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WYKAZ SKROTOW

ACPA
ACR
BMI

BP
CABG
CDAI
CIMT
CQ

CRP
CVD
DAS
DMARDs
bDMARDs

sDMARDs

c¢sDMARDs

tsDMARDs

EGA

ESC

— autoprzeciwciata przeciw cytrulinowanym biatkom Ilub peptydom
(ang. anti-citrullinated protein/peptide autoantibodies)

— Amerykanskie Kolegium Reumatologiczne (ang. American College
of Rheumatology)

— wskaznik masy ciata (ang. Body Mass Index)

— cis$nienie tetnicze krwi (ang. blood pressure)

— zabieg pomostowania aortalno-wiencowego (ang. coronary artery
bypass grafting)

— kliniczny wskaznik aktywnosci choroby (ang. clinical disease activity
index)

— grubo$¢ kompleksu intima-media (ang. carotid intimal medial thickness)
— chlorochina (ang. chloroquine)

— biatko C-reaktywne (ang. C-reactive protein)

— choroby sercowo-naczyniowe (ang. cardiovascular diseases)

— wskaznik aktywnosci choroby (ang. disease activity score)

— leki przeciwreumatyczne modyfikujace przebieg choroby (ang. disease-
modifying antirheumatic drugs)

— biologiczne leki przeciwreumatyczne modyfikujace przebieg choroby
(ang. biologic disease-modifying antirheumatic drugs)

— syntetyczne leki przeciwreumatyczne modyfikujace przebieg choroby
(ang. synthetic disease-modifying antirheumatic drugs)

— konwencjonalne syntetyczne leki przeciwreumatyczne modyfikujace
przebieg choroby (ang. conventional synthetic disease—modifying
antirheumatic drugs)

— celowane syntetyczne leki przeciwreumatyczne modyfikujgce przebieg
choroby (ang. targeted synthetic disease-modifying antirheumatic drugs)
— ocena nasilenia choroby wedlug badajacego (ang. evaluator’s global
assessment)

— Europejskie Towarzystwo Kardiologiczne (ang. European Society

of Cardiology)



ESH

EULAR

GKS
HCQ
HDL
IL-1
IL-6
IQR
KLRwP
LEF
LDL
MACE

MTX
NFZ
NLPZ
OB
PCI

PGA

PTCA

PTD
PTDL
PTK
PTL
PTNT
RAI

— Europejskie Towarzystwo Nadci$nienia Tetniczego (ang. European
Society of Hipertension)

— Europejska Liga Przeciwreumatyczna (ang. European League Against
Rheumatism)

— glikokortykosteroidy

— hydroksychlorochina (ang. hydroxychloroquine)

— lipoproteina o duzej gestosci (ang. high density lipoprotein)
—interleukina 1 (ang. interleukin-1)

— interleukina 6 (ang. interleukin-6)

— rozstgp miedzykwartylowy (ang. interquartile range)

— Kolegium Lekarzy Rodzinnych w Polsce

— leflunomid (ang. leflunomide)

— lipoproteina o matej gestosci (ang. low density lipoprotein)

— powazne niepozadane zdarzenie sercowo—naczyniowe (ang. major
adverse cardiovascular event)

—mediana (ang. median)

— metotreksat (ang. methotrexate)

— Narodowy Fundusz Zdrowia

— niesteroidowe leki przeciwzapalne

— odczyn Biernackiego

—przezskérna interwencja wiencowa (ang. percutaneous coronary
intervention)

—ocena nasilenia choroby wedlug pacjenta (ang. patient’s global
assessment)

— przezskérna angioplastyka wiencowa (ang. percutaneus transluminal
coronary angioplasty)

— Polskie Towarzystwo Diabetologiczne

— Polskie Towarzystwo Diagnostyki Laboratoryjne;j

— Polskie Towarzystwo Kardiologiczne

— Polskie Towarzystwo Lipidologiczne

— Polskie Towarzystwo Nadci$nienia Tetniczego

—wskaznik stawowy Ritchiego (ang. Ritchie articular index)
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RF
ROC
RZS
SD
SDAI

SSA
TC
TIA
TG
TNF
VAS
WHO
WC

— czynnik reumatoidalny (ang. rheumatoid factor)

— ocena jakosci klasyfikatora (ang. Receiver Operating Characteristic)
— reumatoidalne zapalenie stawow

— odchylenie standardowe (ang. standard deviation)

— uproszczony wskaznik aktywnosci choroby (ang. simplified disease
activity index)

— sulfasalazyna (ang. sulfasalazine)

— cholesterol catkowity (ang. total cholesterol)

— przemijajace niedokrwienie mézgu (ang. transient ischaemic attack)
— tréjglicerydy (ang. triglicerydes)

— czynnik martwicy nowotworow (ang. tumor necrosis factor)

— wizualna skala analogowa (ang. visual analogue scale)

— Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organisation)

— obwdd pasa (talii) (ang. waist circumference)



1.  WSTEP

1.1. Definicja, rys historyczny, epidemiologia reumatoidalnego zapalenia

stawow

Reumatoidalne zapalenie stawéw (RZS) to przewlekla, post¢pujaca, uktadowa
choroba o etiologii autoimmunologicznej. Proces zapalny obejmuje gtéwnie btong
maziowg stawéw, doprowadzajac do stopniowej destrukcji chrzgstki. Choroba moze
przebiega¢ wylacznie z zajeciem stawdw, badz przybiera¢ charakter ogélnoustrojowy,
a wowczas obejmuje rowniez narzady wewnetrzne [1].

Terminem ,rheumatismus” w odniesieniu do patologii stawéw postugiwat
si¢ w czasach antycznych juz Galen. Autorem pierwszego znanego opisu RZS,
pochodzacego z 1800r., jest Augustin Jacob Landré-Beauvais, natomiast termin
"rheumatoid arthritis" wprowadzit Alfred Baring Garrod w 1859 r. [2]. Definicja RZS,
stworzona w tym czasie, byta jednak jedynie zalagzkiem wspdtczesnej wiedzy na ten
temat. Dopiero w 1956 r. Amerykanskie Towarzystwo Reumatologiczne zaproponowato
pierwsze kryteria klasyfikacyjne choroby, zaktualizowane nastepnie w roku 1987 [3].
W kryteriach tych uwzgledniono migdzy innymi obecnos¢ serologicznego markera —
czynnika reumatoidalnego (ang. rheumatoid factor, RF). Odkryty w 1940 r. RF stat
si¢ przydatnym, ale z uwagi na niska specyficzno$¢, niedoskonalym narzedziem
w diagnozowaniu RZS [4]. Ostateczna i do dzi§ obowigzujagca wersja kryteriow
klasyfikacyjnych powstata w 2010 r., dzigki wspdétpracy Amerykanskiego Kolegium
Reumatologicznego (ang. American College of Rheumatology, ACR) oraz Europejskiej
Ligi Przeciwreumatycznej (ang. European League Against Rheumatism, EULAR) [5].
Aktualnie kryteria te koncentruja si¢ na wczesnym rozpoznaniu zapalenia stawéw, celem
szybkiego podjecia decyzji o odpowiednim leczeniu, co ma zapobiegac
ich nieodwracalnej destrukcji. W terapii istotng rol¢ odgrywaja leki przeciwreumatyczne
modyfikujace przebieg choroby (ang. disease-modifying antirheumatic drugs,
DMARD:s), ktérych najistotniejszym przedstawicielem jest, stosowany w reumatologii
od 1950 r., metotreksat (ang. methotrexate, MTX) [6]. Pod koniec XX wieku dokonano
odkrycia roli czynnika martwicy nowotworéw (ang. tumor necrosis factor, TNF)

w patogenezie RZS, co umozliwito wprowadzenie do leczenia pierwszego przeciwciata
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anty-TNF - przedstawiciela  biologicznych  lekéw  przeciwreumatycznych
modyfikujacych przebieg choroby (ang. biologic disease-modifying antirheumatic drugs,
bDMARD:s) [7].

Szacuje si¢, ze w wiekszosci krajow europejskich czegsto§¢ wystepowania RZS
wynosi  0,5-1% populacji dorostych. Zdecydowanie czgsciej chorujg kobiety
(ok. 4:1 w stosunku do me¢zczyzn), szczyt zachorowalnosci przypada w czwartej 1 piatej

dekadzie zycia [1,8].

1.2. Obraz Kkliniczny oraz czynniki etiologiczne reumatoidalnego zapalenia

stawow

Typowe objawy kliniczne dotycza ukladu kostno-stawowego. Proces zapalny
obejmuje przede wszystkim stawy rak i stop. Najczesciej zajete sg stawy: nadgarstkowe,
mig¢dzypaliczkowe blizsze, $rédrgczno-paliczkowe i1 $rédstopno-paliczkowe. Rzadziej
dochodzi do zajgcia stawéw kolanowych, ramiennych, tokciowych i biodrowych.
Mozliwy jest nietypowy poczatek, zapalenie jednego stawu lub posta¢ epizodyczna
zwana inaczej gos¢cem palindromicznym. Zapaleniom stawéw mogg towarzyszyc¢
zapalenia pochewek $ciegien i kaletek maziowych. Charakterystycznym objawem RZS
jest rowniez poranna sztywno$¢ stawow, trwajaca z reguly ponad godzing. Oprécz
dolegliwosci ze strony stawdw, chorzy moga doswiadcza¢ wielu objawow
ogolnoustrojowych takich jak: stany podgorgczkowe, bdéle miesni, zmeczenie, brak
apetytu czy utrata masy ciata. Zdecydowanie rzadziej dochodzi u chorych
do powstawania charakterystycznych guzkéw reumatoidalnych zlokalizowanych
zazwyczaj podskérnie w okolicy stawOw 1 na przebiegu S$ciggien, ale réwniez
w narzadach migzszowych np. w plucach lub w watrobie. Guzki te, a takze inne
pozastawowe manifestacje choroby miedzy innymi: §rédmigzszowe zapalenie ptluc,
kardiomiopatie, zapalenie osierdzia, zapalenie naczyn czy zapalenie twardéwki
1 nadtwardowki sa niekorzystnymi czynnikami prognostycznymi 1 wykladnikami
ciezkiego przebiegu choroby. Poczatek choroby jest zwykle podstepny, a przebieg
zazwyczaj przewlekle postepujacy z klinicznymi okresami zaostrzen i remisji. Objawy
rozwijaja si¢ w wiekszosci przypadkéw w ciggu kilku tygodni [1,8,9]. Cigza jest na ogé6t

okresem znacznego ztagodzenia objawOw, dzieje si¢ tak uok.48% pacjentek,
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ale po porodzie czgsto obserwuje si¢ progresje choroby. Samoograniczenie choroby
nalezy do rzadkosci [10].

Etiologia RZS ma charakter wieloczynnikowy. Wplyw na rozwdj procesu
patologicznego majg czynniki genetyczne, epigenetyczne, sSrodowiskowe i hormonalne.
Predyspozycja genetyczna ma charakter wielogenowy. Wigcej niz 100 loci réznych
gendw zwigzanych jest z ryzykiem zachorowania oraz przebiegiem klinicznym RZS.
Istotng role w zachorowalno$ci odgrywaja geny gtéwnego uktadu zgodnosci tkankowe;j
gtéwnie HLA-DRO01/04, ktérego ekspresja  wplywa wielokierunkowo
m. in. na odpowiedz limfocytow T na autoreaktywne biatka, na szlaki powstawania
biatek (CD28, CD40, chemokin czy receptorow dla cytokin), na potranslacyjng
modyfikacje bialek (np. zwigzanych z cytrulinacjg) czy wreszcie na regulacje¢ szlakow
wewnatrzkomorkowych. U ponad 80% chorych na RZS obecny jest wspdlny epitop —
HLA-DRB1*#04. W przypadku ekspresji dwoch alleli tego epitopu wzrasta ryzyko
cigzkiego przebiegu choroby z manifestacjg pozastawowa [11,12].

Rodzaj genéw wptywajacych na rozwdj RZS zostat dobrze poznany. W ostatnim
czasie zwraca si¢ jednak uwage na wigksze znaczenie czynnikéw pozagenetycznych
w rozwoju choroby. Wnioskéw takich dostarczaja badania nad bliznigtami
jednojajowymi 1 dwujajowymi. Epigenetyka, czyli nauka o pozagenomowych
mechanizmach dziedziczenia i jego regulacji, jest stosunkowo mtoda naukg w dziedzinie
chor6éb reumatycznych. Badania z ostatnich lat wskazuja jednak na dodatkowy wptyw
zaburzen mechanizméw kontroli ekspresji gendw na rozwdj RZS. Niektére badania
dowodza, ze spos6b metylacji DNA synowiocytéw pacjentéw chorych na RZS rézni
si¢ od sposobu metylacji DNA oséb cierpigcych na chorobg zwyrodnieniowg stawow.
Globalnie zauwazana jest hipermetylacja DNA u chorych na RZS, ktéra wptywa miedzy
innymi na migracj¢ oraz adhezj¢ komorek efektorowych, a takze wzrost produkcji
cytokin prozapalnych [13,14].

Do czynnikéw srodowiskowych o najsilniej udowodnionym zwiazku z rozwojem
RZS nalezy nikotynizm. Ryzyko zachorowania wzrasta wraz z czasem trwania natogu
oraz liczbg wypalanych papieroséw [15]. W ostatnim czasie zwraca si¢ rowniez uwage
na wplyw niektérych bakterii, w szczegdlnosci bytujacych w §luzéwce jamy ustnej
np. Porphyromonas gingivalis czy Aggregatibacter actinomycetemcomitans [16]. Za rolg

estrogendw w rozwoju RZS przemawia czgstsze wystgpowania choroby u kobiet. Wptyw

12



estrogendw na poszczegdlne komorki jest ztozony, zalezy miedzy innymi od dawki
hormonéw. W kontekscie estrogenéw mowi si¢ przede wszystkim o wilasciwosciach

prozapalnych, a androgenéw — przeciwzapalnych [17].

1.3. Patogeneza reumatoidalnego zapalenia stawéw

Na chwile obecng patomechanizm rozwoju RZS nie zostal doktadnie poznany.
Kluczowg role odgrywa w nim jednak uktad immunologiczny. Zaburzenia regulacji
ztozonych szlakéw cytokinowych prowadza do zniszczenia integralnosci i deformacji
stawu. W fazie przedklinicznej choroby obserwuje si¢ zwigkszony poziom zwigzanych
z RZS przeciwcial, migdzy innymi przeciw cytrulinowanym biatkom lub peptydom
(ang. anti-citrullinated protein/peptide autoantibodies, ACPA) oraz zwigzanych
ze stanem zapalnym cytokin [11]. Pomimo, ze w obrazie klinicznym RZS dominuja
objawy zajecia stawdw, uwaza si¢, ze proces autoimmunologiczny inicjujacy chorobe,
powstaje w btonach S$luzowych jamy wustnej [16], pluc [18] oraz uktadu
pokarmowego [19].

W diagnostyce RZS istotg rol¢ odgrywaja wspominane juz w tym opracowaniu
przeciwciata: RF i ACPA. Ich warto$¢ jako markera serologicznego choroby nie budzi
watpliwosci, jednak ich rola w patogenezie nie jest definitywnie ustalona. Na t¢ chwile
wnioski z badan dowodza, ze w fazie przedklinicznej RZS zaréwno ich stezenie,
jak 1 reaktywnos¢ ulegaja zmianom [4,20].

RF — autoprzeciwciata skierowane przeciwko fragmentowi Fc immunoglobulin
klasy IgG zostaly poznane jako pierwsze. Ich miano koreluje z aktywnoscig choroby,
progresja zmian radiologicznych oraz wystgpowaniem zmian pozastawowych. Czutos¢
diagnostyczna RF w zaawansowanej postaci choroby siega 60-90%. Specyficznos¢
miesci si¢ w zakresie 38-92%. W rezultacie obecno$¢ RF nie jest warunkiem
bezwzglednie koniecznym do rozpoznania RZS. Choroba rozpoznana przy nieobecnosci
RF we krwi nazywana jest seronegatywng. Warto rowniez mie¢ na uwadze, ze RF moze
wystepowac u pewnego procenta populacji ludzi zdrowych, jego obecnos¢ stwierdza
si¢ niekiedy takze w przebiegu innych niz RZS choréb [4].

ACPA - to w poréwnaniu z RF nowszy i bardziej swoisty marker RZS.

Z perspektywy immunologicznej stanowi rodzing immunoglobulin skierowanych
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przeciwko réznym biatkom i1 peptydom zawierajacym cytruling. Cytrulina powstaje
w procesie posttranslacyjnej modyfikacji — deiminacji reszt argininy. Proces ten jest dos¢
powszechny i1 zachodzi w tkankach zmienionych zapalnie, czg¢sciej u oséb palacych
papierosy. Wysokie miano tych przeciwcial koreluje z ci¢zszym przebiegiem RZS
1 szybszym powstawaniem nadzerek kostnych [4].

Jak dotad, nie poznano mechanizmu. w wyniku ktérego u os6b posiadajacych
predyspozycje do autoimmunizacji, patologia umiejscawia si¢ w btonie maziowej stawu.
Sugeruje si¢ mozliwy wplyw miejscowych mikrourazéw, wskutek ktérych dochodzi
do zwigkszenia ekspozycji cytrulinowanych bialek zwigzanych z blong maziowa
wobec uktadu odpornosciowego. Inna z hipotez sugeruje, ze sama btona maziowa
stawéw nie jest pierwotnym celem uktadu odpornosciowego. Celem tym mogg by¢
inne struktury stawu np. komoérki kosci. Osteoklasty sg komoérkami w pelni
przygotowanymi do procesu cytrulinacji biatek, dajac tym samym mozliwos¢ taczenia
si¢ z ACPA, aktywacji uktadu odpornosciowego i wtérnego zapalenia btony maziowe;j
[11,12].

Finalnie, po zadzialaniu czynnika wyzwalajacego, dochodzi do zainicjowania
procesu zapalnego w obrebie stawu. W pierwszej kolejnosci aktywacji ulegaja elementy
wrodzonej odpowiedzi immunologicznej. Kolejnym etapem jest prezentacja
limfocytom T przez komérki dendrytyczne, makrofagi oraz limfocyty B antygenow
zwigzanych z zapaleniem stawéw. Dodatkowo aktywowane limfocyty B biorg udziat
w wytwarzaniu przeciwciat (réwniez autoprzeciwcial), a nastgpnie w powstawaniu
komplekséw immunologicznych. W rezultacie dochodzi do wzmozonej produkcji
cytokin prozapalnych m.in. TNF-qa, interleukiny 1 (IL-1) oraz interleukiny 6 (IL-6)
[1,11]. Nadmierna produkcja cytokin prozapalnych stymuluje proces angiogenezy
w obrgbie btony maziowej i w rezultacie prowadzi do jej przerostu. W konsekwencji
powstaje tuszczka — dobrze unaczyniona tkanka bogata w synowiocyty i fibroblasty
odpowiedzialna za powstawanie nadzerek (ryc. 1). Na tym etapie choroby dochodzi
rowniez do wzrostu laboratoryjnych parametréw stanu zapalnego: biatka C-reaktywnego

(ang. C-reactive protein, CRP) oraz odczynu Biernackiego (OB) [11,12].
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Rycina 1. Obraz prawidlowego stawu (po lewej) oraz obraz zmian zachodzacych
w stawie u chorego na RZS (po prawej). Zmodyfikowano na podstawie Smolen i wsp.

[1].

1.4. Kryteria klasyfikacyjne renmatoidalnego zapalenia stawéw

Weczesne rozpoznanie choroby ma kluczowe znaczenie dla skutecznosci
prowadzone] terapii, warunkuje utrzymanie trwalej remisji 1 zatrzymanie progresji,
a co za tym idzie, hamuje powstawanie nadzerek kostnych prowadzacych do destrukcji
stawéw 1 zmniejsza ryzyko inwalidztwa. We wrzesniu 2010 roku na tamach ,,Arthritis
and Rheumatology” oraz ,,Annals of the Rheumatic Disease” opublikowano nowe
kryteria klasyfikacyjne dla RZS umozliwiajace tatwiejsza 1 szybszg diagnostyke [5].
Poprzednie kryteria (z 1987 r.) charakteryzowata duza czutos$¢ 1 swoistos¢ u chorych
z trwajacym dtugo zapaleniem stawOw, nie pozwalaty one jednak na wczesne ustalenie
rozpoznania [3].

Aktualne kryteria mozna zastosowac u chorych, ktérzy speiniajg dwa warunki:
stwierdzono zapalenie co najmniej jednego stawu oraz brakuje innego niz RZS

wytlumaczenia dla tej sytuacji. Zatem w ramach diagnostyki nalezy wykluczy¢ chorobe
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inng niz RZS, ktora lepiej wyjasnialaby przyczyne zapalenia stawu np.: dn¢ moczanowa,
tuszczycowe zapalenie stawow czy toczen rumieniowaty uktadowy. Gdy zostang
spetnione warunki wstgpne, pacjenci zostaja ocenieni kolejno w czterech kategoriach

(tab. 1) [5].

Tabela 1. Kryteria klasyfikacyjne RZS wedlug EULAR/ACR z 2010 roku.

Kategorie Liczba punktéw

Zajecie stawow:

1 duzy staw 0

Od 2 do 10 duzych stawow 1

Od 1 do 3 matych stawéw 2

Od 4 do 10 matych stawéw 3
5

Powyzej 10 stawdw z co najmniej 1 matym stawem

Testy serologiczne:

RF i ACPA ujemne 0
RF lub ACPA obecne w niskim mianie 2
RF lub ACPA obecne w wysokim mianie 3
Wskazniki ostrej fazy:

Stezenie CRP w normie lub wartos¢ OB w normie 0
Stezenie CRP zwigkszone lub wartos¢ OB podwyzszona 1

Czas trwania objawow:
< 6 tygodni 0
> 6 tygodni 1

Kryteria te s przeznaczone dla pacjentdw ocenianych po raz pierwszy. Zgodnie
z powyzszg klasyfikacja pacjentowi mozna przypisa¢ odpowiednig liczbe punktoéw
od 0 do 10. Pacjentéw z wynikiem ponizej 6 punktow nie klasyfikuje si¢ jako chorych
na RZS, ale mogg oni spetni¢ kryteria w pdzniejszym czasie, podczas kolejnej oceny.
Ponadto jako chorych na RZS nalezy klasyfikowac pacjentéw z nadzerkami typowymi
dla RZS, z wieloletnim RZS aktywnym lub nieaktywnym, ktérzy w oparciu o dane

z wywiadu spetniali kryteria klasyfikacyjne wczesniej [5].
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1.5. Ocena aktywnosci oraz definicja remisji renmatoidalnego zapalenia stawow

Dzigki dostepnosci coraz bardziej réznorodnych pod wzgledem mechanizméw
dziatania lekéw stosowanych w terapii RZS koniecznym stalo si¢ jednoznaczne
zdefiniowanie celéw leczenia tej choroby. Zgodnie z aktualnymi rekomendacjami
dotyczacymi leczenia RZS, strategii ,.treat to target”, remisja (badz niska aktywnos¢
choroby) sa celem, do ktérego musi dgzy¢ wspoétczesny reumatolog. [21]

Pierwszych préb zdefiniowania remisji reumatoidalnego zapalenia stawdéw
podjeli si¢ cztonkowie Amerykanskiego Towarzystwa Reumatologicznego w 1981 roku.
Zgodnie z powstalymi wtedy zalozeniami, o remisji mOwiono w sytuacji prawie
catkowitej nieobecnosci objawéw choroby. W praktyce remisj¢ osiggali jedynie nieliczni
pacjenci, zwazywszy na stan owczesnej wiedzy na temat leczenia RZS. Z czasem
zliberalizowano podejscie w definiowaniu remisji, dopuszczajagc mozliwosé
utrzymywania si¢ pewnych objawoéw. Aktualnie dazymy do spetnienia jednego
z dwoéch zaaprobowanych przez ACR/EULAR kryteriow remisji: wedtug Boolean
[liczba bolesnych stawéw <1, liczba obrz¢kni¢tych stawéw <1, stezenie CRP (mg/dl)
<1 i ocena aktywnos$ci choroby wedlug pacjenta (ang. patient’s global assessment,
PGA)] [21,22].

W celu oceny aktywnos$ci RZS postugujemy si¢ szeregiem zbiorczych skal, ktére
w ostatnich czasach sa coraz mniej skomplikowane. Stosowane wskazniki zbiorcze;j
oceny, pozwalajg zestawi¢ r6zne aspekty aktywnosci choroby, dajac ostatecznie wynik w
postaci wartosci numerycznej [23].

Parametry brane pod uwage w ocenie aktywno$ci choroby opieraja
si¢ na: elementach badania przedmiotowego (liczbie bolesnych i obrzeknigtych
stawow), warto$ci wybranych parametréw laboratoryjnych (OB, CRP), PGA, ocenie
nasilenia choroby w opinii badajacego (ang. evaluator’s global assessment, EGA)
w oparciu o wizualng skale analogowga (ang. visual analogue scale, VAS) [23].

Positkujac  si¢  wyzej wymienionymi parametrami, StwoOrzono szereg
kwestionariuszy stuzacych do oceny aktywnos$ci klinicznej RZS. Do najczesciej
stosowanych nalezg: uproszczony wskaznik aktywnosci choroby, wskaznik aktywnos$ci
choroby (ang. disease activity score, DAS) imodyfikacja wskaznika DAS,

tzw. DAS28 oraz kliniczny wskaznik aktywnos$ci choroby (ang. clinical disease activity
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index, CDAI) [23].

