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Abstrakt

Kardiovaskularni (KV) nemoci na podkladé ateroskler6zy jsou vedouci piic¢inou
morbidity a mortality ve svété. U pacientll s revmatickymi nemocemi hraji roli
kromé tzv. tradicnich rizikovych faktorti 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 pacientt 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 prufezové kohortové studie ukazaly vyznamné vyssi prevalenci
tradi¢nich rizikovych faktori a také subklinické aterosklerozy u pacientti s [ZM
oproti ZK. Skorovaci systémy (SCORE, SCORE2 a modifikované SCORE) se
v porovnani s nalezy na sonografii karotid ukazaly jako neptesné pii odhadu KV
profil byl u pacientd se statiny indukovanou nekrotizujici myopatii. Vyssi KV
riziko u IZM bylo celkové asociované s vyssim vékem, aktivitou nemoci,
parametry télesného slozeni i vy$§im krevnim tlakem.

Potvrdili jsme vys$si KV riziko 1 prevalenci tradi¢nich rizikovych faktori
u pacientd s IZM proti bézné populaci. Do budoucna bude proto potieba
konkrétnich doporuceni ke sledovani a fizeni KV rizika u IZM i dal$ich vzacnych

onemocnéni pojiva.



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 appeared to underestimate the CV risk, while
SCORE?2 appeared to be the most accurate. The most severe CV risk profile was
observed in patients with satin-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 I[IM compared to the general population. Therefore, in the
future, specific recommendations for CV risk management in [IM and other rare

connective tissue diseases will be needed.



1. Uvod

Kardiovaskularni (KV) nemoci jsou povazovany za celosvétové vedouci
pri¢inou morbidity a mortality a maji na svédomi az jednu tfetinu vSech tmrti ve
sveéte¢ (1). Jejich hlavni pricinou je ateroskler6za (ATS), chronicky proces
postihujici stfedni a velké arterie (2).

ATS je charakterizovana kombinaci zmén vnitini vrstvy stény arterii (intimy)
a imunitni reakce na poskozeni endotelidlni tkané (3). V jejim vzniku hraje roli
fada faktorti, vCetné imunitniho systému a aktivniho zanétu zpusobeného
infek¢nim agens ¢i autoimunitnim onemocnénim (4). Pii aterogenezi se
vyznamn¢ uplatnuji takzvané tradi¢ni rizikové faktory, které zahrnuji poruchy
metabolismu lipidii a sacharidd, arterialni hypertenzi, degeneraci tkani vlivem
starnuti, koufeni a hormonalni faktory (5). U pacientd s revmatickym
onemocnénim vysvétluje pfitomnost tradicnich rizikovych faktort pouze
ptiblizné 75 % KV manifestaci (6). Svlij vyznam zde maji tzv. netradi¢ni rizikové
faktory souvisejici se zanétlivym systémovym onemocnénim, zejména
systémovy zanét, ale i nékteré 1éky s proaterogennimi ucinky (7). Akcelerace
ATS pak vede k vy$si KV morbidité i mortalité oproti bézné populaci (4).
Pokrok v terapii revmatickych onemocnéni paradoxné zvétSil prostor pro
manifestaci komorbidit, v€etn€ progrese ATS vedouci k manifestaci KV nemoci,
které jsou tak vyznamnou pti¢nou pied¢asného umrti (5).

Incidence KV nemoci u pacientii s revmatickymi chorobami je proti bézné
populaci vyssi (8) a jejich riziko ¢i formy manifestace se u jednotlivych
revmatickych onemocnéni 1i§i podle prevazujiciho rysu a typického

patoimunologického procesu onemocnéni (9). Zatimco u relativné Cast&jSich
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revmatickych chorob jako revmatoidni artritida (RA) a dalSich zanétlivych
artropatii (napf. ankylozujici spondylitida (AS) a psoriaticka artritida (PsA)), ¢i
systémového lupus erythematodes (SLE) je KV riziko relativné dobie popsané,
u vzacnéjsich nemoci jako systémova sklerodermie (SSc), idiopatické zanétlivé
myopatie (IZM), nebo primarni Sjogrentiv syndrom (pSS) existuje velmi malo
studii a KV riziko neni zcela jasné.

