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Summary

Arthritides have been associated with accelerated atherosclerosis,
increasing the risk of vascular disease. Traditional risk factors, as
well as the role of systemic inflammation including activity of
cytokines, chemokines, proteases, autoantibodies, adhesion mole-
cules and others, have been implicated in the development of vas-
cular diseases. Accelerated atherosclerosis and increased cardio-
and cerebrovascular morbidity and mortality have been observed
in rheumatoid arthritis (RA) and spondyloarthropathies (SpA).
Endothelial dysfunction, overt atherosclerosis and vascular stiff-
ness may be indicated by brachial artery flow-mediated vasodila-
tion (FMD), common carotid intima-media thickness (ccIMT) and
aortic pulse-wave velocity (PWV), respectively. These abnormali-
ties have been described in most inflammatory rheumatic dis-
eases. While ccIMT and stiffness are relatively stable, FMD may be
influenced by many confounding factors.

In addition to traditional vasculoprotection, immunosuppressive
agents including corticosteroids, traditional and biologic DMARDs
may have significant vascular and metabolic effects. The official
EULAR recommendations on the assessment and management of
cardiovascular disease in arthritides have been published.

Streszczenie

Zapalenia stawow s3 zwigzane z przyspieszong miazdzyca i zwiek-
szonym ryzykiem choréb naczyn. Tradycyjne czynniki ryzyka oraz rola
ogolnoustrojowego zapalenia aktywujacego cytokiny, chemokiny,
proteazy, autoprzeciwciata, czasteczki adhezyjne i inne biorg udziat
w rozwoju choréb naczyniowych. Przyspieszona miazdzyce oraz
wzrost zachorowalnosci i umieralnosci z powodu choréb serca oraz
choréb krazenia mézgowego zaobserwowano w reumatoidalnym
zapaleniu stawdw (RZS) oraz w spondyloartropatiach (SpA).
Dysfunkcje $rédbtonka, jawna miazdzyce oraz sztywnos¢ naczyn
mozna wykaza¢ odpowiednio w badaniu wazodylatacji zaleznej od
przeptywu (flow-mediated vasodilation — FMD) w tetnicy ramiennej,
w badaniu grubosci kompleksu btony érodkowej i wewnetrznej
Sciany tetnicy szyjnej wspolnej (common carotid intima-media thick-
ness — ccIMT) oraz w badaniu predkosci fali tetna (aortic pulse-wave
velocity — PWV). Nieprawidtowosci te opisano w wiekszosci zapal-
nych choréb reumatycznych o podtozu immunologicznym. Sztyw-
nos¢ i ccIMT sg wzglednie stabilne, natomiast na FMD moga wpty-
wac inne czynniki.

Oprécz tradycyjnego dziatania wazoprotekcyjnego leki immuno-
supresyjne, w tym kortykosteroidy, tradycyjne i biologiczne leki
modyfikujace przebieg choroby (LMPCh), moga w sposob istotny
wptywac na uktad naczyniowy i efekty metaboliczne. Opublikowano
oficjalne rekomendacje EULAR, dotyczace oceny i postepowania
w chorobach uktadu krazenia, towarzyszacych zapaleniom stawow.
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Introduction

Immuno-inflammatory mechanisms have been impli-
cated in the pathogenesis of atherosclerosis [1-8]. Tradi-
tional atherosclerosis is associated with “low grade
inflammation”, while systemic “high grade inflammato-
ry” atherosclerosis observed in inflammatory rheumatic
diseases is characterized by accelerated atherosclerosis and
various types of vasculopathies. Accelerated atheroscle-
rosis and/or inflammatory vasculopathies have been
described in rheumatoid arthritis (RA), spondylo-
arthropathies (SpA), as well as connective tissue diseases,
such as lupus and scleroderma [3, 9-17]. Accelerated ath-
erosclerosis and cardiovascular disease (CVD) vyield to
increased mortality in arthritis. About 25-50% of arthri-
tis-related mortality may be explained by cardiovascular
(CV) disease, stroke and/or peripheral obliterative ather-
osclerosis [3, 11, 15].

Arthritides have been associated with both traditional
risk factors of atherosclerosis including smoking, dyslipi-
daemia, obesity, metabolic syndrome, as well as with sys-
temic inflammation [2, 3]. For example, RA confers a CV risk
of similar magnitude as type 2 diabetes mellitus [13].
Therefore early CV screening using non-invasive imaging tech-
nigues and laboratory biomarkers is so important [15]. In addi-
tion to the use of traditional vasculoprotective drugs, such
as aspirin, calcium channel blockers or angiotensin-con-
verting-enzyme inhibitors (ACE inhibitors), every attempt
should be taken to control disease activity and to reduce sys-
temic inflammation using low-dose corticosteroids, immuno-
suppressive agents or biologics [9, 16, 18-22]. A European
League Against Rheumatism (EULAR) task force has pub-
lished ten recommendations how to screen for, prevent and
treat cardiovascular diseases (CVD) in arthritides [15].