Wskaznik DAS zostal opracowany w Holandii w latach osiemdziesigtych XX
wieku. Przez lata byt zalecany przez EULAR do oceny aktywnosci choroby u oséb
chorych na RZS. Elementami sktadowymi DAS jest liczba bolesnych i obrzeknigtych
stawow, ocena aktywnos$ci choroby wedtug pacjenta oraz wartos¢ OB lub CRP.
Wedtug skali DAS ocenia si¢ obrzgk 44 stawéw i bolesnos$¢ 53 stawéw w oparciu
o wskaznik stawowy Ritchiego (ang. Ritchi articular index, RAI). Uproszczong
i dos¢ powszechnie uzywang w praktyce klinicznej modyfikacja wskaznika DAS
jest DAS28, rézniacy si¢ liczbg stawdw branych pod uwage do obliczen. W tym
przypadku uwzglednia si¢ stawy ramienne, tokciowe, nadgarstkowe, srodreczno-
paliczkowe, migedzypaliczkowe blizsze oraz kolanowe. Punktacja w DAS28 zawiera
sie¢ w przedziale 0-9,4. Wartosci ponizej 3,2 oznaczaja niska aktywno$¢ choroby,
a ponizej 2,6 remisje. Wartosci powyzej 5,1 odpowiadajg natomiast wysoce aktywne;j
chorobie [23].

Najnowsze rekomendacje amerykanskie i europejskie sugeruja, by dla okreslenia
aktywnos$ci choroby w RZS uzywa¢ wskaznikow CDAI i SDAI. Wskaznik CDAI
stanowi algebraiczng sum¢ wskazanych bolesnych i obrzeknietych stawéw, PGA oraz
EGA. Nie uwzglgdnia wynikow badan laboratoryjnych krwi, co znacznie ulatwia
postugiwanie si¢ nim w codziennej praktyce lekarskiej. Wskaznik SDAI natomiast
stanowi algebraiczng sum¢  wszystkich wyzej wymienionych parametrow
uwzgledniajacg rowniez wartos¢ CRP. Punktacja w SDAI zawiera si¢ w przedziale
0,1-86. Wartosci ponizej 3,3 $§wiadczg o remisji, a powyzej 26 o duzej aktywnos$ci
choroby [22,23].

Ocena obrazu klinicznego pacjenta z RZS wymaga wieloptaszczyznowego
podejscia. Do oceny aktywnosci klinicznej stuzg miedzy innymi wyzej wymienione
wskazniki. Natomiast do oceny zmian radiologicznych wykorzystuje
si¢ zdjecia rentgenowskie stawdw, gtodwnie rak i1 stép. Nowopowstajace
geody, nadzerki oraz zwezenia szpar stawowych §wiadczg o utrzymujacym
si¢ stanie zapalnym. Jest to o tyle istotne, ze brak klinicznych wyktadnikéw
aktywnos$ci choroby, nie zawsze koreluje z zahamowaniem niszczenia

struktur stawdéw oraz z konsekwencjami pozastawowymi [22,23].
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1.6. Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawow

1.6.1. Niefarmakologiczne

Aktualne wytyczne dotyczace farmakoterapii RZS, zaktadaja szybkie wdrozenie
leczenia, celem unikni¢cia rozwoju powiktan choroby. Pomimo niewatpliwego postepu
dotyczacego farmakoterapii, nie w kazdym przypadku jest to jednak mozliwe. W zwiagzku
z powyzszym terapia chorego na RZS moze wymaga¢ dodatkowo opieki fizjoterapeuty
badz wsparcia ze strony zabiegowych dziedzin medycznych [24].

Fizjoterapia pacjentow z RZS jest dzialaniem wielokierunkowym
i kompleksowym. Odpowiedni dobdér rodzajow kinezyterapii oraz fizykoterapii
ma znaczenie na kazdym etapie choroby. We wczesnym stadium, kiedy nie nastapity
jeszcze utrwalone zmiany stawowe, celem fizjoterapii jest wzmocnienie sity
1 wytrzymalo$ci migsniowe] oraz zachowanie odpowiedniego zakresu ruchomosci
w stawie. Na pdézniejszych etapach dazy si¢ do minimalizowania stopnia deformacji
stawowych, poprawienia funkcjonalnos$ci i zmniejszenia (optymalnie eliminacji) bolu.
Leczenie usprawniajagce powinno by¢ poddawane stalej kontroli i1 dostosowywane
do biezacych potrzeb chorego [24].

W zaawansowanych przypadkach RZS, kiedy dochodzi do powaznego
ograniczenia ruchomosci w stawie, pacjentowi mozna zaproponowaé leczenie
zabiegowe. Do najczesciej wykonywanych procedur inwazyjnych nalezg punkcja stawu
oraz synowektomia. Punkcja stawu jest procedurg istotng zar6wno w diagnostyce
(pobranie ptynu stawowego do badan), jak i w terapii (dostawowe podanie lekow).
Synowektomia jest zabiegiem polegajacym na usuni¢ciu zmienionej zapalnie btony
maziowej w obrebie stawu lub pochewki sciggna. Nieco rzadziej wykonywane sa zabiegi
artroskopowe oczyszczajace staw lub naprawiajace uszkodzone w przebiegu choroby
migsnie i $ciggna oraz zabiegi odbarczania nerwéw w przebiegu zespotéw tunelowych
(najczesciej zespotu cies$ni kanalu nadgarstka). W sytuacjach skrajnej destrukcji stawu

lekarz moze zadecydowac o artrodezie lub endoprotezoplastyce [25].
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1.6.2. Farmakologiczne

Reumatoidalne zapalenie stawOw jest chorobg postepujaca, czgsto prowadzaca
do niepetnosprawnosci, stad istotne znaczenie dla efektywnos$ci leczenia chorych ma
jak najkrétszy czas od momentu postawienia diagnozy do wdrozenia odpowiedniej
terapii. Postgpowanie z pacjentem chorym na RZS w Polsce opiera si¢ zardwno
na zaleceniach EULAR, zaktualizowanych w 2019 roku, jak i mozliwosciach
oraz zasadach stosowania lekéw okreslanych przez Ministra Zdrowia (gléwnie
dotyczacych programéw lekowych). Jako nadrzedne zasady uznaje si¢, ze terapia RZS
powinna by¢ prowadzona w optymalny dla zdrowia chorego sposéb i wynikac
ze wspolnej decyzji lekarza i pacjenta. Przy opracowywaniu strategii post¢gpowania
z konkretnym pacjentem chorym na RZS, lekarz powinien mie¢ na uwadze wywiad
dotyczacy przesziosci i terazniejszosci medycznej chorego, aktualng aktywnos¢ choroby,
realne mozliwosci dostosowania si¢ pacjenta do zalecen medycznych, jak réwniez
ewentualne skutki uboczne terapii oraz jej potencjalne koszty. Gtoéwnym celem terapii
RZS pozostaje osiggnigcie remisji lub przynajmniej niskiej aktywnosci choroby.
Regula jest jak najwczesniejsze wiaczenie do terapii DMARDs. Czas interwencji
farmakologicznej jest istotny, poniewaz p6zne wiaczenie DMARDs skutkuje nasileniem
progresji  zmian  stawowych, zar6wno  w perspektywie  krétkoterminowej,
jak i dlugofalowej [21,26].

Podstawg terapii chorych na RZS sa zatem DMARDs. Przedstawiciele tej grupy
wykazuja dzialanie przeciwzapalne 1 immunomodulujace. Ingeruja w patomechanizm
choroby i modyfikuja jej naturalny, przewlekle postepujacy przebieg, hamujac stan
zapalny, powstawanie nadzerek kostnych oraz destrukcje stawéw. Wyrézniamy dwie
gtéwne grupy DMARDs: syntetyczne leki przeciwreumatyczne modyfikujace przebieg
choroby (ang. synthetic disease-modifying antirheumatic drugs, sDMARDs)
1 biologiczne leki przeciwreumatyczne modyfikujace przebieg choroby (ang. biologic
disease-modifying antirheumatic drugs, bDMARDs). Wsr6d sDMARDs mozna
wydzieli¢  kolejne dwie podgrupy: konwencjonalne syntetyczne leki
przeciwreumatyczne modyfikujace przebieg choroby (ang. conventional synthetic
disease-modifying antirheumatic drugs, csDMARDs) do ktérych zaliczamy: MTX,
sulfasalazyne (ang. sulfasalazine, SSA), leflunomid (ang. leflunomide, LEF) i leki
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antymalaryczne — chloroching (ang. chloroquine, CQ) oraz hydroksychloroching
(ang. hydroxychloroquine, HCQ), a takze celowane syntetyczne leki
przeciwreumatyczne modyfikujgce przebieg choroby (ang. targeted synthetic disease-
modifying antirheumatic drugs, tsDMARDs) reprezentowane przez m.in.: tofacytynib,
barycytynib czy upadacytynib — inhibitory kinaz janusowych. Wsréd bDMARDs
znajduja si¢ adalimumab, certolizumab pegol, etanercept, golimumab, infliksimab
(inhibitory TNF-a), tocilizumab (inhibitor receptora dla IL-6), abatacept (inhibitor
kostymulacji limfocytéw T) oraz rytuksymab (przeciwciato dla CD20 zlokalizowanego
na limfocytach B) [26].

Poza, opisanymi wyzej, lekami stanowigcymi podstawe przewleklej terapii,
w leczeniu RZS stosuje si¢ réwniez niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ)
oraz glikokortykosteroidy (GKS). Do gtéwnych celéw stosowania NLPZ w chorobach
reumatycznych naleza: zachowanie funkcji stawow, ztagodzenie bolu i1 zmniejszenie
stanu zapalnego, co ma prowadzi¢ do globalnego ostabienia odczuwania dolegliwosci
zwigzanych z chorobg. W przeciwienstwie do korzysci ze stosowania DMARDs,
ktore pojawiajg si¢ najczesciej dopiero po kilku tygodniach terapii, leki z grupy NLPZ
objawowo dzialaja juz od pierwszej dawki. Przeciwzapalne dziatanie GKS
jest wykorzystywane w leczeniu RZS od wielu lat. Obecnie wiadomo jednak, ze obok
dziatania przeciwzapalnego, leki te wykazuja réwniez (poprzez wptyw na opdznianie
progresji zmian nadzerkowych w stawach szczegélnie we wczesnym RZS) dziatanie
modyfikujace przebieg choroby. W codziennej praktyce lekarskiej problem stanowi
jednak  znalezienie réwnowagi pomigdzy pozadanym efektem dzialania,
a bezpieczenstwem przewlektej terapii GKS [26].

Lekiem z wyboru w pierwszej linii leczenia RZS pozostaje MTX, ktéry moze
by¢ stosowany zaréwno w monoterapii, jak i w terapii skojarzonej z GKS lub innym
DMARDSs. Poczatkowo wykorzystywano jego wlasciwosci antyproliferacyjne
w leczeniu  chor6b  nowotworowych, aktualnie nalezy do  najczesciej
wykorzystywanych immunomodulantéw w reumatologii. Zastosowanie matych
(nieonkologicznych) dawek, ujawnilo jego wlasciwosci przeciwzapalne, w tym
wplyw na szereg cytokin zaangazowanych w patogenez¢ choréb o etiologii
autoimmunologicznej. Wiadomo, ze MTX zmniejsza syntez¢ mi¢dzy innymi IL-1,

IL-6, TNF-a, interferonu gamma, czynnika wzrostu kolonii granulocytéw
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1 makrofagéw oraz hamuje chemotaksje neutrofili. Przy braku przeciwwskazan
1 objawow weczesnej toksycznosci dawka MTX powinna by¢ szybko zwigkszana
do optymalnej — 20-25 mg/tydzien, podawanej doustnie Ilub podskérnie
wraz z suplementacjg kwasu foliowego. U chorych z przeciwwskazaniami do MTX
lub z objawami jego wczesnej nietolerancji, w pierwszej linii postgpowania nalezy
uwzgledni¢ inne csDMARDs: LEF w dawce 20 mg/24 h lub SSA w dawce zwigkszanej
do osiggniecia 3,0 g/24 h. W ostatnich latach ponownie wzrosta rola lekéw
przeciwmalarycznych (CQ, HCQ) jako elementu terapii skojarzonej w leczeniu RZS
lub stosowanych w monoterapii w przypadku bardzo tagodnej postaci choroby [6,26].

U pacjentéw, u ktérych nie uzyskano remisji lub niskiej aktywnosci choroby
za pomocg pierwszej linii leczenia, zaleca si¢ zastosowanie bDMARDs lub tsDMARDs.
Leczenie za pomocg bDMARDs i tsDMARDs znacznie poprawitlo rokowanie
u pacjentéw z RZS na $wiecie. Wysoki koszt lekéw ograniczal jednak ich dostgpnos¢
dla pacjentéw, szczegdlnie w krajach o nizszym dochodzie narodowym. W Polsce
wiekszos$¢ wysokokosztowych terapii jest dostepna dla chorych w lecznictwie szpitalnym
w ramach programéw lekowych. Nowoczesne leczenie dedykowane pacjentom z RZS
realizowane jest w ramach programu lekowego refundowanego przez Narodowy Fundusz
Zdrowia (NFZ). Programy lekowe okreslaja zasady stosowania terapii, a kryteria
wlaczenia bywaja zawezone w stosunku do zalecen towarzystw naukowych
i charakterystyk produktéw leczniczych. Taka strategia leczenia RZS wptywa
na dostepnos¢ do terapii biologicznych oraz warunkuje réznice w leczeniu
w poszczegllnych krajach [26].

Leczenie RZS nalezy réwniez modyfikowaé, bioragc pod uwage inne aspekty
kliniczne np.: wystepowanie choréb towarzyszacych, bezpieczenstwo stosowanej terapii
czy potencjalne ryzyko progresji zmian radiologicznych pomimo klinicznych

wyktadnikéw remis;ji [21,26].

1.7. Wybrane jednostki chorobowe  wspolwystepujace u  chorych

na reumatoidalne zapalenie stawow

Badania dowodza, ze wielochorobowo$¢ w populacji chorych na RZS wystepuje

czgsciej niz w populacji ogdlnej. Obecno$¢ choréb wspdlistniejacych wigze
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si¢ u pacjentow chorych na RZS ze stabszymi efektami leczenia, nizszg sprawnos$cia
fizyczna, gorsza jakoscig zycia 1 zwigkszong smiertelnoscig. Wsrod chorych na RZS
najczesciej dodatkowo rozpoznawane s3 choroby uktadu sercowo-naczyniowego
(ang. cardiovascular diseases, CVD), choroby uktadu pokarmowego, choroby nerek,
choroby ptluc, choroby nowotworowe oraz depresja, osteoporoza i infekcje. Zdarza
si¢, ze pacjenci majg dodatkowo nie jedno, ale kilka rozpoznan towarzyszacych, co tym
bardziej wplywa na rokowanie dotyczace przebiegu choroby podstawowej [27,28].
W grupie chorych na RZS $miertelnos$¢ jest wigksza w poréwnaniu z populacjg ogdlnag,
a za gléwna jej przyczyne uznaje si¢ wiasnie CVD [29].

Poruszajac temat wielochorobowosci w grupie pacjentéw cierpigcych na RZS,
czyli chorych juz na wstgpie wymagajacych przewleklej opieki specjalistycznej, rodzi
si¢ pytanie o zakres tej opieki w odniesieniu do poszczegdlnych specjalnosci
medycznych. Czy opieka reumatologa powinna si¢ skupia¢ jedynie na wasko
rozumianym RZS, czy moze powinna réwniez obejmowac schorzenia towarzyszace,
ktére w wielu aspektach wptywaja na przebieg i rokowanie w odniesieniu do choroby
podstawowej? Ci, ktérzy sg zdania, ze bez wzgledu na system opieki zdrowotnej danego
kraju, uwaga reumatologa powinna skupia¢ si¢ réwniez na leczeniu choréb
wspotistniejgcych, jako jeden z argumentéw podaja fakt wystepowania niektérych
chor6b w populacji chorych na RZS czgéciej niz w populacji ogdlnej. Taka grupg
sg miedzy innymi CVD [29]. Predyspozycja do ich czestszego wystepowania wynika
z biologii choroby podstawowej, jej aktywnosci klinicznej oraz metod jej leczenia.
Aktywnos$¢ kliniczna RZS zwiazana jest ze zwigkszong iloscig cytokin prozapalnych,
ktéore posrednio, przez wplyw na rozwd] miedzy innymi miazdzycy
oraz insulinoopornosci, prowadza do rozwoju CVD. Stosowane w terapii RZS grupy
lekéw np. GKS (szczegdlnie przyjmowane przewlekle w wysokich dawkach) wptywaja
na wystapienie klasycznych czynnikéw CVD takich jak: cukrzyca, nadcisnienie tetnicze
czy dyslipidemia. Nierzadko zdarza si¢ réwniez, ze leczenie chor6b metabolicznych
u pacjentéw cierpigcych na RZS, jest z réznych przyczyn nieoptymalne w stosunku
do populacji ogdlnej np. z racji braku mozliwos$ci definitywnego zaprzestania pobierania
lekéw. Osobng, ale réwnie kluczowg sprawg jest fakt, ze chorzy na RZS nie zawsze
sg optymalnie kierowani na badania przesiewowe np. w kierunku choréb metabolicznych,

ale rowniez nowotworowych. Niektére badania wskazujg narzadsze wykonywanie
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mammografii u kobiet z RZS w pordwnaniu do populacji ogdlnej. W dalszej
perspektywie nalezy mie¢ na uwadze, ze niektore choroby wspotistniejace z RZS
(np. otyto$¢) beda bezposrednio wptywaly na wyniki leczenia choroby podstawowe;.
Chorzy z nadmierng masg ciala rzadziej osiggaja niskg aktywnos$¢ choroby, pomimo
intensywnego leczenia [26-28,30].

Tego typu spostrzezenia staty si¢ przestankg do sformulowania rekomendacji
z inicjatywy EULAR dotyczacej wybranych choréb towarzyszacych chorobom zapalnym
w reumatologii. Tre$¢ tych zalecen skupia si¢ przede wszystkim na rozpowszechnianiu
wiedzy dotyczace] prowadzenia screeningéw i archiwizowania danych dotyczacych
choréb towarzyszacych, a takze probie sformulowania zalecen zwigzanych z ich
leczeniem. Sam fakt powstania odrgbnych rekomendacji dotyczacych tej tematyki

swiadczy o duzej randze problemu [28].

1.8. Choroby sercowo-naczyniowe w populacji ogélnej oraz w populacji chorych

na reumatoidalne zapalenie stawow

Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization, WHO) podaje,
ze w 2019 r. zmarto 17,9 min (w Europie 4 min) os6b z powodu CVD, co stanowi
najczestszg przyczyng zgondw, a trend ten utrzymuje si¢ od ponad dwudziestu lat.
Réwniez w 2019 r. 16% wszystkich zgonéw na Swiecie spowodowane byto tylko chorobg
niedokrwienng serca, a 11,2% stanowity udary mézgu. Autorzy raportu WHO wskazuja,
ze w roku 2019 liczba zgonéw z powodu choréb serca wzrosta o dwa miliony
w poréwnaniu z rokiem 2000. Najwigkszy wzrost $§miertelnosci odnotowano w regionie
zachodniego Pacyfiku. Z kolei w Europie $miertelno§¢ w wyniku choréb serca spadta
o przeszio 15% [31].

CVD od ponad pét wieku krélujg w statystykach umieralnosci w Polsce, w 2018 .
ponad 40% zgonéw byta spowodowana tymi chorobami. W tym samym roku, z powodu
choréb uktadu krazenia, na kazde 100 tysigcy ludnosci zmarto 349 oséb. Trzeba
zaznaczy¢, ze w latach dziewigcdziesigtych XX wieku odsetek ten wynosit 52%, w tym
aspekcie widoczny jest zatem trend spadkowy [32].

Z ekonomicznego punktu widzenia, szacuje si¢, ze w Unii Europejskiej koszty

zwiazane z leczeniem 1 opieka nad chorymi z CVD wynosza w sumie 210 miliardow euro
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rocznie. W Polsce kwota ta wynosi 8,6 miliarda euro rocznie, natomiast koszty zwigzane
bezposrednio z opieka medyczng wynoszg 4,3 miliarda euro rocznie, co stanowi stawke
115 euro per capita. Opieka medyczna nad chorymi z CVD konsumuje 16% rocznego
budzetu przeznaczonego na leczenie pacjentéw [33]. W 2016 roku wspdiczynnik
hospitalizacji ogétem wynosit 2112 na 10 tysigcy ludno$ci, a pobyty w szpitalach
najczesciej wigzaty si¢ z leczeniem choréb uktadu krazenia (facznie 13,5% wszystkich
hospitalizowanych) [34].

Czestsze wystegpowanie CVD u chorych na RZS obserwuje si¢ od wielu lat.
Na podstawie duzego badania populacyjnego i metaanalizy szacowano o 42-60% wigksze
ryzyko $mierci z powodu CVD w tej grupie chorych [29,35]. Lindhardsen i wsp.
w badaniu na populacji Dunczykéw wykazali, ze ryzyko zawatu serca u chorych na RZS
byto poréwnywalne z populacja chorych na cukrzyce oraz z populacjg ludzi zdrowych,
ale o dziesig¢ lat starszych [36].

Brakuje badan epidemiologicznych dotyczacych wspoétchorobowosci RZS i CVD
w populacji Polakéw. Wigkszo$¢ danych pochodzi z badan populacji Europy Zachodnie;j
oraz Ameryki Péinocnej. Powotujac si¢ na dane z raportu na temat sytuacji zdrowotne;j
ludnosci Polski przygotowanego przez Narodowy Instytut Zdrowia Publicznego —
Panstwowy Zaklad Higieny z 2012 roku, w wielu aspektach populacja naszego kraju
r6zni si¢ od populacji innych krajéw Unii Europejskiej. R6znice te dotycza zaréwno
dlugosci zycia, jak i struktury demograficznej populacji czy naktadéw publicznych
1 prywatnych ponoszonych na ochron¢ zdrowia. Ciekawe dane dotycza okreslania
przyczyny zgonu. Wedlug wspomnianego raportu, co trzynasta przyczyna zgonu
w Polsce byta okre$lana jako nieznana. W zwigzku z powyzszym, wyniki badan
populacyjnych innych krajéw Europy nie zawsze moga by¢ ekstrapolowane na warunki

polskie [34].

1.9. Klasyczne czynniki ryzyka choréb sercowo-naczyniowych u chorych

na reumatoidalne zapalenie stawow

Na zwickszong $miertelno$¢ chorych na RZS wplywaja dwie zasadnicze grupy
czynnikéw. Pierwsza skupia klasyczne czynniki CVD, ktére u pacjentéw z RZS moga
wystepowac czgsciej niz w populacji ogélnej, a druga skupia czynniki ryzyka CVD
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typowo zwiazane z istota RZS. Klasyczne czynniki ryzyka CVD mozna podzieli¢
na modyfikowalne 1 niemodyfikowalne. Modyfikowalne czynniki ryzyka to takie,
na ktére mozna mie¢ wplyw przez zmiang stylu zycia i odpowiednig terapi¢. Zaliczamy
do nich miedzy innymi: nadci$nienie t¢tnicze, zaburzenia gospodarki weglowodanowej,
palenie papierosOw, dyslipidemi¢, nadwageg/otytos¢, przewlekta chorobe nerek,
czy hiperurykemi¢. Niemodyfikowalne czynniki ryzyka to takie, na ktére nie mamy
wptywu terapeutycznego. Nalezg do nich: wiek, pte¢ czy uwarunkowania genetyczne
[37].

W grupie chorych na RZS wyodrebniono pewne cechy zwiazane z istota choroby,
ktéore wptywaja na ryzyko wystgpienia CVD. Zwrécono uwage na wplyw
m.in.: wyktadnikow stanu zapalnego, obecnosci markerow serologicznych (ACPA, RF)
we krwi, pozastawowej manifestacji choroby czy czasu trwania choroby jako mozliwych,

zwigzanych z RZS, czynnikéw ryzyka CVD [38].

1.10. Charakterystyka klasycznych czynnikéw ryzyka chorob sercowo-
naczyniowych z uwzglednieniem wplywu reumatoidalnego zapalenia

stawow

1.10.1. Nadci$nienie tetnicze

Nadcisnienie t¢tnicze jest gldwnym modyfikowalnym czynnikiem ryzyka CVD
1 $miertelnosci ogélnej zarowno na §wiecie, jak i w Europie. Nadci$nienie t¢tnicze zostaje
rozpoznane, jes$li $rednie wartos$ci cisnienia tetniczego (ang. blood pressure, BP)
wyliczone na podstawie co najmniej dwoch pomiaréw dokonanych podczas co najmnie;j
dwoéch wizyt w gabinecie lekarskim, wynosza >140 mmHg dla cisnienia skurczowego
1/lub >90 mmHg dla ci$nienia rozkurczowego. Wartos$ci progowe cisnienia t¢tniczego
przyjeto opierajac si¢ o wyniki badan naukowych, w ktérych wykazano, ze uzyskanie
ci$nienia ponizej 140/90 mmHg wiaze si¢ z korzy$ciami klinicznymi dla pacjenta [39,40].

