG, triacylglyceroly; VF,
visceralni tuk; UZ, ultrazvuk.

4.10. Tradicni kardiovaskularni rizikové faktory a jejich asociace s kardiovaskularnim

rizikem u IZM

Ptitomnost nekterych tradi¢nich rizikovych faktord jako AH (u 51 % pacientt), dyslipidemie
(69 %), prediabetes (27 %), DM2 (16 %) a anamnéza kouteni (21 %) byly vyrazné asociované
s vy$8§imi hodnotami SCORE a jeho modifikaci i celkovym KV rizikem odvozenym od vSech
skorovacich systémt i nalezu na UZ vySetfeni (krom& DM2). U pacienttl s AH a dyslipidemii
bylo vyznamn¢ ¢astéjsi aterosklerotické postizeni karotid i vyssi hodnoty PWV. S castéjsim

a zavaznéj$im postizenim karotid bylo spojeno i koufeni v minulosti (tabulka €. 25).
4.11. Autoprotilatky a jejich asociace s kardiovaskularnim rizikem u 1ZM

Do analyzy asociaci mezi autoprotilatkami a KV rizikem byly zahrnuty pouze protilatky, které
se u nasi kohorty pacientii vyskytovaly s frekvenci 20-80 %: ANA (50 %), anti-Jo-1 (24 %),
a anti-Ro52 (34 %) (tabulka €. 7). Z hlediska KV rizika a znamek subklinické aterosklerozy se
neprokazal rozdil mezi pacienty s pozitivitou a negativitou ANA. Naproti tomu pacienti
s negativitou anti-Jo-1 protilatek (anti-Jo-1-) méli vyznamné vys§i vypocitané KV riziko
pomoci vSech SCORE kalkulétort a souc¢asné zavaznéjsi aterosklerotické postizeni karotid (ve
smyslu vétsi tloustky platd) nez pacienti anti-Jo-1 pozitivni (anti-Jo-1+). U anti-Ro52+
pacientil byla pozorovdna pouze vyssi hodnota celkového KVR-mSCORE oproti anti-Ro52-
pacientiim (tabulka &. 25).

Pti podrobnéjSim zaméfeni se na rozdily mezi anti-Jo-1+ a anti-Jo-1- pacienty jsme u anti-Jo-1+
pacientil pozorovali vyznamné nizsi vék (p = 0,010) 1 prevalenci AH a jeji terapie (p < 0,001 u
obou), DM2 typu (p = 0,028) i terapie PAD (p = 0,003) a trend k niz§im hodnotdim BMI
(p = 0,058) proti anti-Jo-1- pacientim. Na druhou stranu anti-Jo-1+ pacienti trpéli vyznamné
Castéji intersticialnim plicni postizenim (IPP) a artritidou (p < 0,001) a byli mén¢ Casto 1éCeni

methotrexadtem (MTX; p = 0,004).

Pti analyze podskupin podle pfitomnosti protilatek anti-Jo-1 a soucasné anti-Ro52 jsme zjistili
vyznamné rozdily v tradicnich KV rizikovych faktorech, ptfitomnosti karotickych plath,

patologickych hodnotach CIMT a ABI a také ve vypocteném KV riziku pomoci SCORE, resp.
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mSCORE mezi jednotlivymi podskupinami (tabulky €. 26 a 27). Post-hoc analyza prokazala,
ze nejvyrazngjsi rozdil byl mezi skupinou dvojité pozitivnich (anti-Jo-1+/anti-Ro52+) a dvojité
negativnich (anti-Jo-1-/anti-R052-) pacientd, pfi¢emz pacienti s pozitivitou obou autoprotilatek

na tom byli z hlediska KV rizika 1épe (tabulka ¢&. 28).
4.12. Klinické manifestace a jejich asociace s kardiovaskularnim rizikem u IZM

K analyze byly opét vybrany jen klinické manifestace s frekvenci 20-80 %, tedy IPP (43 %),
kozni vyrazka typicka pro IZM (23 %), ruce mechanika (27 %), ale také Raynaudiiv fenomén,
ktery byl sice pfitomny pouze u 14 % pacientli, nicméné se jedna o projev vaskulopatie
(tabulka €. 7). Vyznamné rozdily se nasSly pouze u pacientt s IPP, ktefi mé€li vyznamné nizsi
a tedy hor$i hodnoty ABI oproti pacientiim bez IPP. Pfitomnost Raynaudova fenoménu byla
asociovana s vy$$imi hodnotami SCORE a mSCORE (tabulka €. 25). U ostatnich klinickych

manifestaci nebyly v kohort€ pacientli s [ZM z tohoto hlediska nalezeny rozdily.
4.13. Terapie IZM a jejich asociace s KV rizikem u IZM