In this review we summarize the most relevant infor-
mation on vascular disease associated with arthritides. We
chose RA as a prototype disease.

Rheumatoid arthritis

The RA synovium and the atherosclerotic plaque
exert several pathological similarities. Furthermore, RA
patients have up to 3-fold increased standard mortality
rates (SMR) in comparison to the general population and
today CVD is the leading cause of death in RA patients
[2,9,13,23-25].

Among traditional risk factors, smoking is not only an
independent risk factor of atherosclerosis, but has also been
associated with the pathogenesis of RA. Joint destruction
may lead to immobility and thus to obesity [9]. Dyslipi-
daemia with elevated low-density-lipoprotein cholesterol
(LDL-C) and decreased high-density-lipoprotein cholesterol
(HDL-Q) (increased atherogenic index, Al) may be a con-
sequence of chronic inflammation [2, 26]. There is

Wstep

W patogeneze miazdzycy zaangazowane sg mechanizmy
immunologiczne i zapalne [1-8]. Tradycyjna miazdzyca wia-
ze sie ze ,,stanem zapalnym o niewielkim nasileniu”, a miaz-
dzyca systemowa ze ,,stanem zapalnym o duzym nasileniu”,
obserwowanym w reumatycznych chorobach zapalnych.
Jest ona powigzana z przyspieszonym procesem miazdzy-
cowym i réznymi zaburzeniami naczyh krwionosnych. Przy-
spieszong miazdzyce i/lub waskulopatie zapalne opisywano
w reumatoidalnym zapaleniu stawéw (RZS), spondyloartro-
patiach (SpA) oraz w uktadowych chorobach tkanki tacznej
(CVD), np. toczniu i twardzinie 3, 9-17]. Wczesna miazdzy-
ca i choroby uktadu krazenia odpowiadaja za zwiekszong umie-
ralnos¢ w zapaleniu stawdw. Okoto 25-50% zgondw zwia-
zanych z zapaleniem stawdw mozna wyttumaczy¢ choroba
uktadu krazenia, udarem i/lub miazdzyca zarostowa obwo-
dowych naczyn krwionosnych [3, 11, 15].

Zapalenia stawow sg zwigzane zaréwno z tradycyjnymi
czynnikami ryzyka miazdzycy, obejmujacymi palenie tytoniu,
dyslipidemie, otytos¢, zespot metaboliczny oraz systemowy
stan zapalny [2, 3] (tab. I). Przyktadowo, RZS wigZe sie z podob-
nym ryzykiem wystapienia choroby uktadu krazenia jak cukrzy-
catypu 2 [13]. Wazne jest zatem wczesne wykrywanie cho-
réb uktadu krazenia za pomoca nieinwazyjnych technik
obrazowania i biomarkeréw laboratoryjnych [15]. Oprécz zasto-
sowania tradycyjnych lekéw o dziataniu wazoprotekcyjnym,
np. aspiryny, blokeréw kanatu wapniowego lub inhibitorow
konwertazy angiotensyny, nalezy podjac wszelkie starania,
aby kontrolowa¢ aktywnos¢ choroby podstawowej i zmniej-
szy¢ systemowy stan zapalny za pomoca kortykosteroidow
w matych dawkach, lekéw immunosupresyjnych lub lekow
biologicznych [9, 16, 18-22]. Grupa zadaniowa Europejskiej
Ligi do Walki z Chorobami Reumatycznymi (European
League Against Rheumatism— EULAR) opublikowata dziesie¢
zalecen dotyczacych badan przesiewowych, zapobiegania
i leczenia chordb uktadu krazenia w zapaleniach stawéw [15].

W niniejszej analizie przedstawiono najwazniejsze infor-
macje dotyczace choroby naczyh krwionosnych, zwigzanej
z zapaleniami stawow. Jako prototypowa chorobe wybrano
reumatoidalne zapalenie stawoéw.

Reumatoidalne zapalenie stawoéw

Btona maziowa w RZS i ptytka miazdzycowa wykazuja
wiele podobienstw patologicznych. Ponadto u pacjentow z RZS
standardowe wspotczynniki zgonow sa 3 razy wyzsze niz
w populacji ogélnej, a gtéwna przyczyna Smierci u chorych
na RZS s3 obecnie choroby uktadu krazenia [2, 9, 13, 23-25].