W przypadku chorych na RZS dane dotyczace rozpoznawania nadciSnienia
tetniczego sg rozbiezne, wedtug niektorych badaczy choroba ta wystepuje w tej grupie
0sOb rownie czesto, jak w populacji ogdlnej [41], a wedlug innych czesciej [42]. Istniejg
pewne przestanki sugerujace, ze stan zapalny wptywa na rozwdj nadcis$nienia tetniczego.
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Badania dowodza, ze podwyzszone wykladniki stanu zapalnego wplywaja na budowe
srodbtonka naczyn (spadek elastycznos$ci ich $ciany), co prowadzi do wzrostu oporu
naczyniowego i w rezultacie do powstania nadci$nienia t¢tniczego. Jest Kkilka
potencjalnych mechanizméw taczacych stan zapalny z rozwojem tej choroby. W badaniu
Bermudez i wsp. zaobserwowano, ze u potencjalnie zdrowych kobiet stezenia IL-6 1 CRP
miaty zwigzek z ryzykiem rozwoju kilku czynnikéw ryzyka CVD, w tym nadci$nienia
tetniczego [43]. Dodatkowo stan zapalny wplywa na funkcje srédbtonka naczyn poprzez
m in.: obnizenie st¢zenia tlenku azotu i zwickszenie st¢zenia endoteliny-1, a takze
nasilenie stresu oksydacyjnego, co prowadzi do skurczu naczyn. Stan zapalny promuje
mechanizmy prozakrzepowe oraz wptywa na uklad renina-angiotensyna-aldosteron.
Réwniez leki stosowane w leczeniu RZS mogg sprzyjaé rozwojowi nadcis$nienia

tetniczego (dotyczy to giéwnie GKS i NLPZ) [44,45].

1.10.2. Zaburzenia gospodarki weglowodanowej

Zaburzenia gospodarki weglowodanowej to grupa choréb metabolicznych,
ktérych cechg charakterystyczng jest hiperglikemia, wynikajaca z defektu wydzielania
lub dziatania insuliny. Za prawidlowg wartos¢ glikemii w osoczu krwi zylnej (na czczo)
uznaje si¢ warto$¢ 4,0-5,5 mmol/l (72-99 mg/dl). W populacji chorych na cukrzyce
zachorowalno$¢ oraz §miertelno$¢ z powodu CVD jest dwa razy wigksza w pordwnaniu
z populacjg ogdlng [46]. Istnieja dowody, ze obecnos¢ stanu zapalnego przektada si¢ na
wzrost ryzyka zachorowania na cukrzyce. Komoérki B wysp trzustkowych sg bardzo
podatne na niszczagce dziatanie makrofagéw wywotane mediatorami stanu zapalnego.
Podwyzszone stezenie IL-6 wptywa na wzrost insulinoopornosci oraz zaburza
metabolizm glukozy w watrobie — stymulujac wydzielanie glukozy oraz zmniejszajac
wytwarzanie glikogenu. Te spostrzezenia, razem z wiedza o diabetogennym dziataniu
GKS, tlumaczg mozliwos¢ czestszego wspotwystepowania cukrzycy typu 2 w tej grupie

chorych [47,48].

1.10.3. Palenie papieros6w

Nikotynizm jest istotnym modyfikowalnym czynnikiem ryzyka CVD
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oraz niezaleznym czynnikiem ryzyka rozwoju RZS. W grupie chorych palenie
papierosOw jest zwigzane z ciezszym przebiegiem RZS oraz gorsza odpowiedzig
na leczenie DMARDs [15]. W badaniu Joseph i wsp. oceniono wptyw palenia papierosow
oraz wplyw zaprzestania palenia na $miertelno$¢ w grupie chorych na RZS. W badaniu
tym wykazano, ze chorzy na RZS 1 palagcy w poréwnaniu z chorymi na RZS
1 niepalagcymi, mieli wigksze ryzyko Smierci z powodu raka ptuc 1 CVD. Co wiecej,
ryzyko to spadalo po zaprzestaniu palenia [49]. Nikotynizm wpltywa takze
na powstawanie blaszki miazdzycowej. W rozwoju RZS, jak réwniez w rozwoju blaszki
miazdzycowej mozemy dostrzec pewne podobienstwa. Oba procesy s3 patogenetycznie
powigzane z udzialem limfocytéw T i B, makrofagdéw, cytokin prozapalnych (TNF-a,
IL-1, IL-6) oraz czasteczek adhezyjnych. Cytokiny prozapalne wptywaja na rozwdj stresu
oksydacyjnego. Dochodzi do utraty funkcji endotelium 1 zmniejszenia ilo$ci
wytwarzanego tlenku azotu, wzmozonej adhezji leukocytéw i agregacji ptytek krwi.
Wedlug badan, podwyzszony poziom TNF-a, IL-1, IL-6 byl niezaleznie powigzany
ze zwiekszonym wskaznikiem uwapnienia t¢tnic wiencowych, natomiast liczba
obrzeknietych stawdw oraz poziom CRP wigzaty si¢ z progresja blaszek miazdzycowych
tetnic szyjnych [50]. Cze$¢ badaczy dowodzi wplywu palenia papieroséw
na powstawanie manifestacji pozastawowych RZS, ktére to zjawisko wigze
si¢ ze zwiekszonym ryzykiem CVD [51]. Palenie papierosow predysponuje pacjentow
do rozwoju RZS z obecnos$cig autoprzeciwcial RF i ACPA, te natomiast réwniez majg
wpltyw na zwigkszone ryzyko CVD. Wigcej obserwacji dotyczy ACPA, prawdopodobnie
ma to zwigzek z procesem cytrulinacji bialek, a proces ten zwigzany jest z paleniem

papieroséw [4].

1.10.4. Dyslipidemia

Dyslipidemia to stan, w ktérym stezenia lipidéw i lipoprotein w osoczu krwi
nie odpowiadajg pozadanym warto$ciom. Za nieprawidtowe wartos$ci lipidogramu u oséb
zdrowych (krew badana na czczo) uznaje si¢: st¢zenie lipoprotein o matej gestosci
(ang. Low Density Lipoprotein, LDL) >3,0 mmol/l, stezenie trdjglicerydéow
(ang. trigliceryde, TG) >1,7 mmol/l oraz st¢zenie lipoprotein o duzej gestosci (ang. High
Density Lipoprotein, HDL) <1,0 mmol/l u m¢zczyzn i <1,2 mmol/l u kobiet. Pozadana
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warto$¢ cholesterolu catkowitego (ang. Total Cholesterol, TC) powinna miesci¢
si¢ ponizej <5 mmol/l. Wsrdéd dyslipidemii wyrézniamy: hipercholesterolemig,
dyslipidemie aterogenng i ci¢zkg hipertriglicerydemie [37].

Ciekawym zagadnieniem sg zaburzenia gospodarki lipidowej, ktére w przypadku
chorych na RZS maja odmienny charakter niz w populacji ogélnej. W klasycznym ujeciu,
im wyzsze stezenie TC oraz LDL tym wigksze ryzyko CVD. Badania u chorych na RZS
wykazaly jednak inne zaleznos$ci. Przyktadowo, w jednym badaniu, pacjenci z niskimi
wartosciami TC oraz LDL mieli wigksze ryzyko CVD w poréwnaniu z chorymi,
u ktérych te wartosci byty wyzsze [55]. Skoro, paradoksalnie u chorych z RZS, wybrane
zaburzenia gospodarki lipidowej maja inny wplyw na ryzyko CVD niz w populacji
ogolnej, to nalezaloby si¢ spodziewaé, rowniez odmiennego wptywu stezenia HDL
w tym aspekcie. Jak dotad jednak, wptyw stezenia HDL na ryzyko CVD u chorych
na RZS jest podobny jak w populacji ogdlnej [53]. W zwigzku z tymi spostrzezeniami
rodzi si¢ pytanie o konkretny wptyw stanu zapalnego na gospodarke lipidowa czlowieka.
Jedno z badan obserwacyjnych wykazato, ze obnizenie poziomu wysokoczutego CRP
o wigcej niz 10 mg/dl bylo zwigzane migdzy innymi ze wzrostem poziomu LDL, HDL,
apolipoproteiny Al oraz zwigkszeniem zdolno$ci wychwytu zwrotnego cholesterolu
z makrofagdéw przez czasteczki HDL. Uwage badaczy zwraca rowniez nie tylko zmiana
stezenia poszczegdlnych lipoprotein, ale réwniez wptyw stanu zapalnego na ich budowe

i funkcje [53].

1.10.5. Nadwaga / otylosé

Wedlug WHO za nadwage oraz otytos¢ uwaza si¢ nieprawidlowa i nadmierng
akumulacje tkanki ttuszczowej. Otylos¢ jest niezaleznym czynnikiem ryzyka CVD,
posrednio wptywa tez na rozw6j migdzy innymi nadcis$nienia t¢tniczego czy cukrzycy
[54]. Jedng z metod obiektywnej oceny nadmiernej masy ciata jest wskaznik masy ciata
(ang. Body Mass Index, BMI). Jego wartosci w przedziale 25,0-29,9 S$wiadcza
o nadwadze, natomiast powyzej 30 o otylosci. Druga metodag oceny ilosci
i rozmieszczenia tkanki tluszczowej jest pomiar obwodu w pasie (ang. Waist

Circumference, WC). Wedlug interpretacji WHO wartosci obwodu pasa nie powinny
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przekracza¢ 80 cm u kobiet 1 94 cm u mezczyzn. Niektére badania dowodza, ze WC jest
lepszym czynnikiem predykcyjnym CVD niz BMI [55]. W grupie chorych na RZS
otylo$¢ stanowi ztozony problem. Brak aktywnosci fizycznej spowodowany dysfunkcijg
stawéw sprzyja otylosci, a ta (na zasadzie btednego kota) ma zwigzek z trudniejszym
uzyskaniem remisji choroby. Dodatkowo, wedlug badan Kang i wsp., otytos$¢ u chorych
na RZS wplywa na wzrost stezenia hormonéw peptydowych wydzielanych przez tkanke
tluszczowa: rezystyny i leptyny, co koreluje z nasileniem stanu zapalnego
i insulinoopornoscig [56]. Z drugiej strony, w przebiegu RZS o wysokiej aktywnosci,
moze dochodzi¢ do obnizenia BMI, jednak obserwuje si¢ wtedy spadek masy
mieg$niowej, anie ilosci tkanki ttuszczowej (kacheksja reumatoidalna). Taka sytuacja
wptywa na zwigkszong $miertelnos¢ z powodu CVD, w przeciwienstwie do izolowane;j
otylosci, ktéra w tej grupie chorych moze dziata¢, paradoksalnie, kardioprotekcyjnie

[28,56].

1.10.6. Hiperurykemia

Hiperurykemia to st¢zenie kwasu moczowego w surowicy >420 pumol/l (7 mg/dl).
Kwas moczowy jest koncowym produktem przemiany puryn. Aktualnie uznawany jest
za niezalezny czynnik ryzyka rozwoju niektérych CVD: choroby wiencowej [57],
niewydolnosci serca [58] czy udaru mézgu [59]. Niewatpliwie hiperurykemia przyczynia
si¢ do powstawania dysfunkcji srodblonka i mie$ni gladkich naczyn, nasila dziatanie
stresu oksydacyjnego oraz stymuluje powstawanie stanu zapalnego [60], jednak
szczegblowy wpltyw podwyzszonego st¢zenia kwasu moczowego na ryzyko CVD jest
wcigz przedmiotem wielu badan. Dodatkowo udowodniono wptyw hiperurykemii
na rozwdj nadcisnienia tetniczego [61]. W badaniu Tromsg wykazano, ze wzrost stezenia
kwasu moczowego o 59 pmol/l przez siedem lat, zwigksza prawdopodobienstwo rozwoju
zespotu metabolicznego o 28% [62]. Jak dotad niewiele jest prac dotyczacych wplywu
hiperurykemii u chorych na RZS naryzyko CVD, jednak z tych nielicznych wybrzmiewa

sugestia, ze hiperurykemia jest zwigzana z wigkszym ryzykiem CVD [63].
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1.10.7. Choroby nerek

Przewlekta choroba nerek zwigksza zapadalnos¢ na CVD, a rokowanie
w tych chorobach jest tym gorsze, im bardziej zaburzona jest czynnos$¢ nerek.
Dodatkowo, w populacji chorych z chorobami nerek czgsciej wspotistnieja: nadci$nienie
tetnicze, cukrzyca, zaburzenia gospodarki lipidowej oraz zaburzenia gospodarki
wapniowo-fosforanowej, co wptywa na rozwdéj miazdzycy i CVD [64]. W przebiegu RZS
moze dochodzi¢ do zajecia nerek procesem chorobowym, ale z uwagi na postep
w zakresie leczenia, taka manifestacja jest rzadziej obserwowana. Nefropatie moga tez
wystegpowa¢ wtérnie do stosowanego leczenia np. NLPZ. W przypadku
wspotwystepowania RZS oraz choréb nerek, dochodzi do ograniczenia pewnych
mozliwosci terapeutycznych np. MTX mozna stosowac tylko u chorych z odpowiednio
wysokim eGFR, co przekfada si¢ na trudnosci w uzyskaniu remisji RZS 1w efekcie

poteguje prawdopodobienstwo rozwoju CVD [65].

1.11. Charakterystyka wybranych czynnikéow ryzyka CVD zwigzanych

z reumatoidalnym zapaleniem stawow

Obecnos¢ i nasilenie stanu zapalnego, stwierdzenie RF i ACPA w surowicy krwi,
manifestacja pozastawowa RZS oraz czas trwania choroby s3 uznanymi czynnikami

ryzyka CVD u chorych na RZS.

1.11.1. Stan zapalny

Liczne badania wskazuja na wplyw przewleklego stanu zapalnego na zwigkszona
smiertelnos¢ z powodu CVD. Zaréwno w procesach zapalnych prowadzacych
do uszkodzenia btony maziowej, jak i w procesach prowadzacych do rozwoju blaszki
miazdzycowej, biorg udzial mi¢gdzy innymi limfocyty T i B, makrofagi oraz cytokiny
prozapalne — TNF-a, IL-1, IL-6. Wysokie st¢zenie cytokin prozapalnych prowadzi
do rozwoju zaburzen funkcji 1 struktury srédblonka, co sprzyja migracji monocytéw
do $ciany naczyniowej wskutek zwiekszonej ekspresji adhezyn [66]. Istotng rolg

w procesie destabilizacji blaszki miazdzycowej odgrywa réwniez IL-6. Stezenie
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tej ostatniej jest podwyzszone u chorych 2z niestabilng dlawica piersiowg
oraz po wystgpieniu objawow klinicznych zawatu serca [67]. Dodatkowo u pacjentéw
zRZS stwierdza si¢ zwigkszong aktywnos$¢ ukltadu krzepnigcia, w szczegdlnosci
czynnika XlI-a, fibrynogenu i tkankowego aktywatora plazminogenu, co réwniez
w istotny sposéb zwieksza ryzyko wystagpienia CVD [68]. Redukcja stanu zapalnego,
czyli jeden z celow leczenia RZS, wedtug wielu doniesien wplywa rowniez na redukcje
ryzyka wystgpienia CVD. W przypadku leczenia MTX dziatanie kardioprotekcyjne
wynika nie tylko z redukcji stanu zapalnego, ale réwniez z bezposredniego wplywu
na gospodarke¢ lipidowa oraz endotelium naczyn. W badaniach in vitro MTX hamowat
powstawanie blaszki miazdzycowej przez bezposredni wptyw na budujagce ja komorki
piankowate oraz promujagc wzmozong produkcje mitochondrialnych enzyméw
antyoksydacyjnych usprawniajagcych usuwanie wolnych rodnikéw [69]. Pozostate
DMARDs stosowane w leczeniu RZS réwniez maja udowodnione dzialanie
kardioprotekcyjne. Analiza chorych poddawanych terapii trzema DMARDs (MTX, HCQ
i SSA) wskazywata na lepszy profil gospodarki lipidowej w poréwnaniu z pacjentami
leczonymi samym MTX [70]. Kardioprotekcyjny wplyw, gléwnie poprzez poprawe
parametrow gospodarki lipidowej oraz spadek ilosci zachorowan na cukrzyce, widoczny
byt takze podczas izolowanego leczenia z uzyciem HCQ [71].

Redukcja ryzyka CVD obserwowana jest réwniez w grupie chorych leczonych
lekami biologicznymi. Najliczniejsze dane dotyczg pacjentéw przyjmujacych inhibitory
TNF-a, a kardioprotekcyjne dziatanie bylo zwigzane z dobra odpowiedzig na leczenie
RZS 1 szczegdlnie dotyczylo zawaléw serca oraz udaréw moézgu [72]. W literaturze
istniejg doniesienia o niekorzystnym wptywie leczenia inhibitorami TNF-a na przebieg
zastoinowej niewydolnosci serca. W jednym badaniu, terapia infliksimabem u chorych
na RZS z niewydolnoscig serca, wigzata si¢ z wigkszg iloscig hospitalizacji z powodu
zaostrzenia tej ostatniej [73]. W innej obserwacji oceniajacej wplyw leczenia inhibitorami
TNF-a na przebieg niewydolnosci serca nie wykazano podobnej zaleznosci. Leczenie
inhibitorami TNF-a w poréwnaniu zcDMARDs nie wigzato si¢ z rozpoznaniem wigkszej
ilosci nowych przypadkéw niewydolnosci serca, porownywalna byta rowniez liczba
zaostrzen juz istniejacej niewydolnosci serca [74]. Rowniez inne badanie dowodzi
korzystnego wplywu inhibitoréw TNF-o na poprawe funkcji lewej komory.

Wedtug Daien i wsp. echokardiograficzng poprawe funkcji lewej komory obserwowano
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w grupie pacjentéw leczonych etanerceptem, natomiast w grupie pacjentéw leczonych
csDMARDs takiej poprawy nie zaobserwowano [75]. Badanie z uzyciem golimumabu
nie wykazalo poprawy w ultrasonograficznej ocenie blaszek miazdzycowych tetnic
szyjnych [76], natomiast w badaniach nad infliksimabem i adalimumabem zwracano
uwage na popraw¢ antyoksydacyjnych witasciwosci HDL w trakcie terapii [53,77].
Leczenie tocilizumabem wigze si¢ z niekorzystnym wplywem na obraz gospodarki
lipidowej, pomimo to nie zaobserwowano wzrostu cz¢stosci CVD w tej grupie pacjentow.
Co wigcej, wedtug badan Kim i wsp., czestos¢ CVD byta podobna w grupie chorych
z RZS leczonych inhibitorami TNF-a oraz tocilizumabem [78]. Taka sytuacj¢ mozna
tlumaczy¢ mi¢dzy innymi wptywem tocilizumabu na zwigkszong ilos$¢ receptoréw LDL
na komoérkach watroby [79]. Inhibitory kinaz janusowych — najmtodsza grupa lekéw
w reumatologii, majg dziatanie prozakrzepowe, aktualnie jednak nie wykazano istotnie
zwigkszonego ryzyka CVD u chorych na RZS [80]. W przeciwienstwie do DMARD:s,
NLPZ oraz GKS maja dzialanie zwigkszajace ryzyko CVD. NLPZ podnosza ci$nienie
tetnicze oraz pogarszaja funkcje nerek, dzieje si¢ tak, nawet kiedy przyjmowane
sg krétkotrwale [81]. W przypadku GKS wykazano, ze prednizon stosowany w matych
dawkach (ponizej 7,5 mg/24 h) wykazuje dzialanie przeciwzapalne, wspomaga dziatanie
lekow modyfikujacych przebieg choroby i nie wplywa na przyspieszenie rozwoju
miazdzycy, jednak stosowany dlugotrwale i w wiekszych dawkach prowadzi
do dysfunkcji ~ $rédbtonka, nadcisnienia  tg¢tniczego,  zaburzen  lipidowych

oraz uposledzenia metabolizmu glukozy [82].

1.11.2. Obecnos$¢ RF i ACPA we krwi

Markery serologiczne RZS: RF i ACPA odgrywaja istotng rol¢ w rozpoznawaniu
choroby i moga pojawic si¢ juz w fazie przedklinicznej [5]. W przypadku rozpoznania
RZS petnig réwniez rolg prognostyczng. Wysokie miana RF i ACPA sg wigzane z wysoka
aktywnoscig choroby, zmniejszong czestos$cig remisji oraz czg¢stszym wspotistnieniem
manifestacji pozastawowej. Z immunologicznego punktu widzenia ich obecnos¢ wigze
si¢ z bardziej nasilonym stanem zapalnym. Cze$¢ badan dowodzi istnienia zwigzku
pomiedzy obecnosciag RF i ACPA, a zwigkszonym ryzykiem CVD oraz $miertelnoscig

u chorych na RZS [4]. W badaniu Alemao i wsp. stwierdzono tym wigksza $miertelnos¢
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w grupie chorych na RZS, im wigksze bylo miano przeciwcial RF i ACPA. Wigksza
sSmiertelnos¢ stwierdzono réwniez u oséb, u ktérych identyfikowano obecno$¢ zaréwno
RF, jak i ACPA [83]. Autoprzeciwciata te byty zwigzane ze zwigkszonym ryzykiem CVD
rowniez u oséb z nieobecnymi cechami zapalenia stawow [84]. Badania wykazatly
rowniez wptyw ACPA na budowe 1 funkcje lewej komory serca [85]. U chorych na RZS
w porOwnaniu z osobami zdrowymi we wsierdziu znajdowata si¢ zwickszona ilo$¢

antygenéw dla ACPA [86].

1.11.3. Manifestacja pozastawowa reumatoidalnego zapalenia stawéw

Do manifestacji pozastawowych RZS naleza mi¢dzy innymi: obecnos¢ guzkow
reumatoidalnych, zapalenie osierdzia, zmiany $rédmigzszowe ptuc, zapalenie optucnej,
zespot Felty’ego, mono i polineuropatie, zapalenie twardowki i nadtwardéwki,
glomerulopatia czy zapalenie naczyn. Manifestacje pozastawowe RZS stwierdzane
sau 17,8-40,9% badanych chorych. Ich wystepowanie zwigzane jest czg¢sto z bardziej
agresywnym przebiegiem choroby. Warto zwréci¢ uwage na szeroki zakres narzgdowe;j
prezentacji wspomnianych manifestacji. Taka réznorodno$¢, w zaleznos$ci od lokalizacji
narzadowej, jest spowodowana r6znymi patomechanizmami. WspSlnym mianownikiem
kazdego z tych proceséw jest jednak charakterystyczny dla RZS stan zapalny [87].
W badaniu Turesson i wsp. obecno$¢ manifestacji pozastawowych wigzata

si¢ z wiekszym ryzykiem CVD [88].

1.11.4. Czas trwania choroby

Wiek pacjentéw, w ktéorym stawiane jest rozpoznanie RZS, ma znaczenie
w kontekscie zwigkszonej chorobowosci 1 Smiertelnosci z powodu CVD.
Wedlug rekomendacji EULAR czas trwania choroby powyzej dziesigciu lat, jest
czynnikiem ryzyka CVD u chorych na RZS. Sugeruje si¢, ze im dtuzszy czas trwania
RZS, tym wigksza ekspozycja organizmu na stan zapalny. Ingerujac zatem w nasilenie
aktywnoS$ci schorzenia poprzez wczesne zainicjowanie terapii oraz odpowiednie
jej prowadzenie, modyfikujemy ryzyko wystapienia CVD [89,90]. Nie wszystkie jednak
badania potwierdzaja wptyw czasu trwania choroby na ryzyko CVD. W badaniu

Arts 1 wsp. nie potwierdzono, aby chorzy na RZS z czasem trwania choroby powyzej
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dziesigciu lat mieli wigksze ryzyko CVD. Ryzyko CVD u badanej grupy w pierwszej
dekadzie trwania choroby bylo poréwnywalne z ryzykiem stwierdzonym u tych chorych
w kolejnych dziesigciu latach. Tworcy badania zwracali réwniez uwage na aktywnos¢
choroby, ktéra w okresie dziesigciu lat moze by¢ rdéznie nasilona u poszczegdlnych
chorych, na co ma wptyw migdzy innymi stosowane leczenie [91].

Ostatecznie ryzyko CVD u chorych na RZS bedzie wynikato z wptywu
klasycznych czynnikéw ryzyka, jak i czynnikéw ryzyka zwigzanych z RZS (ryc. 2).