K usnadnéni odhadu KV rizika bylo pro béznou populaci postupné vytvoreno
nékolik skorovacich systémul postavenych na hodnoceni tradi¢nich rizikovych
faktorti (10). V Evropé a shodné v CR je obecné pouzivané SCORE, respektive
jeho aktualni verze SCORE2 (SCORE2-OP pro populaci > 70 let) (11-13).
Modely pro béznou populaci vétSinou nejsou vhodné pro pacienty s revmatickym
onemocnénim, u nichz mizou KV riziko podhodnocovat (5, 14). Spolecnost
EULAR (Evropska aliance revmatickych asociaci) proto vr. 2017 vydala
aktualizovand doporuceni pro sledovani KV rizika u pacientd se zanétlivymi
artropatiemi (RA, AS, PsA), kde mimo jiné doporucuje nasobit vysledek SCORE
koeficientem 1,5 (mSCORE) (15). Recentné v r. 2022 byla vydana také
doporuceni pro dnu a vzacnéjsi systémova onemocnéni pojiva vcetné SLE,
vaskulitid, anti-fosfolipidového syndromu, IZM a dal$ich (16).

Vysetfeni a terapie KV rizikovych faktorG se u pacientll s revmatickymi
nemocemi vétSinou fidi stejnymi principy jako v bézné populaci, navic je ale

nutna tésna kontrola aktivity zanétlivého revmatického onemocnéni (15, 17-19).



2. Hypotézy a cile prace

Hypotézy:

HIl: Vyskyt subklinické ATS u pacienti se vzacnymi revmatickymi
onemocnénimi, jako je [ZM, je vyssi nez v bézné populaci.

H2: Dyslipidemie a porucha gluk6zové tolerance, jakozto tradi¢ni KV rizikové
faktory, jsou Cast&jsi u pacientl s [ZM, zejména u pacientil [éCenych dlouhodobé
glukokortikoidy, nez v bézné populaci.

H3: Nalezy neinvazivniho vySetieni ATS, tedy hodnoty intimomedialni tloustky
karotid (CIMT), indexu kotnikovych tlakti (ABI) a rychlosti Sifeni pulzni viny
(PWYV), jsou u IZM nepftiznivejsi nez v kontrolni skupiné z bézné populace.

H4: U pacienti s I[ZM je vyskyt ATS asociovan s netradicnimi rizikovymi
faktory, které souvisi se samotnym zanétlivym onemocnénim: napf. aktivita
adélka trvani nemoci, specifické/asociované autoprotilatky, specifické
manifestace, komorbidity, hladiny vybranych prozanétlivych cytokind
a chemokinti, farmakoterapie a celkova funkce, kvalita Zivota a deprese.

H5: Soucasné dostupné skorovaci systétmy — SCORE, SCORE2 a mSCORE
nejsou dostatecné citlivé k odhadu KV rizika u [ZM.

Cilem projektu je zhodnotit KV riziko u pacientd s IZM, vzacného systémového
onemocnéni pojiva a minimalizovat limitace dosavadnich studii - nizké pocty
zahrnutych pacientl a zdravych jedinci a omezeny pocet analyzovanych
rizikovych parametri. Hlavnim cilem je hodnotit prevalenci subklinické ATS
u pacientd s IZM oproti zdravé populaci se srovnatelnym vékem a pohlavim

pomoci nekolika neinvazivnich metod — sonografické vysetfeni krénich tepen,
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méfeni ABI a PWV, dale zhodnotit vliv tradi¢nich a netradi¢nich rizikovych
faktort na rozvoj ATS u IZM a identifikovat markery vyssiho KV rizika vhodné
k ¢asnému zachytu pacientil k preventivnim opatfenim ke snizeni KV morbidity

a mortality.

3. Metodika
3.1. Vybér pacienti a zdravych kontrol a zakladni vySetfeni
Do prifezové observacni prospektivni studie byli vybirani pacienti s [ZM
sledovani v Revmatologickém ustavu, ktefi splnili klasifika¢ni kritéria pro IZM
(20), a jedinci ze zdravé populace jako zdravé kontroly (ZK) z Registru zdravych
kontrol RU a okruhu piibuznych a znamych (metodou ,,snéhové koule®) cilend
podle véku a pohlavi odpovidajiciho zatfazovanym pacientim s [ZM v poméru
2:1 (ZK:1ZM). VSichni jedinci museli splnit vstupni/vyluc¢ovaci kritéria:
- spolecna vstupni kritéria: vék nad 18 let;
- spole¢na vylucovaci kritéria:
- maligni onemocnéni (aktualni, ¢i v anamnéze <10 let)
- chronické infek¢ni onemocnéni
- manifestni KV onemocnéni v anamnéze (angina pectoris; akutni infarkt
myokardu; cerebrovaskularni onemocnéni; periferni arterialni postiZeni;
periferni embolizace)
- vylu€ovaci kritéria pro IZM:
- ptitomnost jiného/dalsiho revmatologického onemocnéni
- zavazné svalové postizeni zpusobujici vyraznou hypomobilitu az

imobilitu, zavazné plicni postizeni vyZadujici oxygenoterapii



- vylucovaci kritéria pro ZK:

- zanétlivé revmatické onemocnéni

U vsech jedinct byly hodnoceny komorbidity, pfitomnost tradi¢nich rizikovych
faktor a soucasna medikace. Laboratorni vySetieni zahrnovalo také vySetieni
lipidogramu a gluk6ézovy tolerancni test. Télesné slozeni bylo analyzovano
pomoci bioelektrické impedan¢ni analyzy (BIA) a denzitometrie (dvouenergiova
rentgenova absorpciometrie, DXA) (21).

3.2. VySetieni subklinické aterosklerézy

Vysetteni subklinické ATS bylo provedeno pomoci tfi neinvazivnich metod:
ultrazvukové (UZ) vySetfeni krénich tepen (a. carotides) k hodnoceni tloustky
intimo-medialni vrstvy (CIMT) a piitomnosti ATS platd (onemocnéni
karotickych tepen), vySetfeni pulzové viny aorty s karotido-femoralni distanci
(cf-PWV) a indexu kotnikovych tlakd (ABI) (22-25).

3.3. Odhad kardiovaskularniho rizika

K vypoctu KV rizika bylo pouzito SCORE (11) i recentni verze SCORE2 (12)
a u IZM navic mSCORE (hodnota SCORE nasobena koeficientem 1,5) dle vyse
zminénych doporuceni EULAR (15).

3.4. Hodnoceni zavaznosti kardiovaskularniho rizika

Vsichni jedinci byli rozd€leni do tii skupin na zakladé celkového KV rizika
vypocteného pomoci skoérovacich systémd nebo na zakladé nalezti na UZ

vySetfeni 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 platd
v karotidach

2) stiedni KV riziko: SCORE (mSCORE) 5-10 %, SCORE2 2,5-7.5 %,
respektive 5—10 % ¢i 7,5-15 % (podle véku); CIMT 0,9-1 mm a/nebo maximalné
1 plat s vyskou < 1,9 mm

3) vysoké KV riziko: SCORE (mSCORE) > 10 %, SCORE?2 > 7,5 %, respektive
> 10 % ¢i > 15 % (podle véku); patologické CIMT (> 1 mm) a/nebo 1 plat

s vy§kou > 1,9 mm, nebo > 1 plat (s libovolnou vyskou).

4. Vysledky

4.1. Klinicka charakteristika

Do studie bylo zatazeno celkem 90 pacientii s [ZM (n = 70; 78 % zen, praimérny
veék 53,6 let), spodtypy IZM: dermatomyozitida (DM; n = 29; 32 %),
polymyozitida (PM; n = 12; 13 %), imunitné zprostiedkovand nekrotizujici
myopatie (IMNM; n = 20; 22 %) a antisyntetazovy syndrom (ASS; n=29; 32 %);
a 180 ZK (130 (72 %) Zen, prumérny vek 56,6 let). VSichni zatazeni jedinci obou
skupin podstoupili neinvazivni vySetfeni UZ krénich tepen. VySetfeni ABI
probéhlo u 73 (81 %) IZM a 164 (81 %) ZK a PWV u 63 (70 %) IZM a 130
(72 %) ZK.

4.2. Srovnani pacientii s IZM a zdravych kontrol

Ob¢ skupiny (IZM a ZK) se vyznamn¢ nelisily ani vékem ani proporci pohlavi,
nicméné ve skupiné IZM byla vyznamné Castéji pritomna arterialni hypertenze

(AH) 1 jeji terapie, dyslipidemie, diabetes mellitus 2. typu a terapie inzulinem
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oproti ZK (p < 0,01 u vSech). Pomoci propensity skore (propensity score
matching, PSM) byly vytvofeny co nejpodobnéjsi kohorty z hlediska tradi¢nich
rizikovych faktorti (75 pacient s [ZM a 150 ZK) k dalsi analyze s vyloucenim
vlivu rozdilné prevalence téchto faktori.