Sposréd tradycyjnych czynnikéw ryzyka palenie tytoniu
jest nie tylko niezaleznym czynnikiem ryzyka miazdzycy, lecz
takze bierze udziat w patogenezie RZS. Zniszczenie stawu
moze prowadzi¢ do unieruchomienia, a co za tym idzie do
otytosci [9]. Dyslipidemia ze zwiekszonym stezeniem cho-
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Table I. Common risk factors of vascular disease underlying autoimmune-rheumatic conditions*
Tabela I. Czynniki ryzyka choroby naczyn zwigzane z chorobami reumatycznymi pochodzenia autoimmuno-

logicznego*™

1. Traditional / Tradycyjne - age / wiek

—dyslipidaemia / dyslipidemia
— diabetes mellitus / cukrzyca
— obesity / otytos¢

— smoking (also disease-related) / palenie tytoniu (réwniez zwigzane z chorobg)

—sedentary lifestyle / siedzgcy tryb zycia

2. Disease
(inflammation-related) /
Zwigzane z chorobg
(stanem zapalnym)

— chemokines / chemokiny

— proteases / proteazy

—disease duration / czas trwania choroby

—smoking (RA) / palenie tytoniu (reumatoidalne zapalenie naczyn)

— acute phase reactants (CRP, fibrinogen) / biatka ostrej fazy (CRP, fibrynogen)

— autoantibodies (APL, anti-oxLDL, anti-hsp, etc.) / autoprzeciwciata (APL, anty-oxLDL, anty-hsp itd.)
— pro-atherogenic cytokines (e.g. TNF-, IL-1, IL-6) / cytokiny promiazdzycowe (np. TNF-, IL-1, IL-6)

— endothelial adhesion molecules (ICAM-1, VCAM-1, E-selectin) /
srédbtonkowe czgsteczki adhezyjne (ICAM-1, VCAM-1, selektyna E)

—hyperhomocysteinaemia, low vitamin By, and folate /
hiperhomocysteinemia, mate stezenia witaminy B;, i kwasu foliowego
— hyperprolactinaemia / hiperprolaktynemia
— adipokines (resistin, adiponectin, leptin) / adipokiny (rezystyna, adiponektyna, leptyna)

3. Treatment-related /
Zwigzane z leczeniem

—methotrexate (bimodal) / metotreksat (bimodalny)
— corticosteroids (bimodal) / kortykosteroidy (bimodalny)

*See text for further abbreviations and explanation / *Skréty i ich wyjasnienie znajdujq sie w tekscie

increased production of pro-atherogenic resistin and lep-
tin, and decreased release of atheroprotective adiponectin
in RA[16, 22]. Rheumatoid arthritis has been associated
with increased insulin resistance [27], metabolic syndrome
[28] and increased production of the pro-atherogenic asym-
metric dimethylarginine (ADMA) [29]. Thus, RA is associ-
ated with classical atherosclerosis with the involvement
of practically all Framingham risk factors (Table I).

Autoimmune-inflammatory mechanisms that link RA
synovitis to atherosclerotic plaque formation include T, B
cells and macrophages, pro-inflammatory cytokines:
tumour necrosis factor o (TNF-au), interleukin 1 (IL-1), IL-6,
interferon-y; chemokines, and cellular adhesion mole-
cules [8, 30-34]. Carrying the HLA-DR shared epitope in asso-
ciation with ACPA and smoking increases CV morbidity [35].

Clinically, atherosclerosis and vascular disease occur
in more severe, progressive cases of RA. These patients may
carry the shared epitope and are ACPA positive. These
patients often have internal organ, e.g. pulmonary involve-
ment and rheumatoid vasculitis [9, 23, 24, 36, 37].

With regards to pre-clinical vascular abnormalities, RA
has been associated with accelerated generalized athero-
sclerosis preceded by overt endothelial dysfunction, as well
as arterial stiffness. Common carotid intima-media thick-
ness (ccIMT) is a good indicator of generalized atheroscle-
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lesterolu frakgji LDL i zmniejszonym cholesterolu frakcji HDL
(wzrost wspétczynnika aterogennosci) moze by¢ konse-
kwencja przewlektego stanu zapalnego [2, 26]. W RZS
zwieksza sie produkcja promiazdzycowej rezystyny i lepty-
ny, a zmniejsza uwalnianie chronigcej przed miazdzyca adi-
ponektyny [16, 22]. Choroba ta wigze sie ze zwiekszong insu-
linoopornoscia [27], zespotem metabolicznym [28] i wzrostem
produkcji promiazdzycowej asymetrycznej dimetyloargini-
ny (ADMA) [29]. Dlatego RZS towarzyszy zwykle klasyczna
miazdzyca, zwigzana praktycznie ze wszystkimi czynnikami
ryzyka Framingham (tab. I).