Klasyczne czynniki ryzyka CVD

Nadci$nienie Otylosé Dyslipidemia Choroby nerek
tetnicze

Blaszka miazdzycowa Modyfikacja funkcji i budowy lipoprotein

- LoL
N HDL

stanzapalny ~ Zwigzane z RZS czynniki ryzyka CVD

RF
RF

Dysfunkcja srédbtonka ACPA

Palenie papierosow Cukrzyca Hiperurykemia

Klasyczne czynniki ryzyka CVD

Rycina 2. Wptyw klasycznych i zwigzanych z RZS czynnikéw ryzyka CVD
na powstawanie blaszki miazdzycowej. Zmodyfikowano na podstawie England i wsp.
[45]

1.12. Ocena ryzyka sercowo-naczyniowego

Ryzyko sercowo-naczyniowe to prawdopodobienstwo wystgpienia choroby
sercowo-naczyniowej lub zgonu z jej powodu w okreslonym czasie. Celowos¢
stosowania profilaktyki CVD opiera si¢ na przestankach wskazujacych na duza
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chorobowos¢ 1 Smiertelnos¢ z powodu CVD. Miazdzyca, lezaca u podtoza CVD, rozwija
si¢ bezobjawowo, a widoczne jej skutki, np. w postaci zawaléw serca lub udaréw mézgu,
czgsto wystepuja nagle i pomimo leczenia powodujg nierzadko trwate nastgpstwa [37].
Zgodnie ze zdaniem ekspertéw z szeSciu Towarzystw Naukowych dotyczacym
prewencji CVD, ocen¢ ryzyka sercowo-naczyniowego nalezy oceni¢ u kazdego pacjenta
w celu odpowiedniej edukacji oraz podjecia decyzji o koniecznosci rozpoczecia leczenia
farmakologicznego dyslipidemii. Zalecenia EULAR z 2016 roku sugeruja, aby
prowadzacy reumatolog oceniat ryzyko CVD u chorych na RZS minimum co 5 lat.
Wskazaniem do wdrozenia okreslonych interwencji sa stwierdzane wyjSciowo
obcigzenia, miedzy innymi cukrzyca czy przewlekla choroba nerek, klasyfikujace
pacjenta od razu do odpowiedniej kategorii ryzyka sercowo—naczyniowego (tab. 2). U
pozostatych os6b do oceny ryzyka zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych w ciggu
10 lat stuzy karta SCORE (dla populacji polskiej — POL-SCORE), w ktérej uwzglednia
si¢ ple¢, wiek, skurczowe ci$nienie t¢tnicze, st¢zenie cholesterolu catkowitego i palenie
tytoniu. Karta ta nie uwzglednia wszystkich czynnikéw ryzyka CVD, a w szczegdlnosci
tych zwigzanych bezposrednio z RZS. Zuwagi na brak zwalidowanych modeli
przeznaczonych do oceny ryzyka CVD u chorych z RZS, EULAR zaleca, aby wynik
ryzyka CVD uzyskany za pomocg klasycznych modeli zwielokrotni¢ razy 1,5 [90,92].
Strategia postgpowania z chorym obcigzonym ekstremalnym, duzym i bardzo
duzym ryzykiem sercowo-naczyniowym skupia si¢ na eliminacji czynnikéw ryzyka za
pomoca diety, aktywnoS$ci fizycznej, zaprzestania palenia papieroséw 1 leczenia
farmakologicznego. Zalecenia te sg wspdlne dla populacji ogdlnej, jak i chorych z RZS

[90,92].
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Tabela 2. Kategorie ryzyka sercowo-naczyniowego dla populacji ogdlnej.

Ryzyko

Kryteria

Ekstremalne

Stan po ostrym zespole wiencowym i innym incydencie naczyniowym w ciagu
ostatnich 2 lat w wywiadzie

Stan po ostrym zespole wiencowym i wystgpowanie choroby naczyn
obwodowych lub choroby wielotozyskowej (miazdzycy wielopoziomowej)
Stan po ostrym zespole wienicowym i wspélistniejaca wielonaczyniowa choroba
wiencowa

Stan po ostrym zespole wiencowym oraz rodzinna hipercholesterolemia

Stan po ostrym zespole wiencowym u pacjenta z cukrzycg i co najmniej jednym
dodatkowym czynnikiem ryzyka (podwyzszone stezenie lipoproteiny (a) > 50
mg/dl lub wysoko czutego CRP > 3 mg/l,

Przewlekta choroba nerek (eGFR < 60 ml/min/1,73 m?)

Ryzyko >20% wg skali POL-SCORE

Bardzo duze

CVD na podiozu miazdzycy rozpoznane klinicznie lub na podstawie badan
obrazowych

Cukrzyca z uszkodzeniem narzadowym lub towarzyszacymi czynnikami ryzyka
CVD

Cukrzyca typu 1 o wczesnym poczatku trwajaca > 20 lat

Hipercholesterolemia rodzinna z CVD na podtozu miazdzycy lub z innym
duzym czynnikiem ryzyka

Przewlekta choroba nerek, GFR < 30 ml/min/1,73 m?2

Ryzyko >10% i < 20% wg skali POL-SCORE

Duze

Znacznie nasilony pojedynczy czynnik ryzyka: st¢zenie cholesterolu
catkowitego > 8 mmol/l lub LDL-C > 4,9 mmol/l lub ci$nienie t¢tnicze
>180/110 mmHg

Cukrzyca bez uszkodzenia narzadowego

Hipercholesterolemia rodzinna

Przewlekta choroba nerek (GFR 30-59 ml/min/1,73 m?)

Ryzyko > 5% i < 10% wg skali POL-SCORE.

Umiarkowane

Ryzyko < 5% wg skali POL-SCORE

Mate

Ryzyko < 1% wg skali POL-SCORE

Na podstawie wytycznych PTL/KLRwP/PTK/ PTDL/PTD/PTNT diagnostyki i leczenia zaburzen lipidowych w Polsce 2021
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2. CELE BADANIA

Patomechanizm RZS moze wplywac¢ na rozpoznawanie, przebieg oraz leczenie
CVD w tej grupie chorych. Dostepnos¢ do nowoczesnych metod leczenia umozliwia
osiggnigcie dtugotrwatych remisji zwigzanych z zapaleniem stawéw. Leczenie to moze
mie¢ rowniez wptyw na rozw6j CVD. W opinii autorki tej pracy, wydaje si¢ zatem istotne
prowadzenie lokalnych badan epidemiologicznych i poréwnywanie uzyskanych

wynikéw z badaniami obejmujacymi inne populacje.

1. Ocena czestosci wystepowania wybranych czynnikéw ryzyka choréb sercowo-

naczyniowych u chorych na reumatoidalne zapalenie stawdow.

2. Ocena czgstoSci wystepowania zdarzen sercowo-naczyniowych u chorych

na reumatoidalne zapalenie stawow.
3. Ocena wplywu wybranych parametrow klinicznych oraz laboratoryjnych

na szanse wystapienia zdarzen sercowo-naczyniowych u chorych

na reumatoidalne zapalenie stawow.
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3. PACJENCII METODY

3.1. Badane grupy

W badaniu uwzgledniono 123 pacjentéw Oddziatu Reumatologii i Osteoporozy
oraz Poradni Reumatologicznej Szpitala Miejskiego im. J6zefa Strusia w Poznaniu z RZS
rozpoznanym na podstawie kryteriow ACR z 1987 r. lub kryteriow EULAR/ACR
z 2010 r. Z wyzej wymienionej grupy chorych: 14 pacjentéw (11,4%) nie wyrazito zgody
na udziat w badaniu, a 7 pacjentéw (5,7%) nie zostalo zakwalifikowanych do badania
z powodu wystapienia kryteriow wykluczenia.

Z badania wykluczono pacjentéw: u ktorych rozpoznanie RZS postawiono
po wystgpieniu zdarzenia sercowo-naczyniowego (ang. major cardiovascular event,
MACE), ze zdiagnozowana chorobg nowotworowg lub z wyktadnikami ostrej infekcji
wirusowe]j, bakteryjnej albo grzybiczej. Analiza objeto grupe 102 pacjentdéw, 80 kobiet
oraz 22 mezczyzn, w wieku od 28 do 85 lat ($r. 60,5+12,3) (ryc. 3). Pozostate parametry
opisujagce grupe¢ chorych na RZS w chwili witaczenia do badania zaprezentowano

w tabeli 3.

Pacjenci z RZS (n=123)

Wykluczeni z badania (n=21):

*  wystgpienie zdarzenia
sercowo-naczyniowego przed
rozpoznaniem RZS (n=5);

* infekcje (n=2);

* brak zgody (n=14);

Pacjenci z RZS poddani analizie (n=102)

Rycina 3. Pacjenci z RZS uwzglednieni w badaniu.
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Tabela 3. Charakterystyka grupy chorych na RZS w chwili wigczenia do badania.

N (%) Srednia +SD

Czas trwania choroby (lata) 13,1+11,0
SDAI 19,4+10,3
Liczba pacjentéw seropozytywnych 89 (87,2)
(ACPA i/lub RF+)
DMARDS w ostatnich 6 miesigcach

MTX w monoterapii 55 (53,9)

MTX + ¢csDMARDs 9 (8,8)

MTX + bDMARDs lub tsDMARDs 13 (12,7)

csDMARDs bez MTX 11 (10,7)

bDMARDSs lub tsDMARDs bez MTX 8(7,8)
GKS w ostatnich 6 miesigcach 72 (70,5)
NLPZ w ostatnich 6 miesigcach 94 (92,1)

Grupe kontrolng stanowito 71 pacjentéw Oddziatu Reumatologii i Osteoporozy
oraz Poradni Reumatologicznej Szpitala Miejskiego im. Jozefa Strusia w Poznaniu
ze zdiagnozowang chorobg zwyrodnieniowg stawéw. W grupie znajdowato si¢ 40 kobiet
oraz 31 me¢zczyzn w wieku od 40 do 88 lat ($r. 62,5+11,0). W grupie badanej byta istotnie
statystycznie wigksza ilo$¢ kobiet niz w grupie kontrolnej (p=0,030).

Wszyscy chorzy wyrazili w formie pisemnej Swiadoma zgode na udziat
w badaniu. Uzyskano zgode Komisji Bioetycznej przy Uniwersytecie Medycznym
im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu na przeprowadzenie badania (uchwata

nr 395/16 oraz nr 320/18). Badanie prowadzono w latach 2016-2019.

3.2. Schemat badania

U wszystkich 173 pacjentéw (z grupy badanej i kontrolnej) zebrano szczegdtowy
wywiad uwzgledniajagc poczatek i posta¢ choroby, a takze stosowane leczenie.
Dodatkowo wzigto pod uwage obecnos$¢ schorzen towarzyszacych, ze szczegdlnym

uwzglednieniem klasycznych czynnikéw ryzyka CVD oraz przebytych MACE,
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zdefiniowanych doktadnie w dalszej cze$ci tego opracowania. Wykonano badanie
przedmiotowe uwzgledniajagce m. in. badanie antropometryczne oraz pomiary ci$nienia
tetniczego. Wszyscy pacjenci mieli pobrang naczczo krew w celu wykonania
zaplanowanych badan laboratoryjnych. Wykonano badania obrazowe ptuc: zdjecie
rentgenowskie, a w wybranych przypadkach tomografi¢ komputerowa. W grupie chorych
na RZS oceniono aktywno$¢ choroby za pomocg skali SDAI. Dane zbierano zgodnie
z kwestionariuszem (zal. 1). Pacjenci zostali nast¢pnie poddani rocznej obserwacji.
Na podstawie kwestionariusza wypetnianego podczas rozmowy telefonicznej, w okresie
6 1 12 miesiecy od wiaczenia do badania ustalono, czy u pacjentoéw zaobserwowano
wystgpienie punktu koncowego (zal. 2). U wybranych chorych przeprowadzono wizyty

kontrolne i przeanalizowano dost¢png dokumentacj¢ medyczna.

3.3. Pomiary antropometryczne

U wszystkich pacjentéw dokonywano pomiaréw wzrostu, masy ciala
oraz obwodu talii. Pomiary wzrostu (w centymetrach) oraz masy ciata (w kilogramach)
wykonane byly z uzyciem wagi elektronicznej ze wzrostomierzem w godzinach
porannych (na czczo). Obwdd talii oznaczony byl w potowie odleglos$ci miedzy talerzem
kosci biodrowej, a tukiem zebrowym za pomocg taSmy do pomiaréw obwodu ciala.
Wzrost i obwdd talii okreslone byty z doktadnoscig do 1 cm, a masa ciata do 0,1 kg.
Na podstawie wynikOw pomiaréw masy ciatla oraz wzrostu, obliczono u kazdego
badanego BMI wedlug wzoru: masa ciala (kg)/wzrost (m)2. Pomiaréw cis$nienia
tetniczego dokonano za pomocg sfigmomanometru automatycznego posiadajacego
certyfikat walidacji klinicznej zgodnie z wytycznymi ESH. Pomiary wykonywano
zgodnie z zaleceniami Polskiego Towarzystwa Nadci$nienia Tetniczego z 2019 roku

[40].

3.4. Badania laboratoryjne

Krew zylng pobrano do badan w godzinach porannych, na czczo, dwanascie
godzin od ostatniego positku. Badania wykonano w Laboratorium Miejskiego Szpitala

im. Jozefa Strusia w Poznaniu. Wykonano oznaczenia: morfologii krwi, OB, CRP,
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lipidogramu, glukozy, kreatyniny, kwasu moczowego, RF oraz ACPA.

* morfologia krwi - metody: fluorescencyjnej cytometrii przepltywowej,
fotokolorymetryczna bezcyjankowa oraz impedancyjna przy uzyciu aparatu
Sysemex XN 1000;

* OB - metoda sedymentacyjna przy uzyciu aparatu Sediplus S 200;

*  CRP - metoda immunoturbidymetryczna przy uzyciu aparatu Alinity c;

* lipidogram

o TC, frakcja HDL cholesterolu oraz TG - metoda enzymatyczno-
kolorymetryczna przy uzyciu aparatu Cobas ¢ 501;

o frakcj¢ LDL cholesterolu oznaczono za pomoca wzoru Fridewalda. Wz6r
Fridewalda: LDL = TC - (HDL + TG/2,2);

* glukoza — metoda enzymatyczna (heksokinaza/G-6-PDH) przy uzyciu aparatu
Alinity c;

* kreatynina — kinetyczna reakcja z pikrynianem w $rodowisku zasadowym przy
uzyciu aparatu Alinity c;

* kwas moczowy — metoda enzymatyczno-kolorymetryczna przy uzyciu aparatu
Cobas c 501;

e RF - metoda immunoturbidymetryczna przy uzyciu aparatu Cobas c 501;

* ACPA —ilosciowa metoda ELISA, przy uzyciu aparatu Analyzer I-2P.
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3.5. Ocena aktywnosci reumatoidalnego zapalenia stawow

Aktywno$¢ RZS oceniono za pomocg skali SDAIL U chorych brano pod uwage:

liczbe bolesnych i obrzg¢knigtych stawéw z dwudziestu o§miu ocenianych, PGA, EGA

1 stezenie CRP (tab. 4) [23].

Tabela 4. Skala SDAI

Oceniana cecha Zakres Wynik
Liczba bolesnych stawéw (0-28)

Liczba obrz¢knietych stawéw | (0-28)

PGA (0-10)

EGA (0-10)

CRP (mg/dl) (0,1-10)

WYNIK (0,1-86)

3.6. Definicja zdarzen sercowo-naczyniowych

Do gtéwnych MACE branych pod uwage w badaniu zaliczono: przewlekle

zespoty wiencowe, ostre zespoly wiencowe (dtawice piersiowg niestabilng, zawat serca,

nagly zgon sercowy) oraz udar mézgu. Dodatkowo uwzgledniono réwniez przemijajace

niedokrwienie mézgu (ang. transcient ischaemic attack, TIA) oraz niewydolnos¢ serca.

Definicje wymienionych wyzej MACE:

przewlekly zespot wiencowy (choroba wiencowa) - zesp6t kliniczny
charakteryzujacy si¢ niedostatecznym ukrwieniem serca, spowodowany
zwezeniem $wiatta tetnic wiencowych najczesciej na podtozu miazdzycy [93].
Rozpoznanie stawiane bylo na podstawie obecnosci typowego bélu dlawicowego
oraz nieinwazyjnych, badz inwazyjnych badan obrazowych oceniajacych tetnice
wiencowe.

zawal serca — uszkodzenie mig¢s$nia sercowego z klinicznymi cechami jego
niedokrwienia. Zawat serca stwierdzamy, gdy dochodzi do ostrego uszkodzenia

mig$nia sercowego z towarzyszacym wzrostem sercowej troponiny we krwi.
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Dodatkowo nalezy potwierdzi¢ jedno z wymienionych kryteriéw: wystgpowanie
objawéw klinicznych niedokrwienia mig¢$nia sercowego, obecno$s¢ nowych
niedokrwiennych zmian stwierdzanych w EKG, pojawienie si¢ patologicznych
zatamkéw Q w EKG, uwidocznienie w badaniach obrazowych nowego ubytku
zywotno$ci migs$nia sercowego lub nowych regionalnych zaburzen czynnosci
skurczowej, ktérych umiejscowienie odpowiada etiologii niedokrwienne;j,
wykrycie skrzepliny w tetnicy wiencowej podczas koronarografii lub badania
sekcyjnego — zgodnie z czwarta, uniwersalng definicja zawatu serca [94].

nagly zgon sercowy — nieoczekiwany zgon, poprzedzony nagla utratg
przytomnos$ci, do ktérego dochodzi w okresie jednej godziny od poczatku
objawdéw u osoby ze znang wczesniej lub utajong chorobg serca [94].

udar mézgu — zesp6t Kkliniczny charakteryzujacy si¢ naglym, ogniskowym
lub uogdlnionym zaburzeniem czynnosci mézgu na skutek patologii naczyniowej,
ktérego objawy utrzymujg si¢ dluzej niz 24 godziny. Patologi¢ naczyn
potwierdzono badaniem obrazowym [95].

TIA - zesp6t kliniczny charakteryzujacy si¢ naglym, ogniskowym
lub uogdlnionym zaburzeniem czynnosci mézgu na skutek patologii naczyniowej,
ktérego objawy ustgpuja w ciggu 24 godzin i nie pozostawiajga zmian
morfologicznych w badaniach neuroobrazowych [95].

niewydolno$¢ serca — stan objawiajacy si¢ nadmiernym zatrzymaniem sodu
1 wody w organizmie wynikajacy z zaburzen czynnosci serca, w wyniku ktérego
dochodzi do zmniejszenia pojemnos$ci minutowej serca w stosunku
do zapotrzebowania metabolicznego tkanek ustroju, badz wilasciwa pojemnosé
minutowa jest utrzymywana dzigki podwyzszonemu cisnieniu napetniania [96].
W badaniu rozpoznanie niewydolnosci skurczowej 1 rozkurczowej serca stawiano
na podstawie obrazu klinicznego oraz wynikéw badan dodatkowych: EKG,

echokardiografii, RTG klatki piersiowe;j.
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3.7. Analiza statystyczna

Uzyskane wyniki przedstawiono jako $rednig arytmetyczng, odchylenie
standardowe (ang. standard deviation, SD), median¢ (ang. mediane, Me) oraz rozstep
kwartylowy (ang. interquartile range, IQR). Zgodno$¢ z normalnosciag rozktadu
analizowanych zmiennych interwatowych zostata sprawdzona testem Shapiro-Wilka.
W przypadku zmiennych, ktérych rozktad byt zgodny z normalnym, do analizy uzyto
testu t-Studenta (dla homogenicznych wariancji). Homogeniczno$¢ wariancji badano
testem Levena. W przypadku danych porzadkowych oraz interwatowych bez zgodnosci
z rozktadem normalnym lub gdy badane grupy byty nieréwnoliczne (jedna o liczno$ci
co najmniej dwukrotnie wigkszej od drugiej) uzyto testow nieparametrycznych.
W przypadku poréwnania dwoch zmiennych niezaleznych uzyto testu U Manna-
Whitneya. Parametry nominalne opisano liczebnos$cia oraz wartoscig procentow3.
W analizie wyzej wymienionych zmiennych, w zaleznosci od liczebno$ci grupy oraz
licznosci oczekiwanych, uzyto testu chi kwadrat, testu chi kwadrat z uwzglednieniem
poprawki Yatesa lub doktadnego testu Fishera Na podstawie analizy krzywych ROC
wyznaczono punkt odcigcia klasyfikatora dla wybranych zmiennych ilosciowych. Przy
pomocy analizy jednoczynnikowej obliczono iloraz szans (ang. odds ratio, OR)
z przedziatem ufnosci (ang. confidence interval, CI) dla czynnikéw ryzyka MACE.
Istotno$¢ statystyczng zdefiniowano jako warto$¢ p<0,05. Obliczenia wykonano przy

pomocy pakietu programu STATISTICA v13.3 i MedCalc v20.011.
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4. WYNIKI

4.1. Wiek oraz parametry antropometryczne grupy badanej i kontrolnej

Analizowane grupy ogdlnie, jak i z podzialem na pte¢, byly poréwnywalne
statystycznie pod wzgledem wieku, BMI oraz obwodu talii. Szczegétowe dane zostaty

zawarte w tabelach (tab. 5, tab. 6, tab. 7).

Tabela 5. Wiek oraz parametry antropometryczne w grupie badanej i kontrolnej. Wyniki
pomiaréw przedstawiono kolejno jako sr., SD, Me, IQR oraz poréwnanie mig¢dzy
grupami testem t-Studenta (oznaczono *) bagdz U Manna-Whitneya.

Grupa badana Grupa kontrolna
Oceniany parametr n=102 n=71 P

Sr. | SD | Me | IQR | Sr. | SD | Me | IQR

Wiek (lata) * 60,5 | 123 | 61,0 | 17.2 | 62,5 | 11,0 | 60,0 | 16,0 | 0,285

BMI (kg/m2) 274 | 48 | 267 | 6,7 | 286 | 50 | 278 | 7,2 |0,104

Obwdd talii (cm) 874 | 14,5 | 86,5 | 21,3 | 87,2 | 14,2 | 86,0 | 18.0 | 0,885

Tabela 6. Wiek oraz parametry antropometryczne kobiet w grupie badanej i kontrolne;.
Wyniki pomiaréw przedstawiono kolejno jako sr., SD, Me, IQR oraz poréwnanie migdzy
grupami testem t-Studenta (oznaczono *) bagdz U Manna-Whitneya.

Grupa badana Grupa kontrolna
Oceni kobiety kobiety
ceniany parametr =80 =40 p

Sr. | SD | Me | IQR | Sr. | SD | Me | IQR

Wiek (lata) * 60,5 | 12,9 | 62,0 | 18,0 | 65,0 | 10,9 | 64,0 | 16,5 | 0,067

BMI (kg/m2) 273 | 5,1 | 26,7 | 73 | 290 | 58 | 274 | 84 |0,124

Obwdd talii (cm) 85,2 | 14,2 | 83,5 | 20,5 | 86,0 | 15,2 | 86,0 | 21,5 | 0,780
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Tabela 7. Wiek oraz parametry antropometryczne mezczyzn w grupie badane]
i kontrolnej. Wyniki pomiaréw przedstawiono kolejno jako $r., SD, Me, IQR

oraz poréwnanie mi¢dzy grupami testem t-Studenta (oznaczono *) badz U Manna-
Whitneya.

Grupa badana Grupa kontrolna
Oceniany parametr m@iizz)ézm m@;lzi:;}l/zm p
Sr. | SD | Me | IQR | Sr. | SD | Me | IQR
Wiek (lata) * 60,0 | 104 | 57,5 | 150 | 59,1 | 10,2 | 58,0 | 9,00 | 0,762
BMI (kg/m2) 275 | 39 | 270 | 3,2 | 28,1 | 3,80 | 28,0 | 4,10 | 0,600

Obwdd talii (cm) 95,5 | 13,3 | 95,5 | 20,0 | 88,7 | 12,9 | 86,0 | 15,0 | 0,060

4.2. Obecnos¢ chordéb wspoélistniejacych w grupie badanej i kontrolnej

W chwili wiaczenia do badania zaré6wno w grupie badanej, jak i kontrolne;j,
u pacjentéw nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic w liczbie rozpoznanych
choréb  wspotistniejacych  takich  jak  nadci$nienie  tg¢tnicze,  cukrzyca
czy hipercholesterolemia. Nadwage i otylo$§¢ oceniono za pomocg BMI oraz WC.
Nie stwierdzono r6znic w liczbie os6éb z nadwagg i otylo$cig pomiedzy grupg badang
i kontrolng ogdlnie i z podzialem na pte¢ zaréwno w oparciu o BMI, jak réwniez o WC.
W zadnej z grup nie stwierdzono os6b z BMI <18,5 kg/m?. Nie stwierdzono réwniez
istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami w ilosci os6b palacych papierosy.

Szczegdtowe dane zostaty zawarte w tabelach (tab. 8, tab. 9, tab. 10).
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Tabela 8. Liczba rozpoznanych choréb wspétistniejacych w grupie badanej i kontrolne;.
Wyniki przedstawiono jako liczebnos$¢, warto$¢ procentowa calosci oraz poréwnanie

migdzy grupami.

Grupa badana Grupa kontrolna
Oceniany parametr n=102 n=71 P
Liczba | Odsetek | Liczba | Odsetek
Nadcis$nienie t¢tnicze 53 51,9% 43 60,6% 0,334
Cukrzyca 14 13,7% 6 8,4% 0,409
Palenie papieroséw 17 16,6% 20 28.,2% 0,103
Hipercholesterolemia 61 59.8% 46 64,7% 0,613
Nadwaga, BMI >25<30 kg/m? 38 37,2% 36 50,1% 0,109
Otytos$¢, BMI >30 kg/m? 27 26,5% 19 26,8% 0,895
Nadwaga
WC >80<88 u kobiet 22 21,6% 12 16,9% 0,572
WC >94<102 u mezczyzn
Otytos¢
WC >88 u kobiet 33 32,3% 20 28,2% 0,675
WC >102 u mezczyzn

Tabela 9. Liczba rozpoznanych choréb wspétistniejacych wsrdd kobiet w grupie badane;j
1 kontrolnej. Wyniki przedstawiono jako liczebnos¢, warto$¢ procentowg catosci
oraz pordwnanie mi¢dzy grupami.

Grupa badana Grupa kontrolna
Oceniany parametr kﬁl:igeéy kﬁl:if(;y p
Liczba | Odsetek | Liczba | Odsetek
Nadcis$nienie t¢tnicze 39 48,7% 23 57,5% 0,447
Cukrzyca 10 12,5% 2 5,0% 0,704
Palenie papieroséw 10 12,5% 9 22.5% 0,250
Hipercholesterolemia 51 63,7% 29 72,5% 0,451
Nadwaga, BMI >25<30 kg/m?2 27 33,7% 16 40,0% 0,251
Otytos$¢, BMI >30 kg/m? 22 27,5% 14 35,0% 0,526
Nadwaga, WC >80<88 13 16,2% 6 15,0% 0,929
Otytos¢, WC =88 28 35,0% 17 42,5% 0,548
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Tabela 10. Liczba rozpoznanych choréb wspoétistniejacych wsréd mezczyzn w grupie
badanej i kontrolnej. Wyniki przedstawiono jako liczebnos¢, warto$¢ procentowg catosci

oraz poréwnanie mi¢dzy grupami.