U pacientti s [ZM byla oproti ZK pozorovana vyznamné Castéji subklinicka ATS:

vvvvvv

T

Cast&j$i patologicka PWV (p = 0,011) a vyznamné nizs$i (nepiizniveéjsi) ABI
p = 0,04). Naopak CIMT bylo v obou skupinach srovnatelné, stejn¢ jako KV
riziko vypoctené pomoci SCORE. Pacienti s [ZM méli pouze trend k vysSim
hodnotam SCORE2 (p = 0,088). Analyza kohort po PSM i nadale prokazala
ulZM vyznamné vyssi prevalenci ATS karotid (p=0,013), vyssi pocet
a maximalni velikost plata (p=0,037; p = 0,007) a Cast&jsi patologickou PWV
(p =0,025). Nicméné rozdil v hodnotach ABI i trend k vy$§imu SCORE2 u IZM
vymizel.

4.3. Klasifikace kardiovaskularniho rizika

VSsichni zafazeni jedinci byli rozdéleni do ctyf skupin podle KV rizika
vypocteného pomoci jednotlivych skorovacich systémt nebo ndlezu na UZ
karotid podle: 1) SCORE (KVR-SCORE); 2) SCORE2 (KVR-SCORE2); 3)
mSCORE (KVR-mSCORE) — pouze u 1ZM; 4) UZ vysetteni (KVR-UZ) —
CIMT, ptitomnost, pocet a vyska ATS plata karotid.

V kazdé skupiné byli poté pacienti s IZM nebo ZK rozdé€leni do tii kategorii
podle miry KV rizika (viz Metodika).
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KVR-SCORE bylo vobou kohortach srovnatelné, zatimco KVR-SCORE2
i KVR-UZ bylo vyznamné zvysené u 1ZM oproti ZK (p = 0,026; p = 0,019).
Nicméné pfi srovnani kohort po aplikaci PSM se tyto rozdily ztratily.

Pro zhodnoceni piesnosti skorovacich systémii v odhadu KV rizika jsme
porovnali vypoctené KV riziko u kazdého jednotlivce s nalezem na UZ karotid.
U pacientl s I[ZM bylo nejméné spolehlivé SCORE (32 % pieklasifikovanych
pacientti do vy$§iho KV rizika na zakladé nalezu na UZ), ve srovnani se SCORE2
a mSCORE, u kterych byl vyznamné mensi pocet preklasifikovanych pacienti
(17 %, resp. 18 %) (p = 0,020). SCORE tedy podhodnocuje KV riziko u IZM
nejvice. Ve skupiné ZK byl pouze trend k vyssi presnosti SCORE2 ve srovnani
se SCORE (16 % vs. 24 %) (p = 0,060).

4.4. Rozdily v kardiovaskularnim riziku mezi muzi a Zenami

Muzi s [ZM méli oproti zdravym muzim vyznamné Castéj$i pfitomnost AH,
dyslipidemie i jejich terapie a vyssi prevalenci ATS postiZeni karotid (p < 0,05
u vSech). Nejvice rozdila bylo nalezeno mezi zenami s [ZM a zdravymi Zenami:
vyznamné vyssi vek a také Castéjsi KV rizikové faktory (AH, dyslipidemie,
(horsi) hodnoty PWV a SCORE i SCORE2 u Zen s IZM oproti zdravym Zenam
(p < 0,05 u vsech). Rozdily mezi muzi a Zenami s IZM, nebo zdravymi muzi
a zdravymi Zenami byly minimalni.

4.5. Kardiovaskularni riziko ve skupiné IZM

Nejrizikovéjsi KV profil se prokazal u pacienti s IMNM, respektive podtypem
zanétlivé myopatie indukované statiny (anti-HMGCR (3-hydroxy-3-metyl-
glutaryl koenzym A reduktaza) pozitivni, celkem 12 pacientl), ktefi byli
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vyznamné star$i, Castéji trpéli AH, dyslipidemii a ATS karotid a byli u nich
Castéji pozorovany patologické hodnoty CIMT, ABI a PWV i vyssi vypocétené
KV riziko oproti pacientiim s jinou IMNM (anti-HMGCR negativni; celkem 8
pacientl) (p < 0,05 u vSech). V celé skupiné IZM pak méli pacienti IMNM-
HMGCR+ signifikantné nejvyssi prevalenci ATS postizeni karotid, nejvyssi
platy, hodnoty CIMT i nejcastéji patologické hodnoty CIMT a PWV a nejvyssi
SCORE (mSCORE) (p < 0,05 u vSech). Naopak patologické hodnoty ABI byly
nejcastéjsi u ASS (p <0,001).