Mimo terapii GK, kterd probihala u vétSiny pacientti (87 %), byli pacienti 1é¢eni nejcastéji MTX
(32 %) a azathioprinem (AZA; 14 %) (tabulka &. 7). Asociace s terapii GK nebyla zkoumana
vzhledem k velmi ¢asté prevalenci v nasi kohorté IZM. V analyze se prokdzala pouze asociace

s vy$$imi hodnotami PWV a terapii MTX (tabulka ¢&. 25).
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Tabulka ¢. 25: Statisticky vyznamné rozdily v KV riziku a subklinické ateroskleroze podle
pritomnosti tradi¢nich rizikovych faktori, vybranych autoprotilatek, projevii nemoci IZM

a terapie u pacienti s [IZM

KYV rizikové faktory, autoprotilatky, klinické manifestace, terapie

Parametry 1IZM p-hodnota
Arterialni hypertenze (n)

Pritomna (46) Nepritomna (44)
SCORE 6,13 (3,74) 2,61(2,92) <0,001
SCORE2 13,25 (12,99) 5,82 (8,02) 0,002
mSCORE 9,20 (5,61) 3,92 (4,38) <0,001
Pocet karotickych plata 1,39 (1,47) 0,61 (0,98) 0,004
Celkova tloustka karot. plata 1,90 (2,15) 0,87 (1,50) 0,011
Maximalni tloustka karot. plata 1,25 (1,17) 0,61 (0,90) 0,005
PWV 9,26 (1,95) 7,11 (1,96) <0,001
KVR-SCORE 1,83 (0,74) 1,32 (0,56) <0,001
KVR-SCORE2 2,33 (0,73) 1,55 (0,76) <0,001
KVR-mSCORE 2,22 (0,89) 1,41 (0,69) <0,001
KVR-UZ 2,07 (0,90) 1,57 (0,85) <0,001

Dyslipidemie (n)

Piitomna (69) Nepritomna (21)
SCORE 4,94 (3,92) 2,67 (2,71) 0,015
mSCORE 7,41 (5,88) 4.00 (4,06) 0,015
Pocet karotickych plata 1,62 (2,08) 0,64 (0,93) 0,042
PWV 8,53 (2,27) 7,08 (1,68) 0,025
KVR-SCORE 1,67 (0,74) 1,29 (0,46) 0,029
KVR-mSCORE 1,96 (0,92) 1,38 (0,67) 0,009

Prediabetes (n)

Piitomny (27) Nepritomny (63)
KVR-mSCORE 2,22 (0,75) 1,83 (0,85) 0,039
Kv-Uz 2,11 (0,89) 1,70 (0,89) 0,047

Diabetes mellitus (n)

Piitomny (16) Neptitomny (74)
SCORE 6,19 (3,54) 4,03 (3,75) 0,038
mSCORE 9,28 (5,32) 6,04 (5,62) 0,038
KVR-mSCORE 2,25(0,93) 1,73 (0,87) 0,034

Anamnéza kouteni v minulosti (n)

Piitomna (21) Nepritomna (69)
SCORE 3,86 (3,67) 6,24 (3,606) 0,007
SCORE2 8,98 (11,60) 11,71 (10,78) 0,027
mSCORE 5,78 (5,50) 9,36 (5,49) 0,007
Pocet karotickych plata 0,82 (1,18) 1,62 (1,53) 0,014
Celkova tloustka karot. platt 1,17 (1,94) 2,16 (1,71) 0,004
Maximalni tloustka karot. plati 0,79 (1,06) 1,44 (1,06) 0,007
KVR-SCORE 1,48 (0,66) 1,91 (0,77) 0,017
KVR-SCORE2 1,83 (0,84) 2,33 (0,73) 0,017
KVR-mSCORE 1,70 (0,86) 2,24 (0,89) 0,017
KVR-UZ 1,67 (0,85) 2,33 (0,91) 0,005

Anti-Jo-1 pozitivita (n)

Piitomna (22) Nepritomna (68)
SCORE 2,23(2,53) 5,12 (3,87) 0,001
SCORE2 2,54 (6,48) 11,03 (12,32) 0,038
mSCORE 3,34 (3,79) 7,68 (5,80) 0,001
Celkova tloustka karot. plata 0,62 (1,01) 1,66 (2,09) 0,028
Maximalni tloustka karot. plati 0,50 (0,79) 1,08 (1,15) 0,029
KVR-SCORE 1,23 (0,43) 1,69 (0,74) 0,006
KVR-SCORE2 1,41 (0,67) 2,12 (0,82) <0,001
KVR-mSCORE 1,36 (0,66) 1,19 (0,91) 0,005

Anti-Ro52 pozitivita (n)

Pritomna (31) Nepritomna (59)

KVR-mSCORE 1,55 (0,81) 1,97 (0,91) 0,034
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ABI

SCORE
mSCORE

PWV

Intersticidlni plicni proces (n)

Piitomny (39) Nepritomny (51)

0,89 (0,21) 0,99 (0,14)
Raynaudiiv fenomén (n)