Grupa badana Grupa kontrolna
Oceniany parametr me;sizz}éim mefi?izm p
Liczba | Odsetek | Liczba | Odsetek
Nadcis$nienie tetnicze 14 63,6% 20 64,5% >0,999
Cukrzyca 4 18,2% 4 12,9% 0,705
Palenie papieroséw 31,8% 11 35,4% >0,999
Hipercholesterolemia 10 45,4% 17 54,8% 0,583
Nadwaga, BMI >25<30kg/m? 11 50,5% 20 64,5% 0,397
Otylo$¢, BMI >30kg/m? 5 22,7% 5 16,1% 0,724
Nadwaga, WC >94<102 9 40,9% 6 19,3% 0,124
Otytos¢, wC =102 22, 7% 3 9,7% 0,253

4.3. Wyniki badan laboratoryjnych krwi w grupie badanej i kontrolnej

Poréwnano wyniki badan laboratoryjnych krwi w grupie badanej i kontrolne;j.
Wykazano istotnie statystycznie wyzsza liczbe leukocytow (p <0,001), liczbe ptytek krwi
(p<0,001), wyzsze stezenie CRP (p<0,001) oraz wyzsze wartosci OB (p<0,001) w grupie
badanej w poréwnaniu z grupg kontrolng. Z kolei w grupie kontrolnej obserwowano
istotnie statystycznie wyzsze stezenie kreatyniny (p=0,015), hemoglobiny (p=0,013)
oraz glukozy (p=0,023).

W podziale na ple¢ zaobserwowano istotnie statystycznie wigksza liczbg
leukocytéow (p=0,008), liczbe ptytek krwi (p<0,001), wyzsze stgzenie CRP (p<0,001)
oraz wyzsze wartosci OB (p<0,001) w grupie badanej kobiet w poréwnaniu z grupa
kontrolng kobiet. Poréwnujac natomiast grupe badana mezczyzn z grupa kontrolng
me¢zczyzn, wykazano istotnie statystycznie wigkszg liczbe leukocytow (p=0,001) i ptytek
krwi (p<0,001), wigksze stezenia: TC (p=0,002), LDL (p=0,001), CRP (p<0,001)
oraz wyzsze wartosci OB (p<0,001). Szczegétowe dane zostaly zawarte w tabelach

(tab. 11, tab. 12, tab. 13).
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Tabela 11. Wyniki badan laboratoryjnych krwi w grupie badanej i kontrolnej. Wyniki
pomiaréw przedstawiono kolejno jako $r., SD, Me, IQR. Poréwnanie miedzy grupami
testem t-Studenta (oznaczono *) badz U Manna-Whitneya.

Grupa badana Grupa kontrolna
Oceniany n=102 n=71 p
parametr ; ;
Sr. SD Me | IQR Sr. SD Me | IQR

(Tm(fnom) * 50 | L1 | 50 | L4 | 47 | L3 | 47 | 17 | 0,058
(Hm%];l/l) x L7 105 | 1,7 08 | L7 | 05 | 17 | 09 |0713
En?n%l/l) * 2,7 0,9 2,8 L1 2,5 1,0 2,5 1,6 | 0,095
TG 13105 1207|1406 12| 07 |0862
(mmol/1) ’ ’ ’ > ’ > ’ > ,
grlrlllgﬁlz)a 5,6 1,1 54 0,9 5,7 0,8 5,5 0,9 | 0,023
Kwas

moczowy 320,3 | 107,1 | 292,0 | 115,0 | 289,6 | 78,6 | 287,0 | 102,0 | 0,118
(umol/l)

Kreatynina 73,5 | 22,3 | 65,5 | 24,0 | 76,5 | 157 | 74,0 | 20,0 | 0,015
(umol/l)

I?gfjgll)oglobina 139 | 10.1 12,6 2.2 13,0 1,1 13,2 1,4 | 0,013

Erytrocyty 43 | 04 | 43 | 06 | 43 | 03 | 42 | 05 | 0659
(mln/ul) *

Leukocyty 85 | 26 | 80 | 29 | 69 1,9 | 7,1 | 29 [<0,001
(tys$/ul)

Ez/tlﬁ; krwi 1 39451 937 12905 | 1150 | 241.8 | 80.6 | 242.0 | 80,6 | <0,001
OB

o 315 | 21.8 | 260 | 220 | 140 | 59 | 130 | 80 |<0,001
CRP 129 | 164 | 69 | 152 | 25 | 23 | 1.5 | 20 [<0,001
(mg/l)
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Tabela 12. Wyniki badafh laboratoryjnych krwi wsrdd kobiet w grupie badanej
i kontrolnej. Wyniki pomiaréw przedstawiono kolejno jako $r., SD, Me, IQR.
Poréwnanie miedzy grupami testem t-Studenta (oznaczono *) badz U Manna-Whitneya.

Grupa badana kobiety Grupa kontrolna kobiety

Oceniany n=80 n=40 p
parametr ; ;

Sr. SD Me IQR |Sr. SD Me IQR
’(ll-‘n(ljnol/l)* 50 | 1,1 | 51 | 14 | 50 | 14 | 51 | 19 |0818
(Hmlikl/l) * L7 1 06 L7 | 08 17 | 05 1,7 | 0,6 | 0,990
En?n%l/l) * 2,7 1,0 2,8 1,2 2,8 1,0 2,8 1,7 | 0,661
TG 13106 | 1007|1307 1206|0771
(mmol/1) ’ ’ ’ > ’ > ’ > ,
g}rlrlllgﬁlz)a 5,5 1,0 5.3 0,9 5,5 0,8 5,5 09 | 0,115
Kwas

moczowy 310,4 | 102,1 | 288,5 | 119,0 | 278,7 | 76,0 | 282,0 | 80,0 | 0,087
(umol/l)

Kreatynina 70,8 | 21,3 | 650 | 21,5 | 71,2 | 132 | 65,5 | 13,5 | 0,148
(umol/l)

I(i;g}l;)globina 143 | 122 | 124 | 22 | 128 | 1,0 | 131 | 1,5 | 0,088

Erytrocyty 42 | 04 | 43 | 06 | 43 | 04 | 43 | 06 | 0388
(mln/ul) *

Leukocyty 82 | 22 | 79 | 27 | 70 | 1,9 | 7,1 | 2,7 | 0,008
(tys$/ul)

Eg}lﬁ; krwi | 308 51 833 (2940 | 1120 | 251.1 | 84.9 | 2540 | 84,5 |<0,001
OB

N 302 | 20,1 | 255 | 21,0 | 141 | 67 | 125 | 9 |<0,001
CRP 115|141 | 58 | 143 | 24 | 26 | 13 | 14 [<0,001
(mg/l)
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Tabela 13. Wyniki badan laboratoryjnych krwi me¢zczyzn w grupie badanej i kontrolnej.
Wyniki pomiaréw przedstawiono kolejno jako §r, SD, Me, IQR. Poréwnanie migdzy
grupami testem t-Studenta (oznaczono *) badz U Manna-Whitneya.

Grupa badana mezczyzni Grupa kontrolna mezczyzni
Oceniany n=22 n=31 p
parametr ; ;
Sr. SD Me | IQR Sr. SD Me | IQR
(Tm(fnom) * 50 | LT | 49 | 13 | 43 | L1 | 45 | 2,0 | 0,002
(Hmlill&/l) 8 15106 | 1,7 | 08 | 16 | 06 | 1,7 | 09 |0333
En?n%l/l) * 28 108 | 27 |07 | 21 | 08 | 22 | L5 0,001
TG 14 |06 | 10 ] 07| 14 |060]| 12| 07 |0785
(mmol/1) ’ ’ ’ > ’ > ’ > ,
grlllllgﬁlz)a 6,0 1,6 5,5 1,3 5.8 0,7 5,6 0,8 | 0,426
Kwas

moczowy 356,3 | 119,1 | 330,0 | 162,0 | 303,7 | 80,8 | 315,0 | 100,0 | 0,061
(umol/l)

Kreatynina 83,6 | 232 | 78,0 | 27,0 | 83,3 | 16,2 | 82,0 | 15,0 | 0,492
(umol/l)

I({gfjgll)oglobina 125 | 30 133 | 3.1 13,4 1,1 13,3 1,7 | 0,503

Erytrocyty 44 1 05 | 45 | 07 | 43 | 03 | 42 | 05 | 0403
(mln/ul) *

Leukocyty 98 | 67 | 89 | 57 | 67 | 20 | 68 | 34 | 0001
(tys$/ul)

Eg/tlﬁ; krwi 1 395911263 12905 | 142,0 | 2297 | 744 | 224.0 | 158.0 | <0,001
OB

o 302 | 20.1 | 255 | 2100| 138 | 47 | 13.0 | 60 |<0,001
CRP 180 | 226 | 87 | 199 | 03 | 02 | 0,15 | 023 [<0,001
(mg/l)
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4.4. Wystepowanie

i kontrolnej

zdarzen

sercowo-naczyniowych w grupie

badanej

Pacjenci zakwalifikowani do badania zostali poddani rocznej obserwacji.

W okresie 6 1 12 miesiecy od wiaczenia do badania, oceniono wystapienie punktu

koncowego — MACE. W grupie badanej MACE stwierdzono u 11 pacjentéw (u dwoch

0s6b stwierdzono 2 epizody MACE), w grupie kontrolnej u 6 (u jednej osoby stwierdzono

2 epizody MACE). Réznica ta nie byla istotna statystycznie (p=0,796). Nie stwierdzono

istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupa kontrolng i badang pod wzgledem liczby

MACE w chwili wiaczenia do badania (MACE 0) oraz po dwunastomiesi¢cznej

obserwacji (MACE 12). Dokladne podsumowanie liczby poszczegélnych MACE

przedstawiono w tabeli 14.

Tabela 14. Liczba MACE w grupie badanej 1 kontrolnej. Poréwnanie mi¢dzy grupami.

Czas od 0 miesigcy 0-6 miesiecy 6-12 miesiecy 0-12 miesiecy
wiaczenia do MACE 0 MACE 12
badania
Pacjenci RZS CHZS RZS CHZS RZS CHZS RZS CHZS
n=102 n=71 n=102 n=71 n=102 n=71 n=102 n=71
n (%) | n(%) | n,(%) | 0% | 0% | n(% | n% | 0%
MACE 13,12, (7,098 |1,(1,00 |1,A4 (4,39 |1,A4H |59 [2,28
p 0,633 >0,999 0,405 0,701
- Przewlekte
zespoly
wiencowe 3,(2,9) 2,(2,8) 0, (0) 1, (1,4) 2,(1,9) 0, (0) 2,(1,9) 1,(1,4)
- Ostre zespotly
wiencowe 4,(3,9) 2,(2,8) 0, (0) 0, (0) 1, (1,0) 1,(1,4) 1, (1,0) 1,(1,4)
- Udar mézgu 1,(1,0) |0, (0) 0, (0) 0, (0) 1,(1,0)0 |0, (0) 1,(1,0) 10,(0)
- TIA 1, (1,0) 1,(1,4) 0, (0) 0, (0) 0, (0) 0, (0) 0, (0) 0, (0)
- Niewydolno$¢
serca 4,(3,9) 2,(2,8) 1, (1,0) 0, (0) 0, (0) 0, (0) 1, (1,0) 0, (0)
- Nagtly zgon 0, (0) 0, (0) 0, (0) 0, (0) 0, (0) 0, (0) 0, (0) 0, (0)
Sercowy

CHZS - choroba zwyrodnieniowa stawéw
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4.5. Chorzy na reumatoidalne zapalenie stawow i ze stwierdzonym zdarzeniem

sercowo-naczyniowym w wywiadzie w chwili wigczenia do badania

4.5.1. Wiek i parametry antropometryczne grupy badanej

W grupie badanej w chwili wiaczenia do badania u 11 (10,8%) oséb stwierdzono
przebyte MACE - 6 kobiet 1 5 m¢zczyzn. Nie stwierdzono istotnej statystycznie roznicy
w liczbie MACE pomigdzy kobietami, a m¢zczyznami (p=0,056). Wiek i parametry
antropometryczne tych os6b poréwnano z osobami z grupy badanej, u ktérych wyjsciowo
nie stwierdzono MACE (tab. 15). Stwierdzono, ze osoby z przebytym MACE byly
istotnie statystycznie starsze (p=0,014) w poréwnaniu z osobami, u ktérych

nie stwierdzono MACE.

Tabela 15. Wiek i parametry antropometryczne w grupie chorych na RZS. Wyniki
pomiaréw przedstawiono kolejno jako sr., SD, Me, IQR oraz poréwnanie mig¢dzy
grupami, RZS i MACE vs RZS bez MACE. Test U Manna-Whitneya.

Pacjenci z rozpoznanym Pacjenci z rozpoznaniem

RZS oraz MACE w chwili | RZS bez MACE w chwili

Oceniany parametr wilaczenia do badania wilaczenia do badania P
n=11 n=91

Sr. | SD | Me | IQR | Sr. | SD | Me | IQR
Wiek (lata) 68,9 | 9,1 | 68,0 | 14,0 | 59,5 | 12,3 | 60,0 | 18,0 | 0,014
BMI (kg/m?) 269 | 35 | 264 | 43 | 274 | 52 | 267 | 73 |0944
Obwdd talii (cm) 92,1 | 12,2 | 98,1 | 20,0 | 86,8 | 14,7 | 85,0 | 19,0 | 0,145

4.5.2. Obecnos$¢ chorob wspdélistniejacych w grupie badanej

Dokonano poréwnania grupy chorych ze stwierdzanym w wywiadzie MACE
z grupa chorych bez MACE w aspekcie wystepowania nadcisnienia tetniczego, cukrzycy,
hipercholesterolemii, otytosci, palenia papierosow, obecnosci RF, ACPA, manifestacji
pozastawowej. Wykazano, ze osoby z obecnym w wywiadzie MACE miaty istotnie
statystycznie czg$ciej stwierdzang manifestacje pozastawowa RZS niz pozostali pacjenci

w grupie badanej (p<0,001) (tab. 16).
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Tabela 16. Poréwnanie wystgpowania nadci$nienia tetniczego, cukrzycy,
hipercholesterolemii, otytosci, palenia papieroséw, obecnosci RF, ACPA, manifestacji
pozastawowe] miedzy grupami: RZS 1 MACE vs RZS bez MACE. Wyniki przedstawiono
jako liczebnos$¢ i wartos$¢ procentowg catosci.

Pacjenci z RZS oraz | Pacjenci z RZS bez
MACE w chwili MACE w chwili

) wiaczenia do wiaczenia do
Oceniany parametr badania badania p
n=11 n=91
Liczba | Odsetek | Liczba | Odsetek
Nadcis$nienie tetnicze 8 72,7% 45 49.4% 0,204
Cukrzyca 3 27,2% 11 12,1% 0,174
Palenie papieroséw 1 9,0% 16 17,6% 0,686
Hipercholesterolemia 8 72,7% 53 58,2% 0,518
Nadwaga, BMI >25<30 kg/m?2 5 45,4% 33 36,2% 0,743
Otytos¢, BMI >30 kg/m? 2 18,2% 25 27,5% 0,723
Nadwaga,
WC >80<88 u kobiet 5 45,4% 17 18,7% 0,056
WC >94<102 u mezczyzn
Otytos¢,
WC >88 u kobiet 3 27,3% 30 30,0% >0,999
WC >102 u mezczyzn
Obecnos¢ RF 11 100% 77 84,6% 0,353
Obecnos¢ ACPA 11 100% 68 75,5% 0,066
Manifestacja pozastawowa RZS 7 63,6% 9 9,95% <0,001

Dla zmiennych nominalnych, dla ktérych wykazano réznice statystyczne (tab. 16)
obliczono iloraz szans wspotwystgpowania MACE w przesztosci. Chorzy na RZS
z obecng manifestacja pozastawowa mieli 15,9 razy wigksza szans¢ wystepowania

MACE w przeszto$ci (OR 15,9, C1 95% 3,9-65,2, p<0,001).

4.5.3. Wyniki badan laboratoryjnych krwi w grupie badanej

Poréwnano wyniki badaf laboratoryjnych krwi chorych na RZS w grupie
zMACE w wywiadzie w chwili wiaczenia do badania oraz w grupie nieobcigzone;j
MACE. Stwierdzono istotne statystycznie roéznice w st¢zeniu kwasu moczowego
(p=0,022), kreatyniny (p<0,001), RF (p=0,024) i ACPA (p=0,008). Szczegdétowe dane

zawarto w tabeli 17.
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Tabela 17. Wyniki badan laboratoryjnych krwi chorych na RZS. Wyniki pomiaréw
przedstawiono kolejno jako $r., SD, Me, IQR oraz poréwnanie migdzy grupami —
RZS z MACE vs RZS bez MACE. Test U Manna-Whitneya.

Pacjenci z RZS oraz MACE Pacjenci z RZS bez MACE
) w chwili wiaczenia do badania w chwili wlaczenia do badania
Oceniany n=11 n=91 p
parametr ; ;
&. | SD | Me | IQR | &r. | SD | Me | IQR
(Tm(fnol " 47 | 13 | 46 | 26 | 51 | L1 | 50 | 13 | 0337
(Hma]& " 16 | 071131111705 | 17| 08 |0080
{;n]?n%)l " 23 1 08 | 19 | 12 | 28 | 09 | 28 | 1.1 | 0080
TG 14 | 04 | 12107 ] 13| 06| 12| 07 |0179
(mmolll) b b b b b b b b b
gﬁ%a 56 | 1.1 | 55| 13 ] 56 | 15| 53 | 09 | 0808
Kwas

moczowy 418,4 | 147,1 | 426,0 | 261,0 | 308,5 | 95,6 | 286,0 | 113,0 | 0,022
(umol/l)

Kreatynina 92,8 | 21,5 | 83,0 | 24,0 | 70,6 | 22,3 | 65,0 | 18,0 |<0,001
(umol/l)

I({gigll)oglobina 122 | 1,8 | 13,1 | 2,9 | 141 | 11,5 | 126 | 23 | 0,678

Erytrocyty 4.1 0.5 4.1 0,4 43 0,4 4,3 0,6 | 0,051
(mln/ul)

Leukocyty 107 | 46 | 110 ] 75 | 83 | 22 | 80 | 27 |o.116
(tys$/ul)

Eg/tlﬁ%kmi 2807 | 823 |288.0 | 141 |3152| 947 | 298.0| 121 | 0342
OB 411 | 287 | 330 | 490 | 304 | 208 | 250 | 22.0 | 0.226
(mm/h)
CRP 134 | 143 | 80 | 124 | 128 | 167 | 59 | 165 | 0,297
(mg/l)
RF 502.8 | 934.8 | 210.6 | 280.3 | 1823 | 272.4 | 719 | 218.0 | 0,024
(IU/ml)
ACPA 1930 | 90,9 | 2094 | 400 | 1002 | 102,6 | 651 | 1950 | 0,008
(RU/ml)

Dla zmiennych ilo§ciowych, zebranych w tabeli 17, dla ktérych wykazano istotng
statystycznie roznice wykonano krzywe ROC, celem oceny optymalnego punktu odciecia

klasyfikatora. Nast¢pnie obliczono szanse wystepowania MACE w przesztosci.
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4.5.4. Stezenie kwasu moczowego u chorych na reumatoidalne zapalenie
stawéw, a szanse wystepowania zdarzen sercowo-naczyniowych

w przesziosci

Oceniono zalezno$¢ migdzy stezeniem kwasu moczowego u chorych na RZS,
ailorazem szans wspotwystepowania MACE w przesziosci (ryc. 4). Stwierdzono,
ze chorzy na RZS i ze st¢zeniem kwasu moczowego >411 umol/l mieli 12,4 razy wigksze

szanse wspotwystepowania MACE w przesztosci (OR 12,4, C1 95% 3,1-50,0, p<0,001).

Stezenie kwasu moczowego (umol/l)

100
80
o 607
[©]
'3 =
R B
QO
40
201
i AUC = 0,713
[ (gEg— P = 0,029
0 ""Im 1 1 I 1 1 1 1 1 1 I 1 1 1 l 1 1 1
0 20 40 60 80 100
100-swoistcs¢
Indeks Youdena 0,458 Punkt odcigcia >411
Czutos¢ 54,6% Swoistos¢ 91,2%

Rycina 4. Krzywa ROC oceniajaca punkt odci¢cia klasyfikatora dla stgzenia kwasu
moczowego.
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4.5.5. Stezenie kreatyniny u chorych na reumatoidalne zapalenie stawow,

a szanse wystepowania zdarzen sercowo-naczyniowych w przeszio$ci

Oceniono zalezno$¢ migdzy stezeniem kreatyniny u chorych na RZS, a ilorazem
szans wspotwystepowania MACE w przesztosci (ryc. 5). Stwierdzono, ze chorzy na RZS
1 ze stezeniem kreatyniny >80 umol/l mieli 15 razy wigksze szanse wystepowania MACE

w przesztosci (OR 15,0, C1 95% 3,0-74,9, p=0,001).

Stezenie kreatyniny (umol/l)

100
80— """""
g 60 __j ,
o /
—5 | [ | R
N . i
Q
40 || ESSRURSS | IS § S ]
201
I AUC = 0,813
- P <0,001
0 lll‘ 1 l 1 1 1 1 L 1 l 1 1 1 I 1 L 1
0 20 40 60 80 100
100-swoistes¢
Indeks Youdena 0,587 Punkt odcigcia >80
Czutos¢ 81,8% Swoistos¢ 76,9%

Rycina 5. Krzywa ROC oceniajaca punkt odci¢cia klasyfikatora dla st¢zenia kreatyniny.
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4.5.6. Stezenie czynnika reumatoidalnego u chorych na reumatoidalne
zapalenie stawow, a szanse wystepowania zdarzen sercowo-naczyniowych

w przesziosci

Oceniono zaleznos¢ miedzy stezeniem RF u chorych na RZS, a ilorazem szans
wspotwystepowania MACE w przesziosci (ryc. 6). Stwierdzono, ze chorzy na RZS
i ze stezeniem RF >33,6 IU/ml mieli 8,1 razy wicksze szanse wspotwystgpowania

MACE w przesztosci (OR 8,1, CI1 95% 1,0-64,8, p=0,048).

Stezenie RF (IU/ml)
g o0r
o
= n
R B
Q
40 |} SSSSSR—— S ——
i J AUC = 0,706
I | P=10,002
0 “;‘ vvvv l """'I“""i— """" l-‘ il L l L 1 1 l L L L l il L 1
0 20 40 60 80 100
100-swoistes¢
Indeks Youdena 0,385 Punkt odcigcia >33.6
Czutos¢ 100,0% Swoistos¢ 38,5%

Rycina 6. Krzywa ROC oceniajaca punkt odci¢cia klasyfikatora dla st¢zenia RF.
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4.5.7. Stezenie przeciwcial przeciw cytrulinowanym biatkom lub peptydom
u chorych na reumatoidalne zapalenie stawow, a szanse wystepowania

zdarzen sercowo-naczyniowych w przeszlosci

Oceniono zalezno$¢ miedzy stezeniem ACPA u chorych na RZS, ailorazem szans
wystepowania MACE w przesztosci (ryc. 7). Stwierdzono, ze chorzy z RZS ze st¢zeniem
ACPA >80RU/ml mieli 11,2 razy wigksze szanse wspotwystepowania MACE
w przesztosci (OR 11,2, C1 95% 2,3-55,6, p=0,004).

Stezenie ACPA (RU/ml)
100+ (I T L)
i mnmmmij
80 .
g 01
o
'3 -
R i
Q
40
20
i AUC = 0,747
- P<0,001
0 e 1 1 1 I 1 1 1 l 1 1 1
0 20 40 60 80 100
100-swoistas¢
Indeks Youdena 0,533 Punkt odcigcia >173,3
Czutos¢ 81,8% Swoistos¢ 71,4%

Rycina 7. Krzywa ROC oceniajaca punkt odciecia klasyfikatora dla st¢zenia ACPA.
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4.6. Chorzy na reumatoidalne zapalenie stawéw i ze stwierdzonym zdarzeniem

sercowo-naczyniowym w ciagu roku od wlaczenia do badania

4.6.1 Wiek i parametry antropometryczne grupy badanej

W grupie badanej, w ciggu roku od wiaczenia do badania, u 5 oséb wystapito
MACE (dwie kobiety i trzech m¢zczyzn). Nie stwierdzono istotnej statystycznie roznicy
w liczbie MACE pomiedzy kobietami, a m¢zczyznami (p=0,066). Wiek oraz parametry
antropometryczne tych o0s6b poréwnano z osobami z grupy badanej, u ktérych

nie stwierdzono MACE w ciggu roku (tab. 18).

Tabela 18. Wiek i parametry antropometryczne chorych na RZS. Wyniki pomiaréw
przedstawiono kolejno jako ér., SD, Me, IQR oraz poréwnanie miedzy grupami RZS
i MACE vs RZS bez MACE. Test U Manna-Whitneya.