Univariantni analyza asociaci KV rizika a subklinické ATS s charakteristickymi
rysy onemocnéni IZM a dal§imi parametry ukazala nejcastéji pozitivni korelaci
veéku s vypoctenym KV rizikem, ATS postizenim karotid a hodnotami PWV. Vék
je ale soucasné zahrnuty pti vypoctu KV rizika a odhadu patologickych hodnot
PWV. Dalsim vyznamnym faktorem byl stfedni arterialni tlak, hodnota
glykovaného hemoglobinu a markery hyperlipidemie, BMI, podil télesného tuku
(BF%) a mnozstvi visceralniho tuku (VF) a podil svalové hmoty (LBM%).
Aktivita nemoci (MITAX) naopak negativné korelovala s ATS postizenim
karotid, PWV, SCORE2 i s celkovym KVR-SCORE2, KVR-mSCORE a KVR-
UZ. Celkova délka terapie glukokortikoidy byla spojena s vySS§im poctem
karotickych plati.

Jako vyznamny faktor se ukazaly anti-Jo-1 protilatky, jejichz negativita byla
ulZM spojena s vysSim KV rizikem (SCORE, SCORE2, mSCORE) a vétsi
vyskou karotickych plati. Pacienti anti-Jo-1 pozitivni méli vyznamné nizsi vék
(p =0,010) i prevalenci AH a antihypertenzni terapie (p < 0,001 u obou), diabetes
mellitus 2. typu (p = 0,028) i terapie PAD (p = 0,003) a trend k niz§im hodnotam
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BMI (p = 0,058) oproti anti-Jo-1- pacientim. Naopak anti-Jo-1+ pacienti trpéli
vyznamne¢ ¢astéji intersticialnim plicnim postizenim (IPP) a artritidou (p <0,001)
a byli méné Casto léceni metotrexatem (MTX; p = 0,004). V kombinaci s anti-
Ro52 protilatkou prokazala podrobnéjsi analyza vyznamné vyssi hodnoty
SCORE (a mSCORE) i KVR-SCORE (a KVR-mSCORE) u dvojité negativnich
(anti-Jo-1-/anti-Ro52-) pacientd oproti dvojit¢ pozitivnim (anti-Jo-1+/anti-
Ro52+).

Z klinickych manifestaci se jako vyznamna ukazala pouze ptitomnost PP
asociovand sniz§Sim ABI a pfitomnost Raynaudova fenoménu asociovana
s vy§8im SCORE a mSCORE. Z terapie byla zjisténa pouze vyssi hodnota PWV
u pacientdl lécenych metotrexatem.

V multivariantni  analyze dominoval ocekavatelné veék jako jeden
z nejvyznamnéjsich faktorti ovlivitujicich KV riziko vypoctené pomoci vSech
skoérovacich systémi, PWV a karotické platy. K dal$im vyznamnym prediktorim
patfil krevni tlak, podil télesného tuku (BF%) a aktivita nemoci (MITAX).
Celkova doba podavani glukokortikoidl se ukazala jako vyznamny faktor pro
pocet karotickych platd a celkové KV riziko hodnocené na zékladé¢ UZ.
Plazmatické hodnoty MIP-1B spolecné s vékem nejvyznamnéji ovliviiovaly

celkovou vysku karotickych platt.

5. Diskuze
Nase prospektivni prifezova kohortova studie je dosud prvni studie hodnotici
KV riziko u IZM, ktera zahrnuje hodnoceni lipidogramu, vySetieni télesného

sloZzeni pomoci dvou metod (BIA a DXA), vySetfeni subklinické aterosklerozy
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s pouzitim tfi nezavislych neinvazivnich metod a vypocet KV rizika (pomoci
SCORE, nov¢jstho SCORE2 a pro IZM navic mSCORE) vcetné porovnani
vysledki s klinickym vySetfenim subklinické aterosklerdzy.