Piitomny (13) Nepritomny (77)
2,08 (2,84) 4,75 (3,79)
3,12 (4,26) 7,13 (5,68)

Soucasna terapie methotrexatem (n)

Piitomna (29) Nepritomna (61)

9,05 (1,96) 7,79 (2,24)

0,024

0,017
0,017

0,031

Data jsou prezentovana jako median (IQR, mezikvartilové rozpéti). ABI, index kotnikovych tlakti ; CIMT, intimomedialni tloustka karotid;
IZM, idiopatické zanétlivé myopatie; Jo-1, anti-histidyl-tRNA syntetaza; KV, kardiovaskularni; KVR, kardiovaskularni riziko; KVR-
SCORE (SCORE2, mSCORE), kardiovaskularni riziko zalozené na vypoc¢tu SCORE (SCORE2, mSCORE); KVR-UZ, kardiovaskularni
riziko zaloZené na nalezu ultrazvukového vySetfeni karotid; PWYV, rychlost pulzni viny aorty; Ro52 / 60 kDa, cytoplazmaticka RNA a
asociované peptidy; SCORE, Systematic COronary Risk Evaluation; UZ, ultrazvuk.

Tabulka ¢. 26: Porovnani komorbidit a tradi¢nich rizikovych faktori mezi pacienty s IZM na

zakladé pozitivity protilatek anti-Jo-1 a anti-Ro52

KV rizikové faktory a parametry

Jo-1+/Ro52+

Jo-1-/Ro52-

Jo-1+/Ro52-

Jo-1-/Ro52+

nemoci (n=13) (n=50) m=9) (m=18) p-hodnota
Pohlavi, n (%): zeny / muzi 9(69)/4 (1) 40 (80) /10 (20) 8(89)/1(11) 13(72) /5 (28) 0,003
VEK (roky) 46,7 (14,7) 58,9 (15,2) 55,0 (12,3) 58,1 (11,5) 0,049
BMI (kg/m?) 24,1 (3,37) 27,1 (5,6) 26,4 (4,3) 30,8 (6,8) 0,010
Trvani nemoci (roky) 6,99 (6,78) 6,06 (5,53) 5,11 (2,69) 4,67 (4,35) 0,829
Aktivita nemoci (MITAX) 0,17 (0,09) 0,17 (0,14) 0,22 (0,17) 0,19 (0,11) 0,624
Poskozeni nemoci (MDI) 0,07 (0,04) 0,06 (0,04) 0,09 (0,10) 0,07 (0,03) 0,548
Svalova sila (MMT-8) 66,9 (8,4) 63,8 (12,6) 68,4 (6,8) 61,4 (16,7) 0,784
Kumulativni ddvka GK -
ckvivalent prednisonu (mg) 24671 (23229) 18646 (22409) 25676 (31325) 15586 (13889) 0,448
Délka expozice GK (roky) 4,68 (4,82) 4,57 (5,51) 5,77 (3,81) 3,64 (4,72) 0,549
MAP 86,5 (10,71) 96,8 (11,3) 93,2 (8,5) 103,0 (9,1) 0,002
Arterialni hypertenze (1é¢ena ¢i
nelégend); n (%) 2 (15) 27 (54) 3(33) 14 (78) <0,001
Antihypertenzni terapie; n (%) 2 (15) 20 (40) 3(33) 12 (67) <0,001
?zfos/h)pldemle (1écena ¢i nelécend); 10 (77) 37 (74) 8 (89) 14 (78) 0,048
0
Hypolipidemika v soucasné
terapii (statiny, fibréty); n (%) 00 3(0) 2(22) 210 <0,001
Prediabetes; n (%) 2 (15) 15 (30) 5(56) 5(28) <0,001
?l(z;/t);etes mellitus (1. nebo 2. typ); 2(15) 9(18) 0(0) 5(28) <0,001
Inzulinoterapie; n (%) 1(8) 5(10) 0(0) 1(6) 0,019
Peroralni antidiabetika; n (%) 0(0) 5(10) 0(0) 1(6) <0,001
Soucasné koureni; n (%) 0(0) 3(6) 0(0) 2 (11) <0,001
Exkufactvi; n (%) 2 (15) 10 (20) 1(11) 8 (44) <0,001
KV choroby v rodinné anamnéze; 1(8) 16 (32) 3(33) 5(28) <0,001

n (%)