Pacjenci z rozpoznanym RZS | Pacjenci z rozpoznanym RZS
oraz MACE stwierdzonym bez MACE w okresie 12
. w okresie 12 miesigcy miesi¢cy od wigczenia do
Oceniany parametr od wlaczenia do badania badania p
n=5 n=97
Sr. | SD | Me | IQR | Sr. | SD | Me | IQR
Wiek (lata) 68,0 9,9 | 68,0 | 14,0 | 60,1 | 124 | 61,0 | 18,0 | 0,156
BMI (kg/m?) 283 | 3,1 | 27,7 19 | 273 | 49 | 266 | 7,0 |0,536
Obwad talii (cm) 956 | 46 | 96,3 | 8,0 | 869 | 14,7 | 85,0 | 21,0 | 0,084

4.6.2. Obecnos$¢ chorob wspdélistniejacych w grupie badanej

Dokonano poréwnania grupy chorych ze stwierdzanym w trakcie rocznej
obserwacji MACE z grupa pozostatych chorych na RZS w aspekcie wystgpowania
nadci$nienia tetniczego, cukrzycy, hipercholesterolemii, otytosci, palenia papieroséw,
obecnosci RF, ACPA, manifestacji pozastawowej. Wykazano, ze osoby ze stwierdzanym
MACE w poréwnaniu z pozostatymi pacjentami chorymi na RZS, istotnie statystycznie
czgsciej deklarowaty fakt palenia papieroséw (p=0,032) oraz istotnie statystycznie
czg$ciej mialy stwierdzang manifestacje pozastawowa choroby podstawowej (p=0,002)

(tab. 19).
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Tabela 19. Pordéwnanie

wystepowania

nadci$nienia

tetniczego,

cukrzycy,

hipercholesterolemii, otytosci, palenia papieroséw, obecnosci RF, ACPA, manifestacji
pozastawowe] migdzy grupami: RZS i MACE (w dwunastomiesi¢cznej obserwacji)
vs RZS bez MACE. Wyniki przedstawiono jako liczebnos$¢ i warto$¢ procentowg catosci.

Pacjenci z RZS Pacjenci z RZS
oraz MACE bez MACE
w ciaggu roku w ciaggu roku
Oceniany parametr od wla}czenia od wla}czenia p
do badania do badania
n=5 n=97
Liczba | Odsetek | Liczba | Odsetek
Nadcis$nienie tetnicze 5 100% 48 49.5% 0,057
Cukrzyca 2 40,0% 12 12,4% 0,138
Palenie papieroséw 3 60,0% 14 14,4% 0,032
Hipercholesterolemia 4 80,0% 57 58,8% 0,645
Nadwaga, BMI >25<30 kg/m?2 4 80,0% 34 35,0% 0,063
Otytos$¢, BMI >30 kg/m? 1 20,0% 26 26,8% >0,999
Nadwaga,
WC >80<88 u kobiet 2 40,0% 20 20,6% 0,294
WC >94<102 u mezczyzn
Otytos¢,
WC >88 u kobiet 2 40,0% 31 31,9% 0,657
WC >102 u mezczyzn
Obecno$¢ RF 5 100% 83 85,5% | >0,999,
Obecnos¢ ACPA 4 80,0% 75 77,3% >0,999
Manifestacja pozastawowa RZS 80,0% 12 12,4% 0,002

Poddano analizie zwigzek pomiedzy poszczegdlnymi cechami chorych na RZS,

a wystgpieniem MACE w trakcie rocznej obserwacji. Wykazano, ze chorzy na RZS

oraz palacy papierosy, mieli 8,9 razy wigksze szanse wystgpienia MACE w ciggu roku

(OR 8,9, CI 1,4-58,1, p=0,032), natomiast chorzy na RZS z obecng manifestacjg

pozastawowg choroby mieli 28,3 razy wicksze szanse wystgpienia MACE w ciggu roku

(OR 28,3, CI 2,9-275,1, p=0,002) (tab. 20).
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Tabela 20. Szanse wystagpienia MACE w ciagu roku u chorych na RZS.

Oceniany parametr OR C195% p
Nadci$nienie tetnicze 11,2 0,6-208,6 0,057
Cukrzyca 4,7 0,7-31,2 0,138
Palenie papierosow 8,9 1,4-58,1 0,032
Hipercholesterolemia 2.8 0,3-26,1 0,645
Nadwaga (BMI) 2,6 0,4-16,4 0,650
Otytos¢ (BMI) 0,7 0,1-6,4 >0,999
Nadwaga (WC) 2,6 0,4-16,4 0,294
Otytos¢ (WC) 1,4 0,2-8,9 0,657
Obecnos¢ RF 1,9 0,1-36,4 >0,999,
Obecnos$¢ ACPA 1,2 0,1-11,1 >0,999
Manifestacja pozastawowa RZS 28,3 2,9-275,1 0,002

4.6.3. Wyniki badan laboratoryjnych krwi oraz ocena aktywnosci choroby

w grupie badanej

Poréwnano wyniki badan laboratoryjnych krwi chorych na RZS w grupie
zobecnym MACE w okresie roku od wiaczenia do badania z chorymi na RZS
znieobecnym MACE. Stwierdzono istotnie statystycznie wyzsze stezenie kwasu
moczowego (p=0,041) oraz RF (p=0,021) w grupie chorych ze stwierdzonym MACE
(tabl. 21). Wymienione grupy poréwnano réwniez pod wzgledem aktywnosci RZS

w skali SDAI oraz czasem trwania RZS. Stwierdzono istotne statystycznie rdznice

pomiedzy grupami w liczbie bolesnych stawéw (p=0,017) (tab. 22).
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Tabela 21. Wyniki badan laboratoryjnych krwi chorych na RZS. Wyniki pomiaréw
przedstawiono kolejno jako $r., SD, Me, IQR oraz poréwnanie migdzy grupami —
RZS z MACE vs RZS bez MACE. Test U Manna-Whitneya.

Pacjenci z RZS oraz MACE Pacjenci z RZS bez MACE

w ciggu roku od wiaczenia w ciagu roku od wiaczenia
Oceniany do badania do badania p
parametr n=>5 n=97

Sr. SD | Me | IQR | Sr. | SD | Me | IQR
TC 43 1 | 42 | 17 | 51 | 1,1 | 51 | 1.4 |0.126
(mmol/l)
HDL 14105 | 111071705 ]| 17| 08 | 0277
(mmol/T)
LDL 23 1 06 | 26| 1.1 | 27 | 09 | 28 | 1.1 | 0264
(mmol/l)
TG

14 | 03 | 15] 02 | 13| 06 | 12 | 07 | 029
(mmol/l)
Glukoza 68 | 24 | 60| 20 | 55 | 1.0 | 53 | 09 | 0162
(mmol/T)
Kwas

moczowy 423,8 | 120,0 [ 426,0| 195,0 | 314,9 | 104,3 | 290,0 | 104,3 | 0,041
(umol/l)

Kreatynina | 995 | 341 | 81,0 | 340 | 722 | 224 | 650 | 240 | 0.232
(umol/1)

I(Jgig;fglobina 13.5 1.5 13,5 1,1 139 | 11,2 | 12,6 | 2,2 | 0,149

Erytrocyty 4.4 0.7 42 1,0 53 9.8 4,3 0,6 | 0,798
(mln/ul)

Leukocyty 114 | 43 [110] 36 | 84 | 25 | 80 | 29 | 0,084
(tys$/ul)

Ptytki krwi

4 2774 | 71,7 |247,0] 90,0 | 313,2 | 94,5 | 291,0 | 114,0 | 0,438
(tys$/ul)

OB 378 | 282 |33.0 | 53.0 | 312 | 21.6 | 26,0 | 22.0 | 0,692
(mm/h)
CRP 81 | 62 | 80 | 100 | 13.1 | 16,7 | 6.8 | 16,7 | 0,944
(mg/l)
RF 963,5 | 133454672 | 7209 | 181.2 | 256.1 | 96,5 | 208.0 | 0,021
(IU/ml)
ACPA 2125 | 1313 [215.0| 69,0 | 1049 | 101.6 | 72,5 | 1935 | 0,062
(RU/ml)
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Tabela 22. SDAI oraz czas trwania RZS. Wyniki pomiaréw przedstawiono kolejno jako

sr., SD, Me, IQR oraz poréwnanie migdzy grupami — RZS z MACE vs RZS bez MACE.
Test U Manna-Whitneya.

Pacjenci z RZS oraz MACE Pacjenci z RZS bez MACE
w ciggu roku od wiaczenia do | w ciggu roku od wigczenia do

Oceniany badania badania P
parametr n=5 n=97
Sr. | SD | Me | IQR | Sr. | SD | Me | IQR

SDAI 30,2 | 16,2 | 334 | 13,5 | 18,8 | 10,1 | 17,3 | 13,1 | 0,072
Liczba

bolesnych 144 | 93 14,0 | 10,0 | 5,6 4,5 4,0 6,0 | 0,017
stawOw

Liczba

obrzeknietych | 5,2 3,1 6,0 2,0 3,4 3,3 2,0 4,0 0,191
stawow

EGA 4,6 2,3 5,0 2,0 3.8 1.8 4,0 3,0 | 0,296

PGA 5,2 2,6 5,0 2,0 4,6 2,0 5,0 3,0 | 0,707

g;ass rwania -1 a04 | 10,1 | 21,0 | 140 | 128 | 109 | 90 | 17.0 | 0,088

Dla zmiennych ilosciowych ocenianych w tabeli 20 1 21, dla ktérych wykazano
istotne statystycznie réznice, wykonano krzywe ROC celem oceny punktu odcigcia

klasyfikatora. Nast¢pnie oceniono iloraz szans wystapienia MACE.
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4.6.4 Stezenie kwasu moczowego u chorych na reumatoidalne zapalenie
stawow, a szanse wystapienia zdarzenia sercowo-naczyniowego w ciggu

roku od wlaczenia do badania

Oceniono zalezno$¢ migdzy stezeniem kwasu moczowego u chorych na RZS,
ailorazem szans wystgpienia MACE w ciggu roku (ryc. 8). Stwierdzono, ze chorzy
na RZS i ze ste¢zeniem kwasu moczowego >411 umol/l mieli 11,7 razy wicksze szanse

wystgpienia MACE w ciaggu roku (OR 11,7, C195% 1,8-78,1, p=0,010).

Stezenie kwasu moczowego (umol/l)

100 ||| 1| 1111 W
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T ) 1
i AUC = 0,769
- P=0,016
0 l ........ l L l 1 1 L l L 1 L l L L L l il 1 1
0 20 40 60 80 100
100-swoistas¢
Indeks Youdena 0,487 Punkt odcigcia >411
Czutos¢ 60,0% Swoistos¢ 88,6%

Rycina 8. Krzywa ROC oceniajaca punkt odcigcia klasyfikatora dla stgzenia kwasu
moczowego.
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4.6.5. Stezenie czynnika reumatoidalnego u chorych na reumatoidalne
zapalenie stawow, a szanse wystapienia zdarzenia sercowo-naczyniowego

w ciggu roku od wiaczenia do badania

Oceniono zaleznos¢ miedzy stezeniem RF u chorych na RZS, a ilorazem szans
wystgpienia MACE w ciagu roku (ryc. 9). Stwierdzono, ze chorzy na RZS ze stezeniem
RF >101 IU/ml mieli 9,6 razy wigksze szanse wystagpienia MACE w ciggu roku (OR 9,6;
Cl195% 1,2-80,0, p=0,036).

Stezenie RF (IU/ml)
100
80
o 60 - I
o
"5 =
R B
O
40 [T 110
20H.D
i AUC = 0,799
Vs ' P=0,003
0 —[ljl. L L l L 1 L l L L L l L L L l 1 L L
0 20 40 60 80 100
100-swoistasé
Indeks Youdena 0,546 Punkt odcigcia >101
Czutosé 100,0% Swoistos¢ 54,6%

Rycina 9. Krzywa ROC oceniajgca punkt odcigcia klasyfikatora dla st¢zenia RF.
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4.6.6. Liczba bolesnych stawéw u chorych na reumatoidalne zapalenie
stawow, a szanse wystapienia zdarzenia sercowo-naczyniowego w ciggu

roku od wlaczenia do badania

Oceniono zalezno$¢ migdzy liczbg bolesnych stawéw u chorych na RZS,
ailorazem szans wystgpienia MACE w ciaggu roku (ryc.10). Stwierdzono, ze chorzy
na RZS z liczbg bolesnych stawéw >13 mieli 27,6 razy wickszg szans¢ wystgpienia

MACE w ciagu roku (OR 27,6; C1 95% 3,7-204,5, p<0,001).

Liczba bolesnych stawow

100= =
80/
g OO0
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0 20 40 60 80 100
100-swoistas¢
Indeks Youdena 0,549 Punkt odcigcia >13
Czutosé 60,0% Swoistos¢ 94,9%

Rycina 10. Krzywa ROC oceniajgca punkt odcigcia klasyfikatora dla liczby bolesnych
stawow.
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5. DYSKUSJA

Mimo cigglego rozwoju wiedzy dotyczacej profilaktyki, rozpoznawania
i farmakoterapii CVD, choroby te pozostaja giéwng przyczyng chorobowosci
1 $miertelnosci zaréwno w Polsce, jak i w Europie. Dziatania prewencyjne skupiajg
si¢ gtdwnie na wplywie na modyfikowalne czynniki ryzyka CVD zwigzane z progresja
miazdzycy. W rezultacie, w wiekszosci krajow Europy, czgstos¢ wystepowania CVD jest
obecnie nizsza niz we wczesnych latach osiemdziesigtych XX wieku. [31,31].

Od lat obserwowano czestsze wystgpowanie CVD u chorych na RZS [35].
Na podstawie duzych badan populacyjnych oszacowano wigksze o 42-60% ryzyko
Smierci z powodu CVD w tej grupie chorych [29,35]. W rekomendacjach EULAR
zawarto zalecenie by, szacowane za pomocg skal dostepnych dla populacji ogdlne;j
(SCORE czy Framingham), 10-letnie ryzyko zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych
zwielokrotniac razy 1,5 [90]. Préba wytlumaczenia takiego stanu rzeczy wskazuje na dwa
gtéwne mechanizmy wplywu elementéw etiopatogenezy RZS na rozw6j CVD:
bezposredni — na budowe blaszki miazdzycowej oraz posredni — poprzez modyfikacje
klasycznych czynnikoéw ryzyka CVD [45]. Analizujac badania dowodzace zwigkszonego
ryzyka CVD w grupie chorych na RZS, nalezy zwrdci¢ uwage na okres, w ktérym
je przeprowadzano. Przed 2010 rokiem rozpoznanie RZS stawiane byto na podstawie
kryteriow diagnostycznych ACR z 1987 r., ktére cechowaly si¢ niska czutoscia
rozpoznawania RZS na wczesnym etapie [3]. W rezultacie rozpoznanie stawiane bylo
u chorych z wieloletnim przebiegiem choroby 1 zaawansowanymi zmianami stawowymi,
co skutkowato istotnym opdznieniem leczenia przyczynowego i wydluzalo czas
ekspozycji organizmu na proaterogenne dzialanie stanu zapalnego. Aktualne podejscie
diagnostyczno-lecznicze skupia si¢ na wczesnym rozpoznaniu RZS i szybkiej inicjacji
leczenia z uzyciem DMARDs [5]. Z poczatkiem XXI wieku w leczeniu RZS nastapit
przetom zwigzany z wprowadzeniem nowej klasy lekow — inhibitorow TNF-a. Aktualnie
w Polsce dysponujemy réwniez czasteczkami dziatajacymi w mechanizmie hamowania
receptora IL-6, kinaz janusowych czy limfocytéw CD20+. Dzigki postepowi, jaki
dokonat si¢ w diagnostyce oraz leczeniu chorych na RZS w ostatnich latach, mozna
spodziewa¢ si¢ zmniejszenia ryzyka CVD wtej grupie chorych. Cze$¢ badan

dotyczacych wplywu leczenia chorych z RZS na ryzyko wystgpienia CVD potwierdza
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te hipoteze. Choi 1 wsp. wykazali, Ze pacjenci leczeni MTX mieli o 30% mniejsze ryzyko
wystapienia zgonu z powodu CVD niz pacjenci nieleczeni MTX. Warto zwrdci¢ uwage
rowniez, ze MTX stosowany byt w tym badaniu u chorych z wigkszg aktywnoscig
choroby w poréwnaniu z innymi lekami. Nie zaobserwowano natomiast zmniejszenia
ryzyka wystapienia zgonu ws$réd pacjentow leczonych innymi csDMARDs. [97]
Bili 1 wsp. wykazali, ze pacjenci leczeni inhibitorami TNF-a przez ponad 16 miesiecy
mieli mniejszy wspotczynnik ryzyka wystgpienia MACE, RR 0.31 (95%CI, 0,15-0,65,
p=0,002) w poréwnaniu z pacjentami leczonym innymi csDMARDs [98]. W badaniach
dotyczacych zastosowania tocilizumabu u chorych na RZS, obserwowano podobne
ryzyko CVD w poréwnaniu z chorymi leczonymi inhibitorami TNF-a [99].

Aktualnie w Polsce brakuje badan dotyczacych wystepowania MACE w populacji
chorych na RZS. Wyniki badan przeprowadzone w innych krajach nie zawsze mozna
ekstrapolowa¢ na warunki polskie, z uwagi na réznice, chociazby socjoekonomiczne
wplywajace na dostgpnos¢ do leczenia. Glownym celem niniejszej pracy jest ocena
wystepowania MACE u chorych na RZS, a takze wybranych czynnikéw ryzyka, ktére

na wystapienie tych zdarzen wptywaja.

KLASYCZNE CZYNNIKI RYZYKA CVD

Nadcis$nienie tetnicze

Wedtug danych NCD Risk Factor Collaboration w 2019 roku standaryzowany
wzgledem wieku wspoétczynnik chorobowosci nadci$nienia tetniczego na $wiecie
wynosit 32% dla mezczyzn oraz 34% dlakobiet [100]. W wieloosrodkowym,
ogdllnopolskim badaniu epidemiologicznym dotyczacym czynnikéw ryzyka CVD -
WOBASZ II przeprowadzonym w latach 2013-2014 rozpowszechnienie nadci$nienia
tetniczego dotyczylo 42,8% badanej populacji, odpowiednio 48,2% mezczyzn i1 38,4%
kobiet [101]. W badaniu PolSenior oceniajacym osoby po 65 r.z. rozpowszechnienie
nadcis$nienia t¢tniczego szacowano nawet na 76,1% [102]. Dane dotyczace wystgpowania
nadci$nienia tgtniczego w populacji chorych na RZS s3 rozbiezne. Odsetek chorych
na RZS ze wspoétistniejagcym nadcisnieniem tg¢tniczym szacuje si¢ w szerokim przedziale

od 3% [41] do 86% [52]. Tak duze rozbieznosci moga wynika¢ z liczebnosci oraz
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zréznicowania populacji branych pod uwage w badaniach, a takze zrdznic
w definiowaniu nadci$nienia t¢tniczego. Uwzgledniajac wyniki badan, w ktérych grupy
badane obejmowaty ponad sto oséb i w ktérych definiowano nadcis$nienie tetnicze albo
jako wartosci powyzej 140/90 mmHg albo dowolne warto$ci, jednak u o0séb
zazywajacych na state leki hipotensyjne, odsetek chorych z wspétistniejacym RZS
1 nadci$nieniem tetniczym miescit si¢ w zakresie od 31% do 66% (Han 1 wsp. — 31%,
Hickson iwsp. — 38%, Wolfe iwsp. — 39,4%, Maradit-Kremers i wsp. — 52%
i Karvounaris i wsp. — 66%) [42,103-106]. W badaniu wlasnym nadci$nienie tg¢tnicze
stwierdzono u 51,9% chorych na RZS (odpowiednio u48,7% kobiet oraz 63,6%
me¢zezyzn) przy Sredniej wieku 62,5 roku. W grupie kontrolnej odsetek osob
z nadci$nieniem t¢tniczym wynosit  60,6%. Udzial chorych ze stwierdzonym
nadci$nieniem tetniczym zaréwno w grupie badanej, jak i kontrolnej jest nieznacznie
wyzszy w porownaniu z wynikami wspomnianych wyzej badan populacji polskiej
1 $wiatowej. Jest jednak porownywalny po uwzglednieniu wieku badanej grupy i réwniez
nieodbiegajacy znaczaco od wartosci opisywanych w przytoczonej literaturze w grupie
chorych na RZS.

Badania dotyczace czestszego wystepowania nadci$nienia tetniczego u chorych
na RZS w poréwnaniu z populacja ogdélng sg sprzeczne. Cze¢s¢ dowodzi czgstszego
wystepowania nadci$nienia tetniczego w populacji chorych na RZS [42,107], natomiast
wedtug innych czgstos¢ ta nie rézni si¢ istotnie [41,103,104]. W badaniach Wolfe i wsp.
oraz Karvounaris i wsp. nadci$nienie tetnicze stwierdzano istotnie czesciej] w grupie
kontrolnej niz w grupie chorych na RZS [104,106]. W ocenianej w badaniu wlasnym
populacji nie stwierdzono istotnej statystycznie roznicy w liczbie chorych z rozpoznanym
nadci$nieniem t¢tniczym w grupie chorych na RZS i w grupie kontrolnej, pomimo
7e czgsto$¢  wystepowania nadci$nienia  tetniczego byla nieznacznie wyzsza
w poréwnaniu z badaniami epidemiologicznymi wspomnianymi wyzej. R6znica ta moze
wynika¢ z wieku pacjentéw biorgcych udziat w badaniu ($r. wieku — 60,5 roku dla grupy
badanej i1 62,5 roku dla grupy kontrolnej), a takze z wielkosci badanej populacji.
Trudnosci w poréwnywaniu wynikow badan poszczegélnych autoréw, dotyczacych
czestosci wystepowania nadcisnienia t¢tniczego u chorych na RZS i w populacji ogdlne;,
moga rowniez wynika¢ z faktu niedoszacowania liczby chorych na nadcisnienie tetnicze,

w szczegOlnosci w grupie chorych na RZS. W badaniu Bartels i wsp. pacjenci chorzy
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na RZS mieli okoto 29% mniejsze ryzyko wzgledne postawienia rozpoznania
nadci$nienia t¢tniczego w porodwnaniu z pacjentami niechorujagcymi na RZS (HR 0,71,

CI1 0.55-0.93) [108].

Cukrzyca

Wedtug International Diabetes Federation w 2019 r. 463 miliony ludzi (9,3%
populacji dorostych w wieku 20-79 lat) miato stwierdzong cukrzyce. Wedtug szacunkéw
odsetek ten moze wzrosng¢ do 10,2% w 2030 r. [109]. W badaniu WOBASZ II cukrzyce
stwierdzono u 9,8% populacji polskiej (odpowiednio u 8,4% kobiet oraz 11,4%
mezcezyzn) [101]. Wedtug wynikéw ekspertyzy Panstwowego Instytutu Zdrowia
Publicznego dotyczacej rozpowszechnienia cukrzycy w roku 2017 w Polsce, z powodu
cukrzycy NFZ finansowat leczenie 8% populacji dorostych obywateli, a w grupie oséb
powyzej 65 roku zycia odsetek ten wynosit az 23% [110].

W wynikach opublikowane] metaanalizy Tian i wsp. dowodzili czestszego
wystepowania cukrzycy wsrod chorych na RZS [48]. Albrecht i wsp. w badaniu
ankietowym przeprowadzonym w Niemczech i obejmujagcym populacje 2535 chorych
na RZS (Srednia wieku badanych 68,1 roku) potwierdzili, ze 19,7% respondentow
deklarowato, ze ma rozpoznang cukrzyce, a czesto$¢ ta byla wyzsza w poréwnaniu
z czgstoscig wystepowania tej choroby w populacji ogdlnej Niemcéw [111]. Istotnie
statystycznie czesciej cukrzyca wspotwystepowata w liczacej 28 208 oséb grupie chorych
na RZS (10,4%) niz w grupie kontrolnej (7,6%) w badaniu Han i wsp. [42]. W badaniach
obejmujacych mniejsza populacje Roman i wsp. wykazali, ze cukrzyca wystepowata
z podobng czgstoscig w grupie badanej ikontrolnej [41]. W badaniu Wolfe i wsp.
stwierdzono natomiast, ze cukrzyca wystepowata u 8,9% pacjentéw z RZS i 11,7%
pacjentéw w grupie kontrolnej, a r6znica ta byla istotna statystycznie [104].

W badaniu wilasnym cukrzyce stwierdzono u 13,7% chorych na RZS,
(odpowiednio u 12,5% kobiet oraz 18,2% mezczyzn) oraz u 8,4% pacjentdw w grupie
kontrolnej. Jest to odsetek nieznacznie wyzszy w poréwnaniu z wynikami wspomnianych
wyzej badan populacji ogdlnej i wyzszy niz w badaniu Wolfe i wsp., ale porownywalny
z badaniem — Han i wsp. [42,104]. W badaniu Albrecht i wsp. natomiast, odsetek chorych
na RZS i cukrzyce byl wyzszy niz w badaniu wiasnym [111]. Biorac pod uwage fakt,
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ze cukrzyca czeSciej stwierdzana jest u oséb w starszym wieku, nieznacznie wyzszy
odsetek osob z cukrzyca 1 RZS w poréwnaniu z populacja ogélng w badaniu wiasnym
moze wynika¢ z wieku badanej populacji. Dodatkowo nie stwierdzono istotnej
statystycznie réznicy w liczbie chorych z rozpoznang cukrzycg pomi¢dzy grupa chorych
na RZS, agrupa kontrolng. Podobnie jak w badaniu Roman i wsp., ale odmiennie
do wynikéw badania Han 1 wsp. [41,42]. W badaniu wlasnym oceniono st¢zenie glukozy
na czczo w chwili witaczenia do badania. Wyniki wskazywaty, ze w grupie kontrolne;j
stezenie glukozy byto istotnie statystyczne wyzsze w poréwnaniu z grupg badang
(p=0,023), ale nie obserwowano podobnych réznic w podziale na ple¢.