Autoimmunologiczne i zapalne mechanizmy, ktére tacza
btone maziowa w RZS z tworzeniem ptytki miazdzycowej
obejmuja limfocyty T, B i makrofagi, prozapalne cytokiny
(TNF-a, IL-1, IL-6, interferon y), chemokiny, komadrkowe cza-
steczki adhezyjne [8, 30-34]. Stwierdzenie wspdlnego epi-
topu HLA-DR w potaczeniu z przeciwciatami przeciw
cytrulinowanym biatkom (ACPA) i paleniem tytoniu zwiek-
sza umieralnos¢ z powodu choréb uktadu krazenia [35].

Klinicznie miazdzyca i choroba naczyn wystepuja
w ciezszych, postepujacych przypadkach RZS. U pacjen-
toéw tych mozna stwierdzi¢ wspélny epitop oraz obecnosé
ACPA. Czesto dochodzi u nich do zajecia narzadéw
wewnetrznych, np. ptuc, lub do reumatoidalnego zapale-
nia naczyn krwionosnych [9, 23, 24, 36, 37].



Atherosclerosis in arthritis

339

rosis [11, 38, 39]. Brachial artery flow-mediated (FMD) and
nitroglycerine-mediated vasodilation (NMD) determined by
B-mode ultrasound are markers of endothelium-dependent
and -independent vasodilation, respectively [11, 39, 40]. Vas-
cular stiffness is reflected by pulse-wave velocity (PWV) [41].
We and others have performed numerous studies and found
increased ccIMT and stiffness, as well as severe endothe-
lial dysfunction in RA patients, even in the preclinical
phase of CVD [9, 11, 39, 42-46].

In our study of 52 RA patients and 40 matched controls,
impaired FMD and significantly increased ccIMT, but preserved
NMD was found. The latter reflects the ability of RA patients
to normally respond to nitroglycerine treatment. Increased
ccIMT in RA patients was associated with impaired FMD and
elevated serum TNF-a. and IL-1 levels. Furthermore, both
impaired FMD and increased ccIMT were associated with ACPA
and IgM rheumatoid factor (RF) seropositivity [11]. In anoth-
er study we assessed arterial stiffness by arteriography
in a mixed population of 101 autoimmune rheumatic
patients including ones with RA as well as 36 healthy con-
trols. Significantly increased PWV was observed in the
patients. PWV was correlated with impaired FMD and
increased ccIMT [42].

Spondyloarthropathies

Relatively less information has become available in
relation to atherosclerosis in SpA. Increased CV morbidity and
mortality have also been described in AS and PsA[14, 15, 47].
Risk factors of atherosclerosis in SpA are mostly similar to
those described above with respect to RA. There has been
some controversy regarding the assessment of FMD and
ccIMT in AS. Some investigators reported impaired FMD
in AS [48, 49]; however, ccIMT was normal or increased in
various studies [47, 50, 51]. There have been no previous reports
on arterial stiffness in SpA.

We adopted a complex approach by measuring cclMT, FMD
and PWV in relation to several clinical, metabolic and inflam-
matory biomarkers in 43 AS patients and 40 matched con-
trols. Significantly impaired FMD and increased cclMT and PWV
were observed in AS compared to healthy volunteers. More-
over, carotid atherosclerosis and arterial stiffness correlated
with functional impairment (Bath Ankylosing Spondylitis Dis-
ease Activity Index—BASFI) and metric indices in AS patients.
Thus, in AS, chronic musculoskeletal manifestations and func-
tional deterioration are associated with precocious athero-
sclerosis and preclinical vascular disease [10].

Recommendations for the prevention
and treatment of vascular disease
in arthritides

As discussed above, RA, AS and PsA may exert high risk
for vascular disease that is comparable to type 2 diabetes