Data jsou prezentovana jako median (IQR, mezikvartilové rozpéti), pokud neni uvedeno jinak. Statisticky signifikantni vysledky (p-hodnota
<0,05) jsou vyznaceny tuén€. BMI, vyskoveé-hmotnostni index; GK, glukokortikoidy; IZM, idiopatické zanétlivé myopatie; Jo-1, anti-
histidyl-tRNA syntetaza; MDI, Myositis Damage Index; MITAX, Myositis Intention to Treat Activity Index; MMT-8, test svalové sily v 8
svalovych skupinach; Ro52 / 60 kDa, cytoplazmatickd RNA a asociované peptidy.
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Tabulka €. 27: Porovnani subklinické aterosklerozy a kardiovaskularniho rizika mezi pacienty

s IZM na zikladé pozitivity protiliatek anti-Jo-1 a anti-Ro52

s - Jo-1+/Ro52+ Jo-1-/Ro52- Jo-1+/Ro52- Jo-1-/Ro52+
Subklinicka ATS a KV riziko (n=13) (n = 50) (n=9) (n=18) p-hodnota
ATS onemocnéni karotid (platy
karotid): 1 (%) 431 26 (52) 3(33) 11(61) <0,001
Pocet karotickych plati 0,38 (0,62) 1,10 (1,34) 0,78 (1,39) 1,33 (1,46) 0,206

. v A

Celkova tlouStka karotickych 0,51 (0,85) 165 (2,22) 0,79 (1,25) 1,68 (1,70) 0,179
platii (mm)
Maximalni tloust'’ka
karotickych plati (mm) 0,51 (0.85) 1,06 (1,17) 0,49 (0,74) 1,16 (1,10) 0,185
CIMT (mm) 0,74 (0,24) 0,82 (0,37) 0,71 (0,06) 0,72 (0,11) 0,526
ABI 0,93 (0,09) 0,93 (0.21) 0,95 (0,13) 1,00 (0,18) 0,606
PWYV (m/s) 6,93 (1,38) 8,41 (2,39) 8,00 (2,75) 8,62 (1,95) 0,245
z:);ologlcke CIMT (>0,9 mm); n 3(23) 6(12) 0(0) 1(6) <0,001
Patologické ABI (<0,9); n (%) 6 (46) 10 (26) 2(25) 4(29) 0,004
Patologické PWV; n (%) 2 (20) 8 (23) 1 (20) 5(33) 0,100
SCORE 1,38 (1,66) 5,16 (3,82) 3,44 (3,13) 5,0 (4,10 0,008
SCORE2 5,17 (8,03) 11,78 (13,84) 543 (3,67) 8,96 (6,30) 0,165
mSCORE 2,08 (2,49) 7,74 (5,73) 5,17 (4,69) 7,50 (6,15) 0,008
KVR-SCORE 1,08 (0,28) 1,70 (0,71) 1,44 (0,53) 1,67 (0,84) 0,030
KVR-SCORE2 1,31 (0,75) 2,10 (0,84) 1,56 (0,53) 2,17 (0,79) 0,005
KVR-mSCORE 1,15 (0,36) 2,02 (0,91) 1,67 (0,87) 1,83 (0,92) 0,016
KVR-UZ 1,46 (0,78) 1,88 (0,90) 1,56 (0,88) 2,11 (0,96) 0,185

Data jsou prezentovana jako median (IQR, mezikvartilové rozpéti), pokud neni uvedeno jinak. Statisticky signifikantni vysledky (p-hodnota
<0,05) jsou vyznaceny tuéné. ABI, index kotnikovych tlaki; ATS, ateroskleroza; CIMT, intimomedialni tloustka karotid; IZM, idiopatické
zanétlivé myopatie; Jo-1, anti-histidyl-tRNA syntetaza; KV, kardiovaskularni; KVR, kardiovaskularni riziko; KVR-SCORE (SCORE2,
mSCORE), kardiovaskularni riziko zalozené na vypo¢tu SCORE (SCORE2, mSCORE); KVR-UZ, kardiovaskularni riziko zalozené na
nalezu ultrazvukového vysetfeni karotid; PWV, rychlost pulzni viny aorty; Ro52 / 60 kDa, cytoplazmaticka RNA a asociované peptidy;
SCORE, Systematic COronary Risk Evaluation; UZ, ultrazvuk.
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Tabulka ¢. 28: Posthoc analyza (Scheffého test) parametru statisticky signifikantné rozdilnych

mezi pacienty s IZM na zdkladé pozitivity protilitek anti-Jo-1 a anti-Ro52

Parametry Podtyp IZM - profil autoprotilitek p-hodnota
BMI (kg/m?) Jo-1+/Ro52+ Jo-1-/Ro52+
24,1 3,4) 30,8 (6,8) 0,014
MAP Jo-1+/Ro52+ Jo-1-/Ro52-
86,5 (10,7) 96,8 (11,3) 0,047
Jo-1+/Ro52+ Jo-1-/Ro52+
86,5 (10,7) 103,0 (9,1) 0,002
SCORE; mSCORE Jo-1+/Ro52+ Jo-1-/Ro52-
1,38 (1,66); 2,08 (2,49) 5,16 (3,82); 7,74 (5,73) 0,013, 0,013
KVR-SCORE Jo-1+/Ro52+ Jo-1-/Ro52-
1,08 (0,28) 1,70 (0,71) 0,040
KVR-mSCORE Jo-1+/Ro52+ Jo-1-/Ro52-
1,15 (0,36) 2,02 (0,91) 0,019
KVR-SCORE2 Jo-1+/Ro52+ Jo-1-/Ro52-
1,31 (0,75) 2,10 (0,84) 0,020
Jo-1+/Ro52+ Jo-1-/Ro52+
1,31 (0,75) 2,17 (0,79) 0,037