Pii srovnani vysledkl vypocteného KV rizika s nalezy na UZ vySetfeni karotid
se ukazalo, Ze ani jeden ze skorovacich systéml (SCORE, SCORE2, mSCORE)
nebyl v odhadu KV rizika ptfesny. Jako nejméné piesné se ukazalo SCORE.
Zatim jedna studie hodnotila néstroje pro vypocet KV rizika u pacienti s [ZM,
konkrétné pouze u podtypu ASS (n = 66) a souhlasné¢ prokazala nepiesnost
SCORE a mSCORE v odhadu KV rizika (26). K hodnoceni KV rizika jsme
vybrali SCORE, SCORE2 a mSCORE vzhledem k etnicky homogenni populaci
zahrnuté ve studii (kavkazské etnikum se slovanskymi ptedky) a doporuceni
Ceské kardiologické spoleénosti pouzivat SCORE pro &eskou populaci. Nicméné
by méli u IZM byt do budoucna testovany i dal$i dostupné nastroje.

Uz ptedchozi studie popsaly vyssi KV riziko u pacientli s [ZM (27-29). V nasi
kohort€ pacientii s IZM jsme prokazali vyznamné vyssi prevalenci ATS postizeni
karotid a abnorméalnich hodnot PWV oproti ZK, ktera ziistavala signifikantni i po
adjustaci na tradi¢ni rizikové faktory (respektive po aplikaci PSM). Hodnoty
CIMT se v nasi kohort¢ IZM nelisily od hodnot u ZK, pfestoze ptedchozi studie,
véetné nasi pilotni studie u mensiho poctu IZM (n = 39 vs. 39 ZK), prokazaly
opacné vysledky (26, 30-32). Soucasn¢ jsme potvrdili vy$si prevalenci tradi¢nich
KV rizikovych faktorti u IZM ve shodé s pfedchozimi studiemi (33-37).
Vzhledem k znamému rozdilu v KV riziku mezi muzi a zeny jsme se zaméfili
také na rozdily v zavislosti na pohlavi v ramci obou skupin i mezi skupinami.

Mimo jiné se ukazalo, ze muzi s IZM maji vyznamné horsi KV rizikovy profil
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nez zdravi muzi, a podobné zeny s [ZM maji vyznamné vy$$i KV riziko
V samotné kohorte IZM se jako nejrizikovejsi z KV hlediska ukazala podskupina
IMNM, zejména podtyp statiny indukovana IMNM (anti-HMGCR+), coz bylo
ocekavatelné s ohledem na charakteristiku tohoto onemocnéni. U pacientd
s timto vzacnym onemocnénim je dozivotné kontraindikovana terapie statiny,
coz omezuje moznosti terapie dyslipidemie. Nicméné se jednalo o podskupiny
o malém poctu pacientti (n = 12 u anti-HMGCR+ vs. n = 8 u anti-HMGCR-), coz
limituje interpretaci téchto vysledki.

Jako nejvyznamnéjsi faktory asociované se subklinickou ATS byly u naSich
pacientii s [ZM vek, arteridlni hypertenze, dyslipidemie, nepiiznivé zmény
télesného slozeni (vyssi podil tukové hmoty a viscerdlniho tuku a naopak nizsi
podil svalové hmoty) a hladina glykovaného hemoglobinu.

I pfes zndmy vztah mezi systémovym zanétem u revmatickych nemoci a ATS
(38) korelovala aktivita nemoci u nasich pacientll negativné s KV rizikem
a subklinickou ATS. Dtvodem by mohla byt pomérné nizka aktivita nemoci
v nasi kohort€ pacientli, podobn¢ jako v nasi pilotni studii (30). Vyssi aktivita se
vyskytuje spiSe v uvodu onemocnéni a klesd beéhem imunosupresivni 1éCby
soucasn¢ s narustem kumulativni davky GK a s nartistem prevalence tradi¢nich
rizikovych faktord. Pacienti s kratkou dobou trvani nemoci (do 0,5 roku) tvofili
v nasi kohort€¢ maly podil (n = 8, tj. 9 %) a pfi soucasné vysokych davkach GK
(30-60 mg prednisonu denn¢) u nich byla aktivita nemoci relativné nizka.
Podobné¢ jako v nasi pilotni studii (30) se pacienti s negativitou protilatek anti-

Jo-1 ukazali jako rizikovéjsi z KV hlediska nez anti-Jo-1+ pacienti, a to zejména
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na vrub vyznamné vyss$i prevalence tradi¢nich rizikovych faktori. Jejich vliv
prevazil i vyznamné vyssi prevalenci intersticidlniho plicniho postizeni (IPP)
u anti-Jo-1+ pacientti, které negativné ovlivituje fyzickou kondici a aktivitu
a pravdépodobné zhorSuje KV riziko (39). Soucasna ptitomnost ani absence
protilatek anti-Ro52 u anti-Jo-1- pacientd nepisobila protektivné. Pfitomnost [PP
byla v celé kohorté pacientl s [ZM asociovana pouze s nizs§imi a tedy horSimi
hodnotami ABI, ktery odrazi postizeni perifernich tepen.