Nieprawidtowosci naczyn w RZS, ktére poczatkowo nie
daja objawoéw klinicznych, sa zwigzane z przyspieszong
uogdlniona miazdzyca, poprzedzong jawng dysfunkcja $rod-
btonka oraz sztywnoscia tetnic. Badanie grubosci kompleksu
btony srodkowej i wewnetrznej Sciany tetnicy szyjnej
wspolnej (ccIMT) jest dobrym wskaznikiem uogodlnione;
miazdzycy [11, 38, 39]. Badanie wazodilatacji zaleznej od prze-
ptywu (FMD) i zaleznej od nitrogliceryny (NMD) w tetnicy
ramiennej w ultrasonografii B-mode (technika umozliwiajaca
uzyskanie dwuwymiarowego obrazu na ekranie aparatu
USG) sa markerami wazodilatacji (rozszerzenia naczyn),
odpowiednio zaleznej i niezaleznej od srédbtonka [11, 39,
40]. Sztywnos¢ naczyn odzwierciedla badanie predkosci fali
tetna (PWV) [41]. Autorzy zaréwno tej pracy, jak i innych prac,
przeprowadzili liczne badania i stwierdzili zwiekszong
ccIMT i sztywnos¢ oraz ciezkg dysfunkcje $rodbtonka
u pacjentow z RZS, nawet w przedklinicznej fazie choroby
uktadu krazenia [9, 11, 39, 42-46].

W prezentowanym badaniu z udziatem 52 pacjentéw
z RZS 140 0séb z grupy kontrolnej stwierdzono uposledzenie
FMD i znamienny wzrost ccIMT, przy zachowanej NMD.
Ostatni parametr odzwierciedla zdolnos¢ pacjentéw z RZS
do odpowiedzi na leczenie nitrogliceryng. Wzrost ccIMT
u pacjentéw z RZS byt zwigzany z uposledzeniem FMD
i wzrostem stezen TNF-a i IL-1 w surowicy. Zarowno upo-
Sledzona FMD, jak i zwiekszona ccIMT byty zwigzane z obec-
noscig ACPA i dodatnim wynikiem badania serologiczne-
go w kierunku czynnika reumatoidalnego w klasie IgM
(IgM-RF) [11]. W innym badaniu oceniano sztywnos¢ tet-
nic za pomocg arteriografii w mieszanej populacji 101
pacjentéw z chorobg reumatyczna o podtozu autoimmu-
nologicznym (grupa I) oraz u 36 zdrowych oséb z grupy kon-
trolnej (grupa Il). W grupie | zaobserwowano znamienny
wzrost PWV, co korelowato z uposledzong FMD i zwiek-
szeniem ccIMT [42].

Spondyloartropatie

Dostepnych jest mniej informacji dotyczacych miaz-
dzycy w spondyloartropatiach. Zwiekszong chorobowosé
i umieralnos¢ z powodu choréb uktadu krazenia opisywano
rowniez w zesztywniajacym zapaleniu stawow kregostu-
pa (ZZSK) i tuszczycowym zapaleniu stawdw (£ZS) [14, 15,
47]. Czynniki ryzyka miazdzycy w spondyloartropatiach sa
w wiekszosci podobne do opisanych w RZS. Istnieja licz-
ne kontrowersje dotyczace oceny FMD i ccIMT w ZZSK. Nie-
ktérzy badacze zgtaszali uposledzenie FMD w ZZSK [48, 49],
jednak w réznych badaniach ccIMT byto prawidtowe lub
zwiekszone [47, 50, 51]. W spondyloartropatiach wczesniej
nie obserwowano sztywnosci tetnic.

Zastosowano kompleksowe podejscie poprzez pomiar
ccIMT, FMD i PWV w odniesieniu do wielu klinicznych, meta-
bolicznych i zapalnych markeréw u 43 pacjentéw z ZZSK
i 40 0s6b z grupy kontrolnej. W ZZSK zaobserwowano zna-
mienne uposledzenie FMD i wzrost ccIMT oraz PWV
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mellitus [13, 15]. All efforts should be made in order to
decrease this risk, to screen for signs of preclinical ath-
erosclerosis and to manage overt CVD in these patients.
Recently, EULAR recommendations for the prevention and
management of atherosclerosis and CVD in RA and SpA
were published [15] (Table II).

Vasculoprotection may include the use of aspirin,
statins, ACE inhibitors and angiotensin receptor blockers
in arthritides [15, 20, 21, 52]. In the EULAR recommenda-
tions mentioned above, statins, ACE inhibitors and
angiotensin Il receptor blockers (ARBs) are considered as
preferred treatment options [15, 53].

However, as described above, systemic inflammation
and the underlying autoimmune disease may be the pri-
mary culprits for increased risk for atherosclerosis and vas-
cular disease. Therefore, proper anti-inflammatory ther-
apy should be administered for disease control. On the
other hand, some antirheumatic, immunosuppressive
agents may also have effects on the vasculature, which
should be considered in autoimmune-rheumatic patients
with increased CV risk [15, 16, 52-56].