Data jsou prezentovana jako median (IQR, mezikvartilové rozpéti). BML, vyskové-hmotnostni index (body-mass index); IZM, idiopatické
zanétlivé myopatie; Jo-1, anti-histidyl-tRNA syntetaza; KV, kardiovaskularni; KVR, kardiovaskularni riziko; KVR-SCORE (SCORE2,
mSCORE), kardiovaskularni riziko zalozené na vypoétu SCORE (SCORE2, mSCORE); KVR-UZ, kardiovaskularni riziko zalozené na
nalezu ultrazvukového vysetieni karotid; MAP, stfedni arterialni tlak; Ro52 / 60 kDa, cytoplazmaticka RNA a asociované peptidy; SCORE,

Systematic COronary Risk Evaluation.

4.14. Multivariantni analyza

Proménné s asociaci na hladin€¢ vyznamnosti p < 0,25 v univariantni analyze byly dale
testovany v multivariantnich modelech. Ty prokazaly nékolik nejvyznamnéjsich faktord
asociovanych s KV rizikem a ukazateli subklinické ATS v kohorté IZM (tabulka €. 29). Vek
byl opét jeden z nejvyznamnéjsich faktorti ovlivitujicich vypoctené KV riziko (pomoci vSech
skorovacich systémt), PWV a karotické platy. K dal$im vyznamnym prediktoriim patfil krevni
tlak (reprezentovany stiednim arterialnim tlakem, MAP), podil télesného tuku (BF%) a aktivita
nemoci (MITAX). Celkova doba podavani glukokortikoidii se ukazala jako vyznamny faktor
pro pocet karotickych plath a celkové KV riziko hodnocené na zdkladé¢ UZ. Plazmatické
hodnoty MIP-1p spole¢né s v€kem nejvyznamnéji ovliviiovaly celkovou vysku karotickych

plati (tabulka €. 29).
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Tabulka €. 29: Statisticky vyznamné asociace KV rizika a markeru subklinické aterosklerézy

s vybranymi parametry IZM (multivariantni regresni analyza)

Parametry nemoci IZM, KV rizika,

Korelované parametry télesného sloZeni, cytokiny/chemokiny b p-hodnota
SCORE Vek 0,138 <0,001
BF% (DXA) -0,251 0,045
MAP 0,096 0,003
SCORE2 Vek 0,395 <0,001
BMI -0,636 0,033
mSCORE Vek 0,208 <0,001
BF% (DXA) -0,377 0,045
MAP 0,144 0,003
CIMT - - -
ABI - - -
PWV Vek 0,057 0,020
Pocet karotickych plati Délka expozice GK 0,0003 0,015
Celkova tloust’ka karotickych Veék 0,048 0,009
plati (mm) MIP-1B 0,008 0,028
Maximalni tlou$t’ka Vek 0,026 0,006
karotickych plati (mm) MITAX -2,078 0,018
KVR-SCORE Vek 0,021 <0,001
MAP 0,017 0,020
KVR-SCORE2 Vek 0,034 <0,001
KVR-mSCORE Vek 0,035 <0,001
MITAX -1,349 0,016
BF% (DXA) -0,068 0,033
KVR-UZ Vek 0,020 0,014
MITAX -1,570 0,044
Délka expozice GK 0,0002 0,020

ABI, index kotnikovych tlaki; BF% (DXA), procento télesného tuku hodnoceno pomoci denzitometrie; CIMT, intimomedialni tloustka
karotid; DXA, dvouenergiova rentgenova absorpciometrie, denzitometrie; GK, glukokortikoidy; IZM, idiopatické zanétlivé myopatie; KV,
kardiovaskularni; KVR, kardiovaskularni riziko; KVR-SCORE (SCORE2, mSCORE), kardiovaskularni riziko zalozené na vypocétu
SCORE (SCORE2, mSCORE); KVR-UZ, kardiovaskularni riziko zalozené na nalezu ultrazvukového vySetieni karotid; MAP, stfedni
arterialni tlak; MIP-1pB, makrofagovy zanétlivy protein neboli CCL4; MITAX, Myositis Intention to Treat Activity Index; PWV, rychlost
pulzni vilny aorty; SCORE, Systematic COronary Risk Evaluation; UZ, ultrazvuk.