Analizujac dane dotyczace wystepowania cukrzycy w populacji ogélnej, badacze
zwracajg uwage na duza ilos¢ niedoszacowanych przypadkéw wystgpowania cukrzycy.
Beagley i wsp. ocenili, ze odsetek niedoszacowanych rozpoznan cukrzycy moze wynosic¢
globalnie nawet 45,8% [112]. Mozliwe niedoszacowanie chor6b wspdtistniejacych
uchorych na RZS sygnalizowali réwniez autorzy wytycznych EULAR [28].
Jest to istotne u chorych na RZS, ktérzy przyjmuja GKS, czyli leki o dziataniu
diabetogennym. Warto przypomnie¢, ze GKS powodujg wystepowanie hiperglikemii
popositkowej, a wartos¢ glikemii na czczo w tej sytuacji moze by¢ jedynie nieznacznie
podwyzszona. Skutki takie obserwuje si¢ nawet w trakcie przyjmowania niskich dawek

GKS [113].

Palenie papierosow

Zgodnie z raportem WHO, w 2017 roku globalne rozpowszechnienie palenia
papieroséw wynosito 19,2% (odpowiednio 32,7% ws$réd mezczyzn i 5,8% wsrdd kobiet).
Co wigcej, w ciggu poprzedzajacej dekady liczba oséb palacych papierosy spadta
0 15% [114]. Wedtug Giéwnego Inspektora Sanitarnego w 2019 roku do natlogowego
palenia przyznawalo si¢ 21% Polakéw. Jest to wynik mniejszy niz w poprzednim
badaniu, przeprowadzonym w 2017 roku, wtedy odsetek ten wynosit 24%. Malejacy
trend utrzymuje si¢ od kilku lat. Badania pokazujg, ze natogowymi palaczami czesciej
sa mezczyzni niz kobiety (odpowiednio 24% 1 18%) [115]. W populacji chorych na RZS,
w poréwnaniu z osobami zdrowymi, palenie papierosOw moze by¢ obserwowane czgsciej

i wigze si¢ z bardziej agresywnym przebiegiem choroby oraz gorsza odpowiedzia
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na leczenie [15]. Dane z wynikéw badan nad wystepowaniem palenia papieréw w grupie
chorych na RZS prezentuja si¢ nastepujaco. W badaniu Crowson i wsp., w ktérym
uwzgledniono ponad 5 tysiecy chorych na RZS, odsetek os6b aktualnie palgcych
papierosy wynosit 21%, a w badaniu Alemao i wsp. 27,9% [116,117]. W badaniu
populacji brazylijskiej wedtug Boechat i wsp. odsetek ten wynosit 33%, a w badaniu
populacji koreanskiej, wedtug Jeong i wsp. 26,5% [118,119]. Nieznacznie mniejszy
(od wynikéw wspomnianych badan) odsetek chorych na RZS i palacych papierosy
zaobserwowali w swoich pracach Dougados i wsp.: 13,1% oraz Giles i wsp.: 12%
[27,120]. W metaanalizie Boyer i wsp. wykazali, Ze nal6g palenia papieroséw u chorych
na RZS w poréwnaniu z grupa kontrolng wystgpowat czesciej, OR 1.56 (95% CI 1.35—
1.80, p < 0.001), [121], natomiast w badaniach Alemao i wsp. oraz Giles i wsp. takiej
obserwacji nie potwierdzono [117,120].

W badaniu wlasnym, w grupie chorych na RZS, osoby palace papierosy stanowity
16,6% chorych (odpowiednio 12,5% kobiet oraz 31,8% mezczyzn), w grupie kontrolne]
odsetek ten wynosit 28,2%. Ogolnie odsetek oséb palacych w grupie chorych na RZS byt
nieznacznie nizszy niz opisywany w populacji ogélnej w Polsce i w Europie. Taki wynik
moze by¢ zwigzany z wigkszg liczbg kobiet niz mezczyzn bioracych udzial w badaniu
wlasnym. Uwzgledniajgc podziat na ple¢, odsetek kobiet palacych papierosy byt nizszy
w poréwnaniu z m¢zczyznami. Nie wykazano statystycznie istotnych réznic w liczbie
0s6b palacych papierosy pomiedzy grupg badang a kontrolng, podobnie jak w badaniach
Alemao i wsp. oraz Giles 1 wsp. [120,122]. Poréwnujac dane dotyczace nikotynizmu
pomiedzy poszczegllnymi populacjami, nalezy wzig¢ pod uwage fakt, ze nawyk palenia
papieroséw zalezy w duzej mierze od struktury badanej populacji (region geograficzny,
wptywy kulturowe czy sytuacja spoteczno-ekonomiczna) [114].

W badaniu wtasnym wykazano réwniez, ze pacjenci z rozpoznanym RZS i palacy
papierosy mieli 8,9 razy wieksze szanse wystapienia MACE niz chorzy, ktérzy nie palili
(OR 8,9, 95%CI 1,4-58,1, p=0,032). Palenie papieroséw jest niezaleznym czynnikiem
ryzyka CVD w populacji ogélnej. W metaanalizie Baghdadi i wsp. u chorych na RZS
ryzyko wzgledne MACE byto 50% wigksze w poréwnaniu z chorymi na RZS
niepalacymi papieroséw (RR 1,50 95% CI 1,15-1,84) [123]. W badaniu Joseph 1 wsp.
palenie papieroséw wigzato si¢ ze zwigkszong $miertelnoscig ogdlnie oraz z powodu

CVD w poréwnaniu z populacja ogdlng, natomiast zaprzestanie palenia papierosOw
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wigzalo si¢ ze zmniejszeniem $miertelnosci [49]. Co wigcej, palenie papierosOw moze
wplywacé na rozwdj CVD réwniez posrednio. Badania dowodza, ze grupie chorych
na RZS palenie papieroséw jest zwigzane z ci¢zszym przebiegiem choroby oraz gorsza

odpowiedzig na leczenie [15].

Hipercholesterolemia

Wedlug WHO w 2008 r. liczba oséb, u ktérych stwierdzano stezenie TC >4.9
mmol/l (>190 mg/dl) wynosita odpowiednio: 54% dla populacji Europy, 48%
dla populacji Ameryki Potudniowej i Pétnocnej, 29% dla populacji Azji 1 22,6%
dla populacji Afryki. Globalnie nie zaobserwowano istotnej redukcji stezenia TC
w surowicy krwi w latach 1980-2018 [124]. Wyniki polskiego badania WOBASZ 11
wskazuja, ze w latach 2013-2014, hipercholesterolemia wystgpowata u 60,5% me¢zczyzn
1 61,6% kobiet. Wsréd pacjentéw z hipercholesterolemia 39,4% os6b byto §wiadomych
swojego schorzenia [101]. W badaniu wtasnym, u chorych na RZS, zaburzenia
gospodarki lipidowej (stezenie LDL >3 mmol/l i/lub przewlekle leczenie
hipolipemizujace) stwierdzono u 59,8 % chorych (odpowiednio u 63,7% kobiet
oraz 45,4% mezczyzn) oraz u 64,7% os6b w grupie kontrolnej. Wynik ten byt
poréwnywalny z wynikami populacji polskiej i nieznacznie wigkszy niz w populacji
europejskiej. W populacji chorych na RZS, wedlug Myasoedova i wsp., odsetek
pacjentéw z zaburzeniami gospodarki lipidowej (nieprawidlowe stezenie przynajmniej
jednej lipoproteiny lub TC) stanowit 77% [52]. W badaniu Ikdahl i wsp. oceniajacym
czynniki ryzyka CVD wéréd pacjentéw z zapalnymi chorobami stawéw stwierdzono,
7e 44,3% chorych na RZS miata wskazania do leczenia hipolipemizujacego [125].
W badaniu Karvounaris i wsp. hipercholesterolemia (definiowana jako stezenie
TC =200 mg/dl) wystgpowata u 63% badanych chorych na RZS, w grupie kontrolnej
odsetek ten wyniost 76% (p=0,001), odpowiednio liczba chorych ze stezeniem LDL
powyzej 130 mg/dl wynosita 54%, a w grupie kontrolnej 64% (p=0,010) [106].
W badaniu wtasnym nie stwierdzono réznic w liczbie pacjentéw z hipercholesterolemig
pomiedzy grupa badang, a kontrolng ogdlnie iz podzialem na pte¢. Pewng trudno$¢
w porOwnywaniu liczby pacjentéw z zaburzeniami gospodarki lipidowej w grupie

chorych na RZS z badaniami innych autoréw oraz z badaniami dotyczacymi populacji
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og0lnej stanowig réznice w definiowaniu hipercholesterolemii przez poszczegdlnych
autorow.

Bioragc pod uwage stezenie poszczegdlnych lipoprotein, nie stwierdzono réznic
statystycznych w stezeniach TC, LDL, HDL i TG ogdlnie oraz poréwnujac grupe badang
kobiet z grupa kontrolng kobiet. W przypadku me¢zczyzn, w grupie badanej, stezenie
TC (mmol/l) bylo istotnie statystycznie wyzsze w poréwnaniu z grupa kontrolng
(8r. 5,0£1,1 vs 4,3%1,1). Podobna sytuacja dotyczyta stezenia LDL (mmol/l) ($r. 2,8+0,8
vs 2,1+0,8). Wiegkszos¢ badan populacyjnych dowodzi, ze iloSciowe zaburzenia
gospodarki lipidowej w mniejszym stopniu wplywaja na ryzyko CVD w poréwnaniu
z populacjg ogdlng, a pacjenci chorujacy na RZS z duzg aktywnoscig choroby zazwyczaj
maja nizsze stezenia TC i LDL [52,53,120]. Odmienne wyniki w badaniu wiasnym
w grupie mezczyzn mogg wynikac z kilku przyczyn. Po pierwsze, grupe chorych na RZS
stanowily osoby zaréwno w remisji, jak iz aktywng postacig choroby. Zwigkszona
aktywnos$¢ choroby wptywa na obnizenie stezenia TC oraz LDL [52]. Po drugie, wsréd
chorych na RZS znajdowaly si¢ osoby leczone tocilizumabem. Badania dowodza,
ze u chorych leczonych inhibitorami IL-6, w miar¢ obnizenia parametréw zapalnych
dochodzi do wzrostu st¢zenia TC oraz LDL [126]. Dodatkowo badana populacja réznita

si¢ pod wzgledem metod leczenia przyczynowego z powodu hipercholesterolemii.

Otylos¢ i nadwaga

Otytos¢ staje si¢ coraz wigckszym wyzwaniem dla polityki zdrowotnej
i spotecznej. Wedtug danych WHO od 1975 roku zaobserwowano ponad trzykrotny
wzrost rozpoznan otytosci na $wiecie. W 2016 roku okoto 2 mld oséb dorostych miato
nadwage, a ponad 650 min bylo otytych [127]. Wsréd dorostych Europejczykow
nadwaga i otylos¢ moga wystepowac u ponad potowy z nich (53,1%) [128]. Wedlug
danych Eurostat, w 2019 roku u 53% (58% w Polsce) dorostych zyjacych w krajach Unii
Europejskiej stwierdzono BMI >25 kg/m?2, w tym u 17% oséb BMI wynosito >30 kg/m?2.
W badaniu WOBASZ II czestos¢ wystepowania otylosci wynosita 24,4% u me¢zczyzn
125% u kobiet, nadwaga natomiast odpowiednio u 43,2% 1 30,5% [129].

Badanie ankietowe przeprowadzone przez Internet, Narodowy Test Zdrowia

Polakéw, jest najwigkszym (aktualnie znanym autorce tej pracy) badaniem zdrowia
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populacji polskiej. W roku 2021 wzigto w nim udziat 341 031 oséb. Wedtug wynikow
tego badania az 61% ankietowanych miala BMI >25 kg/m? (74% megzczyzn
1 50% kobiet). W tej grupie otytlos¢ dotyczyla 28% mezczyzn 121% kobiet [130].
Dodatkowym wnioskiem ptyngcym ze wszystkich badan epidemiologicznych jest fakt,
ze liczba os6b otytych na §wiecie wzrasta z kazdym rokiem [130-132].

Ocena wptywu otylosci na ryzyko CVD jest trudna w przypadku chorych na RZS.
Z jednej strony czgSciej stwierdza si¢ zwigkszong mas¢ ciata w tej grupie os6b
w poréwnaniu z populacjg ogdlng, z drugiej strony zwigkszone BMI moze paradoksalnie
dziata¢ kardioprotekcyjnie. W badaniu Kremers i wsp. oceniajacym populacj¢ pacjentow
zRZS, BMI <18,0 kg/m? zwigkszato bezwzgledne ryzyko CVD w poréwnaniu z chorymi
z prawidtowym lub zwickszonym BMI [133]. W badaniu wiasnym, w grupie chorych
na RZS, u zadnej osoby nie stwierdzono niedowagi. W metaanalizie Baghdadi i wsp.
obejmujacej dziesie¢ badan oszacowano wptyw klasycznych czynnikéw ryzyka
na chorobowo$¢ zwigzang z CVD. Otytos¢ nie wigzata si¢ z czgstszym wystepowaniem
zawatu serca, ale biorgc pod uwage szerszy zakres jednostek chorobowych z kregu CVD,
ryzyko ich wystgpienia wzrastato o 16% [123].

W analizowanej w tym opracowaniu literaturze nadwage w oparciu o BMI
stwierdzano u 33% do 64,8% chorych na RZS (Turesson i wsp. — 33%, England i wsp. —
38,8% de Resende Guimardes i wsp. — 64,8%) [134-137]. Cze$¢ badan analizowata
jednak chorych jedynie pod katem wystgpowania otytosci, a nie nadwagi. W badaniu
Kremers 1 wsp. otylo$¢ stwierdzono u 12% badanych chorych na RZS 1 wartos¢ ta byta
poréwnywalna z odsetkiem 0s6b otytych w grupie kontrolnej [133]. W publikacji z 2018
roku, opartej na badaniach populacji polskiej, odsetek ten wynosit 12,9% [137].
Zdecydowanie wigkszy odsetek 0sob z otytoscig (27,5%) wykazat w swej pracy Gardette
i wsp. [138]. W badaniu wlasnym, w grupie chorych na RZS, osoby z nadwaga stanowity
37,2% chorych (odpowiednio 33,7% kobiet oraz 50,5% me¢zczyzn), w grupie kontrolne;j
osoby z nadwagg stanowily 50,1%. Bioragc pod uwage osoby z otyltoscia, odsetek ten
wsréod chorych na RZS wyniést 26,5% (odpowiednio 27,5% kobiet oraz 22,7%
me¢zczyzn), natomiast w grupie kontrolnej 26,8%. Odsetek os6b z nadwagg i otytoscig
w grupie chorych na RZS byt wysoki, biorac jednak pod uwage Sredniag wieku badanych
oraz fakt corocznego wzrostu populacji oséb z nadmierng masg ciala, nie odbiegat

znaczgco od wynikéw opisywanych dla populacji ogdlnej w Polsce i w Europie.
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W badaniu wtasnym, podobnie jak w badaniu Turesson i wsp. [136], nie wykazano
istotnych statystycznie réznic w liczbie os6b z nadwaga pomiedzy grupa badana,
a kontrolng (uwzgledniajac réwniez podziat na pte¢). Wedlug Kremers i wsp. odsetek
pacjentéw z rozpoznang otyloscig byt nizszy niz w badaniu wtasnym [133], natomiast
w badaniu Gardette i wsp. udziat ten byt poréwnywalny [138]. W badaniach Turesson
1 wsp. Srednia wartos¢ BMI dla grupy badanej wynosita 25,7 kg/m? (+4,6), podobnie
jak w badaniu Crowsone i wsp. 27,0 kg/m? (5,4) oraz wlasnym 27,4 kg/m? (+4,8)
[116,136].

Bioragc pod uwage fakt, ze przewlekle zapalenie moze zmienia¢ sktad ciata,
nie wptywajac na warto§¢ BMI (wzrost ilosci tkanki tluszczowej kosztem masy
mig¢sniowej), a BMI chorych na RZS moze by¢ nawet o 2 kg/m? mniejsze w poréwnaniu
z populacja og6lng, do oceny otytosci mozna alternatywnie uzy¢ pomiaru WC [139].
W praktyce, pomimo publikacji udowadniajacych wyzszos¢ WC nad BMI w szacowaniu
ryzyka zgonu z powodu jakiejkolwiek przyczyny, WC nie jest stosowane do oceny
nadwagi lub otytosci czg¢sciej niz BMI [140]. W pracy wtasnej oceniono réwniez otytos¢
za pomocg WC. Danych oceniajagcych WC, jako wskaznik otylosci, jest duzo mnie;j
zaréwno dla populacji og6lnej, jak i chorych na RZS. W badaniu WOBASZ II otytos¢
brzuszna za pomocg WC rozpoznano u 45,7% kobiet 1 32,2% mezczyzn [129]. Nieco
mniejsze wartosci uzyskano w badaniu wtasnym, gdzie u chorych na RZS osoby
z otyloscig stanowily 32,3% (odpowiednio 35% kobiet oraz 22,7% mezczyzn),
a w grupie kontrolnej 28,2%. Nadwage natomiast stwierdzono u 21,6% chorych w grupie
badanej (odpowiednio 16,2% kobiet oraz 40,9% me¢zczyzn) oraz 16,9% w grupie
kontrolnej. Mniejsze warto$ci procentowe w porownaniu z populacjg ogélng otrzymali
rowniez badacze populacji Dunczykéw, gdzie otytos¢ w oparciu o WC stwierdzono
u 27% kobiet i 24% me¢zczyzn [141].

W badaniu wtasnym, w grupie chorych na RZS, $rednia wartos¢ WC wyniosta
87,4 cm (+14,5) - 85,2 cm (£14,2) u kobiet oraz 95,5 cm (%13,3) u me¢zczyzn. W grupie
kontrolnej $rednia wartos¢ WC wyniosta 87,2 cm (£14,2), podobnie jak w badaniu
Linauskas i wsp. [141]. Poréwnujac pod wzgledem liczby przypadkéw nadwagi i otytosci

grupe¢ badang z grupg kontrolng, nie stwierdzono réznic istotnych statystycznie.
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ZDARZENIA SERCOWO - NACZYNIOWE

Najczestszg przyczyng zgondéw wsrdd chorych na RZS sg CVD [35]. W badaniu
Van Doornum i wsp. poréwnano $miertelno$¢ chorych na RZS oraz grupy kontrolnej
w ciggu 30 dni od przebycia MACE. Wykazano, ze trzydziestodniowa $miertelnosc¢
u chorych na RZS po przebyciu MACE wyniosta 17,6% i 10,8% w grupie kontrolnej.
Iloraz szans zgonu chorych na RZS w odniesieniu do grupy kontrolnej po przebyciu
zawatu serca w tym badaniu wynosit 1,8 (95%CI 1,3-2,6). Ciekawa obserwacja byt fakt,
ze u chorych na RZS i z zawatem serca wykonano zdecydowanie mniej zabiegéw
przezskérnej angioplastyki wiencowej (ang. percutaneus transluminal coronary
angioplasty, PTCA) w poréwnaniu z grupg kontrolng. Fakt ten prébowano tlumaczy¢
innym charakterem rozmieszczenia blaszek miazdzycowych u chorych na RZS, czego
nastepstwem byta rzadsza kwalifikacja chorych do zabiegu PTCA [142]. Wyniki
metaanaliz rowniez wskazuja na zwigkszong $miertelno$¢ z powodu CVD wsrdd chorych
na RZS. W jednej z metaanaliz obejmujacej ponad 100 tysiecy pacjentdw, chorzy na RZS
mieli o 50% zwigkszone ryzyko $mierci z powodu CVD niz grupa kontrolna [143],
winnej o 60% [29]. Przyczyne zwigkszonej $miertelnosci ttumaczy si¢ wplywem
podwyzszonych parametréw zapalnych, obecnoscig autoprzeciwciat (RF i/lub ACPA),
czy stosowaniem GKS. Skuteczne leczenie moze natomiast wywiera¢ dziatanie
protekcyjne [72,83]. W badaniu Provan i wsp. $miertelnos¢ z powodu CVD byta
zwigkszona uchorych zrozpoznaniem RZS postawionym w latach 1994-2003
w porOwnaniu z grupg kontrolng, natomiast nie byla zwigkszona u pacjentéw
z rozpoznaniem RZS postawionym po 2004 r. [144]. W badaniu dotyczacym populacji
kanadyjskiej Lacaille i wsp. wykazali stopniowe obnizanie wspoétczynnika Smiertelnosci
w poréwnaniu z populacja ogélna wraz z czasem trwania obserwacji, a zwiekszona
smiertelnos¢ dotyczyta oséb z diagnoza RZS postawiong przed 2000 rokiem [145].
O zmniejszeniu wspoétczynnika $miertelnosci z powodu CVD w ostatnich latach
swiadczg réwniez badania Myasoedova i wsp. W badaniach tych zaobserwowano spadek
smiertelnosci po przebyciu pierwszego epizodu CVD u chorych na RZS [146].
W badaniu Humphreys i wsp. poréwnano trend dotyczacy $miertelno$ci w populacji

chorych na RZS z populacjg ogdlng na przestrzeni czasu — wykazano spadajgce wartosci

79



wspotczynnikéw Smiertelnosci w obu grupach [147]. W badaniu wlasnym, zaréwno
w grupie badanej, jak i1 kontrolnej, w ciggu rocznej obserwacji nie stwierdzono zgonéw
wsrdd chorych na RZS. Fakt ten, moze wynika¢ z nieduzej grupy badanej i stosunkowo
krétkiego okresu obserwacji.

Oprocz zwiekszonej Smiertelnosci, rowniez zwigkszona chorobowos¢ na wybrane
CVD u chorych na RZS, jest ugruntowanym paradygmatem w literaturze dotyczacej tego
zagadnienia. W metaanalizie obejmujacej 14 badan (41490 chorych na RZS)
Avina-Zubieta i wsp. wykazali o 48% wigksze ryzyko wystapienia epizodu CVD, w tym
0 68% wigksze ryzyko wystapienia zawalu serca [143]. W populacji chorych na RZS
obserwuje si¢ zwigkszone prawdopodobienstwo wystapienia blaszek miazdzycowych
w tetnicach wiencowych, nawet bez uprzedniego wywiadu w kierunku choroby
niedokrwiennej serca [148]. Zwickszong tendencje¢ do powstawania blaszek
miazdzycowych oraz uszkodzenia migsnia sercowego zaobserwowali rowniez polscy
badacze — wskazano na nasilenie miazdzycy w poréwnaniu z grupa kontrolng nawet
u chorych z utrzymujaca si¢ niskg aktywnos$cig choroby [137]. Wéréd chorych na RZS
obserwuje si¢ rowniez pogorszenie wydolnosci migs$nia sercowego. W badaniu Lggstrup
1 wsp. wykazano korelacje pomiedzy duzg aktywnosciag choroby, obecnoscig
autoprzeciwcial oraz pogorszeniem funkcji lewej komory ocenianej na podstawie
echokardiograficznej techniki $ledzenia markeréw akustycznych. Pacjentow z RZS
i niewydolno$cia serca charakteryzuje czestsze wystgpowanie dysfunkcji rozkurczowe;j
lewej komory [85]. Podobne wnioski dotycza czestszego wspotwystepowania RZS
oraz udaru mézgu. Szanse wystgpienia udaréw: krwotocznego i niedokrwiennego
w badaniu Wiseman i wsp. wynosily odpowiednio: OR 1,64, (95%CI 1,32-2,05)
1 OR 1,68, (95%CI 1,11-2,53) w odniesieniu do populacji ogélnej [149].

Podsumowujac zagadnienie zwigzane z wystepowaniem CVD w grupie chorych
na RZS, warto przytoczy¢ wyniki badania Myasoedova 1 wsp., ktére oceniato liczbe
nowych przypadkéw CVD oraz $miertelnoS¢ z nimi zwigzang. Badacze poréwnali liczbg
zdarzen na przestrzeni dekad (1980-1989 vs 1990-1999 vs 2000-2009). Na podstawie
wynikéw tego badania stwierdzono, ze liczba CVD z czasem ulegta zmniejszeniu.
Co wigcej, liczba nowych CVD w badanej populacji z RZS w latach 2000-2009 byta
poréwnywalna z grupg kontrolng [145]. W badaniu wlasnym oceniono retrospektywnie

liczbe wspétistniejagcych CVD u chorych na RZS. Brano pod uwage tylko te zdarzenia,
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ktére wystapity po uprzednio postawionym rozpoznaniu RZS. Oceniono takze
prospektywnie liczb¢ nowych zdarzen w okresie roku od wiaczenia chorego do badania.
W ocenie retrospektywnej 12,7% pacjentéw z RZS (vs 9,8% pacjentéw w grupie
kontrolnej) miato stwierdzone MACE. Pomimo, zZe liczba pacjentow z MACE w grupie
badanej byta wyzsza niz w grupie kontrolnej, réznica ta nie byla istotna statystycznie
(p=0,633). Podobne wyniki uzyskano po dwunastu miesigcach obserwacji. Wartos¢
procentowa 0s6b z nowym MACE wynosita odpowiednio 4,9% w grupie badanej
vs 2,8% w grupie kontrolnej. Réwniez w tym przypadku réznice te nie byty istotne
statystycznie (p=0,701). Uzyskane wyniki staja w opozycji wobec obowigzujacego
paradygmatu o zwigkszonym wspoétczynniku chorobowosci i $miertelnosci z powodu
CVD w grupie chorych na RZS, ale wpisujg si¢ w trend wynikéw najnowszych badan
wspomnianych wczes$niej Myaseodova i wsp. czy Lacaille i wsp. [145,146]. Niewatpliwe
ograniczenia badania wlasnego, jak niewielka grupa badana i wzglednie krotki okres
obserwacji, nie pozostaja bez znaczenia w porownywaniu wynikéw z innymi badaniami.
Dodatkowe trudnos$ci moga wynika¢ z réznic w definiowaniu MACE w poszczeg6lnych
badaniach. I tak w badaniu Myasoedova i wsp. oceniono jedynie osoby z zawatem serca
czy udarem mézgu, a w badaniu Lacaille 1 wsp. uzywano definicji CVD bez okreslenia
konkretnych jednostek chorobowych, ktére wedtug autora ten skrét powinien obejmowac

[145,146].