Methotrexate (MTX) also exerts bimodal effects on the
vasculature. It increases the production of pro-atherogenic
homocysteine, promotes endothelial injury, and increas-
es LDL oxidation. However, recent studies confirmed that
MTX may also be atheroprotective by inhibiting foam cell
formation and modifying reverse cholesterol transport [57].
In a study of 619 RA patients, the overall CVD risk of RA
patients was decreased by MTX [58]. Hydroxychloroquine
exerted significant atheroprotective effects in RA[56]. The
EULAR cardiovascular recommendations described above
suggest that adequate control of disease activity, prima-
rily by the use of MTX and biologics is elementary [15].

We have recently reviewed the effects of biologics on
vascular function in rheumatic diseases [16]. As a conclusion
of numerous recent studies, infliximab, etanercept, adal-
imumab and rituximab may improve endothelial function
and decrease ccIMT and arterial stiffness in arthritis
patients. Most of these studies were conducted for 12-16
weeks, so long-term follow-up studies are needed to con-
firm these vascular effects [16, 18, 52]. In a recent study,
we suggested that rituximab may also exert vasculopro-
tective effects [19]. EULAR recommendations support
the use of biologics in order to minimize vascular risk
in arthritis [15, 16, 18, 22].

Conclusions

Arthritides have been associated with various forms
of vasculopathy and increased vascular disease risk. Tra-
ditional risk factors, as well as the role of systemic inflam-
mation including cytokines, chemokines, autoantibodies,
adhesion receptors and others, have been implicated
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w poréwnaniu ze zdrowymi ochotnikami. Co wiecej,
miazdzyca tetnic szyjnych oraz sztywnos¢ tetnic korelo-
waty z uposledzeniem funkcjonalnym (BASFI) oraz wskaz-
nikami metrycznymi u pacjentéw z ZZSK. Dlatego w ZZSK
przewlekte objawy miesniowo-szkieletowe i pogorszenie
sprawnosci funkcjonalnej sa zwigzane z przedwczesna
miazdzyca i przedkliniczna chorobg naczyn [10].

Rekomendacje dotyczace profilaktyki
i leczenia choroby naczyh w zapaleniach
stawow

Reumatoidalne zapalenie stawdw, ZZSK'i tZS mogg wig-
zac sie z wysokim ryzykiem rozwoju choroby naczyn, kté-
re jest poréwnywalne z obserwowanym w cukrzycy typu
2 [13, 15]. Nalezy podja¢ wszelkie wysitki, aby u tych
pacjentéw zmniejszy¢ ryzyko, ujawni¢ objawy subklinicz-
nej miazdzycy i leczy¢ jawna chorobe uktadu krazenia. Reko-
mendacje EULAR dotyczace profilaktyki oraz postepowa-
nia w miazdzycy i chorobach uktadu krazenia u pacjentéw
z RZS i £Z5 [15] (tab. II).

Ochrona naczyh w zapaleniach stawéw moze obej-
mowac stosowanie aspiryny, inhibitoréow konwertazy
angiotensyny i blokeréw receptora angiotensyny [15, 20, 21,
52]. W cytowanych powyzej rekomendacjach EULAR za pre-
ferowane opcje terapeutyczne uwaza sie stosowanie sta-
tyn, inhibitoréw konwertazy angiotensyny i blokerow
receptora angiotensyny [15, 53].

Jednakze, jak przedstawiono powyzej, systemowe zapa-
lenie i powodujaca go choroba autoimmunologiczna moga
by¢ gtéwnymi czynnikami odpowiedzialnymi za wzrost ryzy-
ka miazdzycy i choroby naczyn. Dlatego w celu kontroli cho-
roby nalezy stosowac odpowiednig terapie przeciwzapalna.
Niektére przeciwreumatyczne leki immunosupresyjne
moga jednak takze wptywac na uktad naczyniowy, co
nalezy uwzgledni¢ u pacjentéw z chorobg reumatyczng
pochodzenia autoimmunologicznego ze zwiekszonym ryzy-
kiem chordb uktadu krazenia [15, 16, 52-56)].

Metotreksat (MTX) wywiera bimodalny wptyw na
uktad naczyniowy. Zwieksza produkcje promiazdzycowej
homocysteiny, sprzyja uszkodzeniu Srédbtonka i zwieksza
oksydacje LDL Ostatnie badania potwierdzity, ze MTX moze
takze chroni¢ przed rozwojem miazdzycy poprzez hamo-
wanie tworzenia komorek piankowatych i modyfikacje
zwrotnego transportu cholesterolu [57]. W badaniu 619
pacjentow z RZS, catkowite ryzyko choroby uktadu krazenia
zmniejszato sie w czasie podawania MTX [58]. Hydroksy-
chlorochina wywierata znamienny efekt przeciwmiaz-
dzycowy w RZS [56]. Opisane rekomendacje EULAR doty-
czace uktadu krazenia sugerujg odpowiednia kontrole
aktywnosci choroby, gtéwnie poprzez stosowanie MTX;
wazne jest takze podawanie lekéw biologicznych [15].