5. Diskuze

Nase prospektivni prifezova kohortova studie se zabyvala KV rizikem u pacientii s [ZM
v porovnani s kontrolni skupinou z béZzné populace (bez zanétlivého revmatologického
onemocnéni). Celkem se do studie podafilo zaradit a analyzovat sesbirana data u 90 pacientti
s I[ZM a 180 ZK. Jedna se dosud o prvni studii u IZM, ktera zahrnuje hodnoceni lipidogramu,
vySetfeni télesného slozeni pomoci dvou metod (BIA a DXA), vysetieni subklinické ATS
s pouzitim tfi nezéavislych neinvazivnich metod a vypocet KV rizika (pomoci SCORE,
nov¢j§tho SCORE2 a pro IZM navic mSCORE) véetné porovnani vysledkd s klinickym

vySetfenim subklinické ATS.

Na rozdil od jinych relativné CastéjSich revmatologickych onemocnéni je u IZM evidence
tykajici se KV rizika, morbidity a mortality nedostatecna. Akcelerovana ateroskleroza

postihujici koronarni tepny spolu s myokarditidou vedou u IZM ke zvySené mortalit¢ z KV
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pricin (Schwartz T et al. 2016). Ty jsou celkové vedouci piic¢inou mortality u IZM (Dobloug
GC et al. 2018). Napiiklad metaanalyza u IZM prokazala ptiblizn€ 2,37krat vyssi KV riziko
u pacientll s DM a PM, pfi¢emz toto riziko rostlo nejrychleji béhem prvnich péti let nemoci

(Xiong A et al. 2022).

V nasi studii jsme k odhadu KV rizika pouzili SCORE a nov¢jsi verzi SCORE2, které jsou
doporucené pro béznou populaci a v souladu s poslednimi doporuenimi pro systémova
onemocnéni pojiva publikovanymi spole¢nosti EULAR, platnymi také pro pacienty s [ZM
(Drosos GC et al. 2022). Navic jsme u pacienti s [ZM pouzili i mSCORE, které piivodné
EULAR doporucuje pro pacienty se zanétlivou artropatii (Agca R et al. 2017). Pfi srovnani
vysledki vypocéteného KV rizika s nalezy na UZ vysSetieni karotid se ukazalo, ze ani jeden
z téchto skorovacich systémi (SCORE, SCORE2, mSCORE) nebyl v odhadu KV rizika ptesny.
Jako nejméné presné se ukazalo SCORE. Neptesnosti SCORE v odhadu KV rizika v bézné
populaci vedly k jeho Upravé a publikaci novéjsi verze SCORE2 (resp. SCORE2-OP pro
populaci nad 70 let) (Visseren FLJ et al. 2021). Dosud byla publikovand pouze jedna studie
zahrnujici nastroje pro vypocet KV rizika u pacientli s [ZM, a to studie R.CAR.DA. Autofi zde
hodnotili KV riziko u pacientii s ASS (n=66) pomoci SCORE a mSCORE v porovnéni s béZznou
populaci (n=88). Podobné& jako v nasi studii prokdzali nepfesnost té€chto skdrovacich systémi
v odhadu KV rizika (Triantafyllias K et al. 2021). A¢koli existuji 1 dalsi néstroje k vypoctu KV
rizika, které mohou byt vhodnéjsi pro pacienty s [ZM nez SCORE2 ¢i mSCORE, v nasi studii
jsme se rozhodli pouzit SCORE, SCORE2 a mSCORE vzhledem k etnicky homogenni populaci
zahruté ve studii (kavkazské etnikum se slovanskymi piedky) a doporugeni Ceské
kardiologické spolecnosti pouzivat SCORE pro ¢eskou populaci. Nicmén¢ by méli u [ZM byt

do budoucna testovany 1 dalsi dostupné nastroje.

V nasi kohort& pacientli s IZM jsme prokdzali vyznamné vyssi prevalenci aterosklerotického
postiZeni karotid a abnormalnich hodnot PWV oproti ZK, kterd zlstavala signifikantni i po
adjustaci na tradi¢ni rizikové faktory (respektive po aplikaci propensity skore). Hodnoty CIMT
se v nasi kohorté IZM neliSily od hodnot u ZK, ackoli ptedchozi studie v€etné nasi pilotni studie
u mensiho poc¢tu IZM (n = 39 vs. 39 ZK) prokazaly opacné vysledky (Vincze M et al. 2014;
Barsotti S et al. 2019; Triantafyllias K et al. 2021; Oreska S et al. 2022). Stran tradi¢nich KV
rizikovych faktorti jsme v nasi hlavni studii potvrdili jejich vyS$si prevalenci u IZM ve shod¢
s ptedchozimi studiemi (Limaye VS et al. 2010; de Moraes MT et al. 2013; de Souza FH, Shinjo
SK 2014; Diederichsen LP et al. 2015; Silva MG et al. 2016).
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Vzhledem k zndmému rozdilu v KV riziku mezi muzi a Zeny jsme se zaméftili také na rozdily
v zévislosti na pohlavi v rdmci obou skupin, ale porovnavali jsme také rozdily mezi Zenami
z obou kohort nebo muzi z obou kohort. Mimo jiné se ukazalo, ze muzi s IZM maji vyznamné
horsi KV rizikovy profil nez zdravi muzi, nebot” se u nich vyskytovaly Castéji tradi¢ni rizikové
faktory a aterosklerotické postizeni karotid. Podobn€¢ u zen s [ZM bylo vyznamné vyssi
rozdily mezi muzi a zenami v rdmci IZM byly zanedbatelné (i z hlediska charakteru nemoci
IZM), pticemz Zeny v této skupiné byly vyznamné star§i. Podobn¢ bylo riziko mezi Zenami
a muzi ve zdravé kontrolni skupin€ srovnatelné, s vyjimkou vyznamné ¢astéjSich patologickych