V neposledni fad¢ jsme pozorovali také asociaci nékterych prozanétlivych
cytokintl ¢i chemokinii s parametry subklinické ATS a KV rizika, jako IL-4, IL-
8, MIP-1B, PDGF-bb a IP-10. U vSech téchto biomarker( systémového zanétu
prokazaly jiz pfedchozi studie urcitou souvislost s KV rizikem (40-42).

Z hlediska farmakoterapie byla u nasich pacientti rizikova kortikoterapie a to
konkrétné celkova doba podavani GK, kterd byla spojena s vy$S§im poctem
karotickych platd a vy$$im celkovym KV rizikem hodnocenym podle UZ nélezu.
Naopak kumulativni ddvka GK nebyla asociovana s Zadnym rizikovym nélezem.
Potencialni kardioprotektivni efekt terapie MTX se v nasi pacientské kohorté

neprokazal, stejn€ jako v randomizované kontrolni studii v bézné populaci (43).

6. Zavér

Nase prifezova kohortova studie prokazala vyznamné vyssi riziko subklinické
aterosklerozy, zejména aterosklerotického postizeni karotid, a tim i KV riziko
oproti ZK z bézné populace se srovnatelnym vékem a pohlavim. Stejné tak jsme
zjistili u pacientii s [ZM vyznamné vysSi prevalenci tradi¢nich KV rizikovych

faktort (véetné dyslipidemie a poruchy glukdzové tolerance) ve srovnani se ZK.
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Tyto vysledky potvrdily naSe hypotézy (H1 a H2). Naopak stran dal$i nasi
hypotézy (H3) se ze tfi zvazovanych parametrd subklinické ateroskler6zy
potvrdila pouze Castéjsi patologicka hodnota PWV u IZM (H3).

Predpokladanad asociace KV rizika a subklinické aterosklerozy s aktivitou
a délkou trvani nemoci IZM (H4) se v nasi kohort¢ také nepotvrdila. Pozorovali
jsme ale asociaci hor§tho KV rizikového profilu s negativitou anti-Jo-1
protilatek, ktery byl dany spiSe vyssi prevalenci tradi¢nich rizikovych faktorQ
(H4).

Z hlediska jednotlivych podtypl nemoci se jako nejrizikovéjsi jevili pacienti
s IMNM, zejména pacienti se statiny indukovanou anti-HMGCR pozitivni
nekrotizujici myopatii (H4), vysledky jsou vSak limitované relativné malym
poctem pacientl s jednotlivymi podtypy IZM. V souladu s nasi hypotézou (H4)
jsme prokdzali asociaci nekterych prozanétlivych cytokinil, respektive
chemokiniti s KV rizikem sjiz popsanou potencialni roli v patogenezi KV
onemocnéni. Asociaci KV rizika s objektivnimi ukazateli kvality Zivota jsme
vsak nenasli (H4). Pouzité skérovaci systémy k odhadu KV rizika podcenovali
riziko jak u pacienti s IZM, tak v kontrolni zdravé populaci, jak jsme
predpokladali (H5), pticemz SCORE?2 se v obou kohortach ukazal jako relativné
nejpresnéjsi nastroj. Praveé s ohledem na nepiesnost odhadu KV rizika témito
metodami a absenci skorovaciho systému validovaného specificky u IZM by
mélo byt u pacienti sIZM vramci skriningu zvazeno klinické vysetfeni
subklinické ateroskler6zy.

Protektivni KV efekt MTX popisovany ve studiich s revmatoidni artritidou se

v nas$i studii neprokazal. Na druhou stranu jsme pozorovali asociaci dlouhodobé
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terapie glukokortikoidy s aterosklerotickym postizenim karotid. Proto by méla
byt u pacient s IZM snaha o co nejkratsi dobu podavani glukokortikoidl a casné

zahéjeni kortikoidy Setfici imunosupresivni terapie.
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