Analizowano wptyw lekéw biologicznych na funkcje
naczyn w chorobach reumatycznych [16]. Liczne ostatnio prze-
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Table Il. EULAR recommendations for cardiovascular screening and management in arthritis patients [15]
Tabela Il. Rekomendacje EULAR, dotyczgce badania przesiewowego w kierunku choréb uktadu krgzenia oraz
postepowania u pacjentéow z zapaleniem stawéw [15]

Recommendations / Rekomendagie Level of Strength of re-
evidence / commendation /
Poziom Moc

wiarygodnosci  rekomendacji

1. RA should be regarded as a condition associated with higher risk for CV disease. 2b-3 B
This may apply for AS and PsA, although the evidence base is less. The increased risk
appears to be due to both an increased prevalence of traditional risk factors and the
inflammatory burden / Reumatoidalne zapalenie stawéw nalezy uwazac za schorzenie
zwiqzane z wyzszym ryzykiem rozwoju choréb uktadu krqzenia. To samo moze dotyczyé
zesztywniajgcego zapalenia stawdw kregostupa i tuszczycowego zapalenia stawdw,
jednakze dowody sq w tym przypadku stabsze. Wzrost ryzyka wydaje sie zaleze¢ zaréwno
od czestszego wystepowania tradycyjnych czynnikéw ryzyka, jak i obcigzenia, jakie
stanowi stan zapalny

2. Adequate control of disease activity is necessary to lower the CVD risk / Aby zmniejszy¢ 2b-3 B
ryzyko rozwoju choréb uktadu krgZenia, konieczna jest odpowiednia kontrola aktywnosci
choroby

3. CV risk assessment using National Guidelines is recommended for all RA patients and 34 C

should be considered for all AS and PsA patients on an annual basis. Risk assessments
should be repeated when anti-rheumatic treatment has been changed / Zaleca sie coroczng
ocene ryzyka wystgpienia choroby uktadu krgzenia z wykorzystaniem narodowych
wytycznych u wszystkich pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawdéw; to samo nalezy
rozwazy¢ u wszystkich pacjentéw z zesztywniajgcym zapaleniem stawéw kregostupa

i tuszczycowym zapaleniem stawéw. Ocene ryzyka nalezy powtarzac przy kazdej zmianie
leczenia przeciwreumatycznego

4. Risk score models should be adapted for RA patients by introducing a 1.5 multiplication factor. 3-4 C
This multiplication factor should be used when the RA patient meets 2 of the following
3 criteria: / Modele punktowej oceny ryzyka nalezy dostosowaé w przypadku pacjentéw
z reumatoidalnym zapaleniem stawow przez wprowadzenie mnoznika 1,5. Mnoznik ten
nalezy stosowac, gdy pacjent z reumatoidalnym zapaleniem stawéw spetni 2 z naste-
pujgcych 3 kryteriow:
—disease duration of more than 10 years / czas trwania choroby dtuzszy niz 10 lat;
— RF or anti-CCP positivity / dodatni wynik RF lub anty-CCP;
— presence of certain extra-articular manifestations / obecnos¢ niektérych objawéw
pozastawowych

5. TC/HDL cholesterol should be used when the SCORE model is used / Jezeli wykorzystywany 3 C
jest model SCORE, nalezy stosowac wskaznik cholesterol catkowity/cholesterol HDL

6. Intervention should be carried out according to national guidelines / Interwencje nalezy 3 C
prowadzi¢ zgodnie z narodowymi wytycznymi

7. Statins, ACE-inhibitors and/or AT-Il blockers are preferred treatment options. / 2a-3 C-D
Preferowanymi opcjami terapeutycznymi sq stosowanie statyn, inhibitorow konwertazy
angiotensyny i/lub blokeréw receptora angiotensyny Il

8. The role of COXIBs and most NSAIDs regarding the CV risk is not well established and 2a-3 C
needs further investigation. Hence, we should be very cautious prescribing them,
especially in patients with a documented CV disease or in the presence of CV risk factors /
Nie okreslono w petni roli koksybow i wiekszosci lekéw z grupy NLPZ w powstawaniu ryzyka
chorob uktadu krgzenia; zagadnienie to wymaga dalszych badan. Dlatego nalezy zachowac
duzq ostroznosé¢ przy ich przepisywaniu, szczegélnie u pacjentéw z udokumentowang
chorobg uktadu krqgzenia lub u 0s6b z czynnikami ryzyka chorob uktadu krgzenia