hodnot PWV a nepfiiznivéjsiho SCORE u muzt.

V samotné kohorté IZM se jako nejrizikovejsi z KV hlediska ukazala podskupina IMNM, ktera
byla z 60 % tvotena pacienty se statiny indukovanou IMNM, coZ bylo ocekavatelné s ohledem
na charakteristiku tohoto onemocnéni. Navic je u pacientl s timto vzicnym onemocnénim
dozivotné kontraindikovand terapie statiny. Tedy se jednd o pacienty sjiz pfitomnou
dyslipidemii, u nichz je zaroven limitovana dal$i moznost 1écby hypolipidemiky. Porovnani
podskupiny pacientt se statiny indukovanou IMNM (anti-HMGCR+) a dal$imi typy IMNM
(anti-HMGCR-) a také s dal§imi podtypy IZM potvrdilo vyrazné nejhorsi KV rizikovy profil
u anti-HMGCR+ pacientli. Nicméné se jednalo o podskupiny citajici malé pocty pacienti

(n =12 u anti-HMGCR+ vs. n = 8 u anti-HMGCR-), coz limituje reprodukovatelnost vysledkii.

Jako nejvyznamnéjsi faktory asociované se subklinickou ATS byly u naSich pacientli s IZM
vék, AH, dyslipidemie, nepfiznivé zmény télesného slozeni (jako vys$si podil tukové hmoty

a visceralniho tuku a naopak nizsi podil svalové hmoty) a hladina glykované¢ho hemoglobinu.

I pfes znamy vztah mezi syst¢émovym zanétem u revmatickych nemoci a ATS (41) korelovala
aktivita nemoci u naSich pacientd negativné¢ s KV rizikem a subklinickou ateroskler6zou.
Moznym vysvétlenim by mohla byt pomé&rné nizka aktivita nemoci v nasi kohorté pacientt,
podobné jako v naSi pilotni studii (Oreska S et al. 2022). Vyss§i aktivita se vyskytuje spise
v ivodu onemocnéni a klesa béhem imunosupresivni 1é¢by soucasné s nartistem kumulativni
davky GK a prevalence tradi¢nich rizikovych faktori. Pacienti s kratkou dobou trvani nemoci
(do 0,5 roku) tvoftili v na8i kohorté maly podil (n = 8, tj. 9 %) a pfi soucasné vysokych davkach

GK (30-60 mg prednisonu denn¢) byla aktivita nemoci relativné nizka.

Je vSak nutné zminit, Ze jedna longitudindlni studie u IZM popsala rozvoj dysfunkce myokardu
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prubéhem nemoci (tedy Casté relapsy) oproti pacientim s priubéhem bez relapsi. Autofi navic
popsali zacinajici zndmky myokardidlni dysfunkce i u pacientli bez pritomnych tradi¢nich

rizikovych faktorii a to ¢asné po manifestaci onemocnéni (Peter A et al. 2022).

Podobné jako v nasi pilotni studii (Oreska S et al. 2022) se pacienti s negativitou protilatek
anti-Jo-1 ukazali jako rizikové¢jsi z KV hlediska nez anti-Jo-1+ pacienti, a to zejména na vrub
vyznamn¢ vy$$i prevalence tradi¢nich rizikovych faktort. Jejich vliv ptevazil i vyznamné vyssi
prevalenci IPP u anti-Jo-1+ pacientt, které negativné ovliviiuje fyzickou kondici a aktivitu
a pravdépodobné zhorsuje KV riziko (Laporte A et al. 2022). Podrobnéjsi analyza zahrnujici
také anti-Ro52 protilatky ukdzala, ze pritomnost ani absence protilatek anti-Ro52 u anti-Jo-1-
pacientil nepuisobila protektivné: pacienti anti-Jo-1-, jak s tak i bez anti-Ro52 protilatek, méli
vzdy vyznamné vyssi KV riziko vypoctené pomoci SCORE a jeho modifikaci oproti pacientim
s pozitivitou obou protilatek. Pfitomnost IPP byla v celé kohorté pacientii s [ZM asociovana

pouze s niz§imi a tedy horSimi hodnotami ABI, ktery odraZi postizeni perifernich tepen.