9. Corticosteroids: use the lowest dose possible. / Kortykosteroidy: stosowac najnizszq mozliwg dawke 3 C

10. Recommend smoking cessation / Zaleci¢ rzucenie palenia 3 C
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in the development of vascular conditions. There have been
significant advances in the non-invasive assessment of en-
dothelial function, atherosclerosis and vascular stiffness
by determining FMD/NMD, ccIMT and PWYV, respectively
[39]. In arthritides, atherosclerosis is preceded by endothe-
lial dysfunction indicated by FMD. Subclinical atheroscle-
rosis can be determined by the assessment of ccIMT, coro-
nary calcification or by plaque analysis. Increased ccIMT
and enhanced arterial stiffness were detected in RA and
SpA. A major limitation of such studies is their being cross-
sectional, showing only a snapshot of vascular status. There-
fore more, long-term follow-up studies are needed to deter-
mine the vascular status of these patients in parallel with
disease progression.

In addition to traditional vasculoprotection, anti-
rheumatic, immunosuppressive agents may have signif-
icant vascular effects. Corticosteroids, antimalarials, MTX
and biologics on one hand suppress systemic inflamma-
tion, while on the other hand they may have effects on vas-
cular function, dyslipidaemia, adipocytokines, insulin sen-
sitivity and other factors. Official EULAR recommendations
on the assessment and management of CV disease in RA,
AS and PsA have been published and should be used
in routine clinical practice [15].
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prowadzone badania wykazaty, ze infliksymab, etanercept,
adalimumab i rytuksymab moga poprawiac funkcje srédbtonka,
zmniejszac ccIMT oraz sztywnos¢ tetnic u pacjentow z zapa-
leniem stawow. Wiekszos¢ z tych badan prowadzono przez
12-16 tygodni, dlatego w celu potwierdzenia obserwowanego
wptywu na uktad naczyniowy potrzebne sa dtugoterminowe
badania obserwacyjne [16, 18, 52]. W ostatnim badaniu zasu-
gerowano, ze rytuksymab moze takze wywiera¢ ochronny
wptyw na naczynia [19]. Rekomendacje EULAR wspieraja sto-
sowanie lekow biologicznych w celu minimalizadji ryzyka naczy-
niowego w zapaleniu stawdw [15, 16, 18, 22].

Whioski

Zapalenia stawdw s3 zwiazane z réznymi postaciami
patologii naczyn i moga zwiekszac ryzyko ich rozwoju. Tra-
dycyjnym czynnikom ryzyka oraz uktadowemu zapaleniu
naczyn, w ktérym biorg udziat cytokiny, chemokiny, proteazy,
autoprzeciwciata, receptory, czasteczki adhezyjne i inne, przy-
pisuje sie udziat w rozwoju choréb naczyn. Nastapit znacz-
ny postep w nieinwazyjnej ocenie funkgji srodbtonka, obec-
nosci miazdzycy i sztywnosci naczyh poprzez oznaczanie
odpowiednio FMD/NMD, ccIMT i PWV [39]. W zapaleniach
naczyn miazdzyce poprzedza dysfunkcja srédbtonka, kto-
ra mozna wykazac¢ w badaniu FMD. Subklinicza miazdzy-
ce mozna stwierdzi¢ poprzez ocene ccIMT, zwapnienia
naczyh wiefcowych i analize ptytek miazdzycowych.
W RZS oraz w tZS stwierdzano wzrost ccIMT oraz wzmo-
zong sztywnosé tetnic. Gtéwnym ograniczeniem tych
badan jest to, ze dajg one obraz przekrojowy, pokazujac stan
naczyn tylko w wybranych punktach. Dlatego potrzeba wie-
cej dtugoterminowych badan obserwacyjnych, aby ocenié
u tych pacjentéw stan naczyh w miare postepu choroby.

Oprécz tradycyjnego dziatania ochronnego, przeciw-
reumatyczne leki immunosupresyjne moga w istotny spo-
s6b wptywac na naczynia krwionosne. Kortykosteroidy, leki
przeciwmalaryczne, MTX i leki biologiczne z jednej strony
hamuja uogbélniony stan zapalny, ale z drugiej strony
wptywaja na funkcje naczyn, dyslipidemie, adipocytokiny,
insulinowrazliwos¢ i inne czynniki. Opublikowane oficjal-
ne rekomendacje EULAR dotyczace oceny i postepowania
w chorobach uktadu krazenia w reumatoidalnym zapale-
niu stawodw, zesztywniajacym zapaleniu stawow kregostupa
i tuszczycowym zapaleniu stawow powinny by¢ stosowa-
ne w rutynowej praktyce klinicznej [15].
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