V neposledni fad¢ jsme pozorovali také asociaci nékterych prozéanétlivych cytokint ¢i
chemokini s parametry subklinické ATS a KV rizika, jako IL-4, IL-8, MIP-1p, PDGF-bb a
IP-10. U v8ech téchto biomarkerii systémového zanétu prokazaly jiZz predchozi studie urcitou
souvislost s KV rizikem. MIP-1B se ukdzal jako mozny prediktor progndzy postizeni
koronarnich tepen (Xu F et al. 2012), IP-10 (neboli CXCL10) zase jako marker srde¢niho
selhavani (Altara R et al. 2016), IL-4 se uplatnil jako ukazatel KV rizika ve studii u pacientti
s chronickym renélnim selhdnim (Gu L et al. 2020) a podobné IL-8 spolu s dal§imi molekulami

jako biomarker KV nemoci u hemodialyzovanych pacienti (Wu PH et al. 2022).

Z hlediska farmakoterapie byla u naSich pacientl rizikova kortikoterapie, a to konkrétné
celkova doba podavani GK, kterd byla spojena s vy$§im poctem karotickych plath a vysSim
celkovym KV rizikem hodnocenym podle UZ ndlezu. Naopak kumulativni ddvka GK nebyla
asociovana s zadnym rizikovym nalezem. Potencidlni kardioprotektivni efekt terapie MTX se
v nasi pacientské kohorté¢ neprokézal, stejné jako v jiz zminované randomizované kontrolni

studii v bézné populaci (Ridker PM et al. 2019).
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6. Zavér

Nase prufezova kohortova studie prokazala vyznamné vyssi riziko subklinické ATS, zejména
aterosklerotického postizeni karotid, a tim 1 KV riziko oproti ZK z bézné populace se
srovnatelnym vékem a pohlavim. Stejné tak jsme zjistili u pacientl s [ZM vyznamné vyssi
prevalenci tradi¢nich KV rizikovych faktort (vCetné dyslipidemie a poruchy glukozové
tolerance) ve srovnani se ZK. Tyto vysledky potvrdily naSe hypotézy (H1 a H2).

v

Naopak stran dalsi nasi hypotézy (H3) se u pacientd s IZM nepotvrdily neptiznivéjsi hodnoty
CIMT. Demonstrovali jsme vSak vyznamné hors$i hodnoty ABI, které ale souvisely spise
s pritomnosti tradicnich rizikovych faktora, nebot’ statisticka signifikance rozdilti vymizela po
aplikaci propensity skore. Jedinym signifikantnim rozdilem z téchto tfi parametrti tak zGstala

Castéj$i patologickd hodnota PWYV ve skupiné IZM (H3).

Ptedpokléddand asociace KV rizika a subklinické ATS s aktivitou a délkou trvani nemoci IZM
(H4) se v nasi kohort¢ také nepotvrdila. Na druhou stranu jsme pozorovali asociaci hor§itho KV
rizikového profilu s negativitou anti-Jo-1 protilatek, ktery byl ale dany spiSe vyssi prevalenci
tradi¢nich rizikovych faktori u anti-Jo-1 negativnich pacientii (H4). Z hlediska jednotlivych
podtypli nemoci se jako nejrizikovéjsi jevili pacienti s IMNM, zejména pacienti se statiny
indukovanou anti-HMGCR pozitivni nekrotizujici myopatii (H4). Nicméné tyto vysledky jsou
limitované relativné malym poctem pacientti s jednotlivymi podtypy IZM, proto je potieba tyto
vysledky ovéfit v dalSich vétSich studiich. V souladu s nasi hypotézou (H4) jsme prokazali
asociaci n€kterych prozanétlivych cytokint, respektive chemokinii s KV rizikem, u kterych uz
byla v literatufe jiz popsana potencialni role v patogenezi KV onemocnéni. Na druhou stranu

jsme nenasli asociaci KV rizika s objektivnimi ukazateli kvality Zivota, funkce ¢i deprese (H4).

Pouzité skorovaci systémy k odhadu KV rizika podcenovali riziko jak u pacientd s [ZM, tak
v kontrolni zdravé populaci, jak jsme predpokladali (HS5), pficemz SCORE2 se v obou
kohortach ukézal jako relativné nejptfesnéjsi nastroj. Pravé s ohledem na neptesnost odhadu
KV rizika témito metodami a absenci skorovaciho systému validizovaného specificky u IZM

by mélo byt u pacientli s [ZM v ramci screeningu zvazeno klinické vySetfeni subklinické ATS.

Protektivni KV efekt MTX popisovany ve studiich s revmatoidni artritidou se v nasi studii
neprokdzal. Na druhou stranu jsme pozorovali asociaci dlouhodobé terapie GK
s aterosklerotickym postiZzenim karotid. Proto by méla byt u pacienti s IZM snaha o co nejkratsi

dobu podavani GK a Casné zah4jeni kortikoidy Setfici imunosupresivni terapie.
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