CZYNNIKI RYZYKA CHOROB SERCOWO-NACZYNIOWYCH ZWIAZANE
Z REUMATOIDALNYM ZAPALENIEM STAWOW

W przypadku chorych na RZS, zwigkszone ryzyko CVD nie jest spowodowane
jedynie wptywem klasycznych czynnikow ryzyka. W wielu pracach prébuje
si¢ wyodrebni¢, ktére elementy specyficzne dla patomechanizmu RZS wptywaja
na rozwdj CVD. Uwaga badaczy koncentruje si¢ szczegdlnie na stanie zapalnym, ktory
sprzyja powstawaniu miazdzycy i jej powiktaniom w postaci CVD [45]. W badaniu
Ruscitti i wsp. oceniono nasilenie miazdzycy u chorych na RZS. W okresie trzyletniej
obserwacji wykazano zwigzek miedzy Srednim stezeniem CRP i ACPA oraz okresem
utrzymania remisji RZS, a rozwojem miazdzycy mierzonym za pomocg grubosci

kompleksu intima-media (ang. carotid intimal medial thickness, CIMT) [150].
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W przypadku chorych na RZS stan zapalny, oprécz wyktadnikéw laboratoryjnych, bedzie
si¢ manifestowal klinicznie — zapaleniem stawéw. W badaniu Im i wsp. wykazano,
ze parametry oceniajace aktywnos$¢ choroby takie jak: liczba bolesnych stawéw i OB byty
niezaleznymi czynnikami predykcyjnymi rozwoju blaszek miazdzycowych u pacjentéw
z RZS [151]. Spadek aktywnosci choroby natomiast wigze si¢ redukcja ryzyka CVD —
dane z rejestru CORRONA wykazaly, ze spadek aktywnosci RZS $rednio o 10 punktéw
ocenianej w skali CDAI korelowat ze spadkiem ryzyka CVD o 21% [152].

W badaniu wtasnym oceniono parametry zapalne w grupie badanej i kontrolne;j
oraz oceniono aktywno$¢ choroby z uzyciem wskaznika SDAI u chorych na RZS.
W ocenie prospektywnej stwierdzono, ze pacjenci z RZS, u ktérych w obserwacji
potwierdzono wystgpienie MACE mieli istotnie statystycznie wyzszg liczbe bolesnych
stawéw (p=0,017) w poréwnaniu chorymi, u ktérych MACE nie stwierdzono. Pacjenci
zRZS 1liczbg bolesnych stawéw >13, mieli 27,6 razy wigkszg szans¢ wystgpienia
MACE w rocznej obserwacji (OR 27,6, Cl 95% 3,7-204,5, p<0,001). Badanie liczby
bolesnych stawdéw stanowi istotny element oceny aktywnos$ci choroby. Wynik tej oceny
uwzgledniany jest w powszechnie stosowanych wskaznikach oceny aktywnosci choroby
takich jak: SDAI, CDAI czy DAS28. Badanie to jest wykonywane przez lekarza, a jego
wynik moze by¢ zalezny od jego doswiadczenia. W badaniu na podstawie rejestru
CORRONA aktywnos¢ choroby oceniano w skali CDAI, ktéra opiera si¢ jedynie
na wywiadzie 1 badaniu przedmiotowym, a nie uwzglgdnia wynikéw badan
laboratoryjnych [152]. W badaniu Mackey i wsp. nat¢zenie bélu stawéw mierzone za
pomoca samooceny badanych kobiet z RZS pozytywnie korelowalo z ryzykiem
wystgpienia MACE. Co ciekawe, w badaniu tym nie wykazano podobnej zaleznosci w
odniesieniu do stezenia RF czy ACPA [153]. W badaniu oceniajagcym kardioprotekcyjny
wpltyw leczenia inhibitorami receptora IL-6 stwierdzono natomiast, Zze obnizenie
aktywno$ci choroby ocenione za pomocg skali DAS28, a takze (niezaleznie)
zmniejszenie ilosci obrzeknietych i bolesnych stawéw wigzalo si¢ z mniejszym ryzykiem
wystgpienia MACE [154].

Obok wyktadnikéw stanu zapalnego, serologiczne markery RZS (RF i ACPA)
zwigzane s3 wystepowaniem CVD. W badaniu Humphreys 1 wsp. najwiekszy
wspotczynnik $miertelno$ci zaobserwowano u pacjentdw z RZS z obecnym w surowicy

krwi RF badz ACPA [147]. Alemao i wsp. wykazali zwigzek pomi¢dzy mianem RF
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1 ACPA, a $miertelnos$cig u chorych na RZS [83]. W badaniu Liang i wsp. obecnos¢ RF
wigzata si¢ wiekszym ryzykiem chorobowosci oraz $miertelnosci z powodu CVD
zarbwno u chorych z rozpoznanym RZS, jak i w populacji oséb z obecnym RF,
ale niespetniajacych kryteriéow klasyfikacyjnych RZS [155]. W badaniach nad ACPA
wykazano natomiast ich wplyw na powstawanie zwapnien w t¢tnicach wiencowych,
co skutkowato zaburzeniami ich funkcji [156] oraz nieprawidtowa budowa 1 funkcja
lewej komory serca [85,157].

W badaniu wtasnym oceniono: liczb¢ os6b z obecnoscig RF i ACPA oraz stezenie
tych parametréw w surowicy krwi w chwili wilgczenia do badania. W ocenie
prospektywnej stwierdzono, ze pacjenci z RZS, u ktérych w obserwacji potwierdzono
wystgpienie MACE, mieli istotnie statystycznie wyzsze ste¢zenie RF w surowicy
(p=0,021), natomiast stezenie ACPA byto poréwnywalne w obu grupach. Pacjenci z RZS
i ze stezeniem RF >101 IU/ml mieli 9,6 razy wigksze szanse wystapienia MACE (OR 9,6,
95%CI 1,2-80, p = 0,036). W ocenie retrospektywnej stwierdzono, ze pacjenci z RZS
i ze stezeniem RF >33,6 IU/ml mieli 8,1 razy wigksze szanse wystgpowania MACE
w przesztosci (OR 8,1, 95%CI 1,0-64,8, p=0,048). Natomiast u chorych z RZS
ize stezeniem ACPA >80,0 RU/ml iloraz szans wspotwystepowania MACE
w przesztosci wynidst 11,2 (OR 11,2, 95%CI 2,3-55,6, p=0,004). Wyniki pracy wilasnej
nie odbiegaja znaczaco od wynikéw innych prac i wskazujag na role RF i ACPA
w wystepowaniu MACE.

Wplyw znaczenia hiperurykemii na wystgpowanie CVD jest coraz czgsciej
raportowany w badaniach naukowych [57-59,61]. Nieliczne prace skupiaja si¢ nad
wpltywem podwyzszonego st¢zenia kwasu moczowego w surowicy na ryzyko MACE
wsréd chorych na RZS. W badaniu Kuo i wsp. oceniono wplyw stezenia kwasu
moczowego na ryzyko CVD u chorych na RZS oraz u os6b zdrowych. Stwierdzono,
ze wsrdd chorych na RZS, podwyzszone st¢zenie kwasu moczowego nie bylo zwigzane
ze zwigkszonym ryzykiem zawalu serca czy niewydolnosci serca, ale wigzato
si¢ z czgstszym wystepowaniem schorzen tetnic obwodowych. W grupie pacjentow,
u ktérej nie stwierdzono RZS, hiperurykemia wigzata si¢ ze zwigkszonym ryzykiem
niewydolnosci serca. W obu grupach natomiast, hiperurykemia wigzata
si¢ ze zwickszong ogdlng Smiertelnoscig [63]. W temacie zwigzku stezenia kwasu

moczowego i ryzyka CVD odmienne wnioski przedstawili Panoulas i wsp. Wedtug tego
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badania hiperurykemia wigzata si¢ ze zwigkszonym ryzykiem CVD [158]. W badaniu
Chiou 1 wsp. oceniajagcym wystepowanie podwyzszonego st¢zenia kwasu moczowego
w surowicy krwi chorych na RZS, badano réwniez wplyw tego zjawiska
na wystgpowanie CVD. Stwierdzono, ze pacjenci ze stezeniem kwasu moczowego
w przedziale 6,8-8,0 mg/dl mieli wigksze ryzyko zgonu z powodu CVD [159]. W badaniu
wlasnym nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic w stezeniu kwasu moczowego
pomiedzy grupg badang i kontrolng. Réznice te wykazano pomiedzy chorymi na RZS
zMACE oraz chorymi RZS bez MACE (zaréwno w analizie prospektywnej,
jak i retrospektywnej). Stwierdzono, ze chorzy na RZS i ze stezeniem kwasu moczowego
>411 umol/l mieli 11,7 razy wigksze szanse wystapienia MACE w trakcie rocznej
obserwacji (OR 11,7, 95%CI 1,8-78,1; p=0,010). Dodatkowo, pacjenci z RZS
i ze stezeniem kwasu moczowego >411 umol/l mieli 12,4 razy wigksze szanse
wspotwystepowania MACE w przesztosci (OR 12,4, 95%CI 3,1-50,0; p<0,001). Wyniki
te sugerujag mozliwg role st¢zenia kwasu moczowego w powstawaniu CVD u chorych
z RZS, a temat ten wymaga przeprowadzenia dalszych badan.

U chorych z agresywnym przebiegiem RZS czg$ciej obserwuje si¢ wystepowanie
objawOw pozastawowych. W badaniu Turesonmi 1 wsp. chorzy z manifestacjami
pozastawowymi w przebiegu RZS mieli istotnie statystycznie wyzsze ryzyko pierwszego
epizodu CVD (HR 3,16, 95%CI 1,58-6,33; p<0,001) w poréwnaniu z osobami, u ktérych
nie  stwierdzono manifestacji  pozastawowych [160]. Zwigzek pomiedzy
wspolistniejacym zapaleniem naczyn oraz srodmigzszowymi zmianami plucnymi,
aryzykiem CVD wykazali rowniez w swojej pracy Maradit-Kremers i wsp. [105].
Badania potwierdzity réwniez zwigzek ze zwigkszong $miertelnoscig, a obecng
manifestacjg pozastawowg u chorych na RZS [161]. W badaniu wtasnym wykazano,
ze pacjenci z RZS i manifestacjami pozastawowymi mieli wigksze szanse wystgpienia
MACE w poréwnaniu z osobami, ktére objawéw pozastawowych nie prezentowaly
(OR 28,3, 95%CI 2,9-275,1; p=0,004). Obserwacja ta jest zbiezna z przytoczonymi
danymi literaturowymi. Trudnosci w poréwnywaniu wynikéw badan oceniajacych
manifestacje pozastawowe moga wynika¢ z réznic w definiowaniu tych manifestacji
przez badaczy. Dodatkowo, z uwagi na mnogos$¢ manifestacji pozastawowych, ich liczba
w badaniach moze by¢ niedoszacowana, w szczegd6lnosci w badaniach retrospektywnych,

opartych o dane zawarte w dokumentacji medycznej. W badaniu wtasnym pacjenci
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nie byli poddani peinej ocenie w kierunku wszystkich mozliwych manifestacji
pozastawowych, stad istnieje ryzyko ich niedoszacowania. Oceniano gtéwnie widknienie

ptuc oraz obecnos¢ reumatoidalnych guzkéw pozastawowych.

Przedstawiona praca jest aktualne jedynym znanym autorce badaniem
oceniajagcym prospektywnie zalezno$¢ pomiedzy poszczegdlnymi klasycznymi
i zwigzanymi z RZS czynnikami ryzyka wystgpienia CVD w populacji polskie;.
Ograniczeniami badania sg mata grupa badana oraz krétki okres obserwacji.

Ocena ryzyka CVD oparta o klasyczne czynniki ryzyka jest mozliwa
do przeprowadzenia przez lekarza kazdej specjalnosci. W przypadku chorych na RZS
ocena ta jest jednak niemiarodajna, poniewaz nie uwzglednia czynnikéw ryzyka CVD
zwigzanych z RZS, a pacjenci wymagaja doktadnej oceny pod tym katem. Skoro proces
leczniczy dotyczacy RZS spoczywa na barkach reumatologa, uzasadnione wydaje sie,
aby lekarz prowadzacy, oprécz decyzji terapeutycznych, bral udzial réwniez

w dziataniach profilaktycznych zwigzanych z prewencja CVD u chorych na RZS.
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WNIOSKI

Czynniki ryzyka choréb sercowo-naczyniowych wystepuja w badanej populacji
chorych nareumatoidalne zapalenie stawow z podobng czgstoscig jak

w populacji chorych na chorob¢ zwyrodnieniowa stawow.

. Zdarzenia sercowo-naczyniowe wystepujagca w badanej populacji chorych
na reumatoidalne zapalenie stawéw z podobng czgstoscig jak w populacji

chorych na chorob¢ zwyrodnieniowg stawow.

. Najwiekszy wplyw na zwigkszong szans¢ wystapienia zdarzen sercowo-
naczyniowych w grupie chorych na reumatoidalne zapalenie stawéw maja:
obecno$¢ manifestacji pozastawowych choroby, palenie papieroséw, duza
liczba bolesnych stawéw, zwiekszone st¢zenie kwasu moczowego oraz

czynnika reumatoidalnego w surowicy krwi.
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7. STRESZCZENIE

WSTEP

Reumatoidalne zapalenie stawéw (RZS) to przewlekla, postepujaca, uktadowa
choroba o etiologii autoimmunologicznej. Proces zapalny obejmuje giéwnie btong
maziowg stawow doprowadzajac do stopniowej destrukcji chrzastki. Choroba moze mie¢
rowniez przebieg ogolnoustrojowy z zajeciem narzadow wewnetrznych. Badania
dowodza, ze wielochorobowos¢ czesciej dotyczy populacji chorych na RZS
w porOwnaniu z populacja o0gdlng. Obecnos¢ choréb wspdlistniejacych wigze
si¢ z gorszymi efektami leczenia u pacjentéw z RZS, z gorsza sprawnos$cia fizyczna,
z pogorszeniem jakos$ci zycia i zwickszong $miertelnoscig. Choroby uktadu sercowo-
naczyniowego (ang. cardiovascular diseases, CVD) sa jednymi z najczescie]
rozpoznawanych choréb wspdtistniejagcych z RZS, a Smiertelno$¢ z tego powodu jest
42-60% wigksza w poréwnaniu z populacja ogélna. Swiatowa Organizacja Zdrowia
podaje, ze rocznie na §wiecie umiera 17,5 mln (w Europie 4 mln) 0séb z powodu CVD,
co stanowi najczegstszg przyczyng zgondw, a trend ten utrzymuje si¢ od ponad 20 lat.
Brakuje badan epidemiologicznych dotyczacych wspétwystepowania RZS 1 CVD
w populacji polskie;j.

CELE PRACY

Do gtéwnych celéw niniejszej pracy nalezalo: ocena czesto$ci wystepowania
wybranych czynnikéw ryzyka choréb sercowo-naczyniowych w grupie chorych
na reumatoidalne zapalenie stawdw; ocena czestosci wystepowania zdarzen sercowo-
naczyniowych u chorych na reumatoidalne zapalenie stawOw; ocena wptywu wybranych
parametréw klinicznych oraz laboratoryjnych na szanse wystapienia zdarzen sercowo-

naczyniowych u chorych na reumatoidalne zapalenie stawow.
PACJENCII METODY

Grupe badang stanowito 102 pacjentéw, 80 kobiet oraz 22 me¢zczyzn, w wieku
od 28 do 85 lat (sr. 60,5 + 12,3) zrozpoznanym RZS na podstawie kryteriow ACR
z 1987 r. lub kryteriow EULAR/ACR z 2010 r. Grup¢ kontrolng stanowito 71 pacjentéw,

40 kobiet oraz 31 me¢zczyzn, w wieku od 40 do 88 lat ($r. 62 + 11,0) z rozpoznaniem
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choroby zwyrodnieniowej stawéw. W grupie badanej byla istotnie statystycznie wigksza
liczba kobiet niz w grupie kontrolnej (p=0,030). U wszystkich pacjentéw zebrano
wywiad zuwzglednieniem przebytych CVD. Wykonano badanie przedmiotowe,
wybrane badanie laboratoryjne oraz obrazowe. U chorych na RZS oceniono aktywnos¢
choroby w skali SDAI. Nast¢pnie oceniono, czy w ciggu roku wystapit punkt koncowy
(nowy epizod: niewydolnosci serca, stabilnej choroby wienicowej, niestabilnej choroby
wiencowej, udaru mézgu, przemijajacego niedokrwienia moézgu czy naglej $mierci
sercowej). Dokonano analizy statystycznej uzyskanych wynikéw. Wykazane réznice

przyjeto za istotne statystycznie przy poziomie istotnosci p<0,05.
WYNIKI

Analizowane grupy ogolnie, jak 1 z podzialem na ple¢, byly poréwnywalne
pod wzgledem wieku, BMI oraz obwodu talii (waist circumference, WC). W grupie
chorych na RZS, w chwili wiaczenia do badania, odsetek chor6b wspdtistniejacych
wynosit: 51,9% — nadcisnienie tetnicze, 13,7% — cukrzyca, 59,8 % — hipercholesterolemia,
37,2% — nadwaga w oparciu o BMI, 21,6% — nadwaga w oparciu o0 WC, 32,3% — otytos¢
w oparciu 0 BMI, 32,3% — otytos¢ w oparciu o WC. 16,6% os6b palito papierosy.
Nie stwierdzono statystycznie istotnych réznic w liczbie choréb wspétistniejacych

oraz liczbie 0séb palacych papierosy pomiedzy grupa badang, a kontrolna.

W chwili wlaczenia do badania, liczba przebytych zdarzen sercowo-
naczyniowych (ang. major adverse cardiovascular events, MACE) wynosita
odpowiednio: 12,7% w grupie chorych na RZS i 9,8% w grupie kontrolnej. W trakcie
rocznej obserwacji liczba 0s6b z nowo rozpoznanym MACE wynosita odpowiednio 4,9%
i 2,8%. Nie stwierdzono réznic statystycznych w liczbie przebytych i rozpoznanych

de novo MACE.

Grupa chorych na RZS 1 z przebytym MACE oraz grupa chorych na RZS
bez przebytego MACE zostaly poréwnane pod katem nast¢pujacych zmiennych: wiek,
parametry antropometryczne, wyniki badan laboratoryjnych krwi oraz obecnos$¢
manifestacji pozastawowych. Stwierdzono, ze osoby chore na RZS i z przebytym MACE
byly istotnie statystycznie starsze (p=0,014), czesciej stwierdzano u nich manifestacje
pozastawowe (p<0,001), mialy wyzsze stg¢zenie kwasu moczowego (p=0,022),
kreatyniny (p<0,001), RF (p=0,024) i ACPA (p=0,008). Dla zmiennych, dla ktérych
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wykazano roznice statystyczne obliczono szanse wystepowania MACE w przesztosci.
Chorzy na RZS oraz z obecng manifestacjg pozastawowa mieli 15,9 razy wigksze szanse
wspotwystepowania MACE w przesztosci (OR 15,9, C1 95% 3,9-65,2, p<0,001). Chorzy
na RZS i ze st¢zeniem kwasu moczowego >411 umol/l mieli 12,4 razy wigksze szanse
wspotwystepowania MACE w przesztosci (OR 12,4, C1 95% 3,1-50,0, p<0,001). Chorzy
na RZS i ze stezeniem RF >33,6 IU/ml mieli 8,1 razy wigksze szanse wspotwystgpowania
MACE w przesztosci (OR 8,1, CI195% 1,0-64,8, p=0,048). Chorzy z RZS i ze st¢zeniem
ACPA >80 RU/ml mieli 11,2 razy wigksze szanse wspotwystepowania MACE
w przesztosci (OR 11,2 Cl 95% 2,3-55,6 p=0,004). Chorzy z RZS 1 ze st¢zeniem
kreatyniny >80 umol/l mieli 15 razy wigksze szanse wspotwystepowania MACE
w przesztosci (OR 15,0 C1 95% 3,0-74,9 p=0,001).

Grupa chorych na RZS 1 ze stwierdzonym MACE oraz grupa chorych na RZS,
u ktérej MACE nie wystapito zostaly porownane pod katem nastepujacych zmiennych:
wiek, parametry antropometryczne, wyniki badan laboratoryjnych krwi, obecnos$¢
manifestacji pozastawowych, czas trwania choroby oraz aktywno$¢ choroby mierzona
w skali SDAI. Stwierdzono, ze osoby chore na RZS i ze stwierdzonym MACE czgsciej
pality papierosy (p=0,032), cz¢sciej wystepowaly u nich manifestacje pozastawowe
(<0,002), miaty wyzsze stezenie kwasu moczowego (p=0,041), RF (p=0,021)
oraz wigkszg liczbe bolesnych stawow (p=0,017). Dla zmiennych, dla ktérych wykazano
roznice statystyczne, obliczono szanse wystapienia MACE w rocznej obserwacji.
Stwierdzono, ze chorzy palacy papierosy mieli 8,9 razy wigksze szanse wystgpienia
MACE w ciagu roku (OR 8,9 CI 95% 1,4-58,1 p=0,032). Chorzy na RZS z obecng
manifestacjg pozastawowa mieli 28,3 razy wigksze szanse wystepowania MACE w ciggu
roku (OR 28,3, Cl 95% 2,9-275,1, p=0,002). Chorzy na RZS ze st¢zeniem kwasu
moczowego >411 umol/l mieli 11,7 razy wigksze szanse wystagpienia MACE w ciagu
roku (OR 11,7, C1 95%, 1,8-78,1, p=0,010). Chorzy na RZS i ze stezeniem RF >101
IU/ml mieli 9,6 razy wigksze szanse wystgpienia MACE w ciaggu roku (OR 9,6, C195%,
1,2-80, p=0,036). Chorzy na RZS zliczbg bolesnych stawow >13 mieli 27,6 razy wigksze
szanse wystapienia MACE w ciggu roku (OR 27,6, C1 95% 3,7-204,5, p<0,001).
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WNIOSKI

Czynniki ryzyka choréb sercowo-naczyniowych wystepuja w badanej populacji
chorych nareumatoidalne zapalenie stawow z podobng czgstoscig jak

w populacji chorych na chorob¢ zwyrodnieniowg stawow.

. Zdarzenia sercowo-naczyniowe wyst¢epujacag w badanej populacji chorych
na reumatoidalne zapalenie stawéw z podobng czgstoscig jak w populacji

chorych na chorob¢ zwyrodnieniowg stawow.

. Najwiekszy wplyw na zwigkszong szans¢ wystapienia zdarzen sercowo-
naczyniowych w grupie chorych na reumatoidalne zapalenie stawéw maja:
obecno$¢ manifestacji pozastawowych choroby, palenie papieroséw, duza
liczba bolesnych stawdéw, zwigkszone stezenie kwasu moczowego oraz

czynnika reumatoidalnego w surowicy krwi.
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8. SUMMARY

INTRODUCTION

Rheumathoid arthritis (RA) is a chronic, progressive, systemic disease
of autoimmune aetiology. The inflammatory process primarily affects the synovial
membrane of joints, leading to gradual cartilage destruction. This condition may also have
a systemic character and involve internal organs. The research shows that the population
of RA patients more frequently experience multiple morbidities compared to the general
population. Concomitant diseases are associated with poorer treatment outcomes in RA
patients as well as their worse physical function or quality of life and higher mortality
rates. Cardiovascular diseases (CVDs) are among the most commonly diagnosed RA
comorbidities characterised by 42% to 60% higher mortality rates than those noted
in the general population. The World Health Organization reports 17.5 million CVD
deaths per year worldwide (of which 4 million cases in Europe). Cardiovascular diseases
are the most common causes of death and this trend has maintained for over 20 years.
There are no epidemiological research data related to RA and CVD co-existence

in the Polish population.

OBJECTIVES

The main objectives of the present paper are as follows: assessment
of the prevalence of selected cardiovascular risk factors in a group of patients with
rheumathoid arthritis; assessment of the incidence of major adverse cardiovascular events
among patients with rheumathoid arthritis; assessment of the effects of selected clinical
and laboratory parameters on the odds of major adverse cardiovascular events among

patients with rheumathoid arthritis.

PATIENTS AND METHODS

The study group consisted of 102 patients, 80 females and 22 males,
aged 28 to 85 (60.5 £ 12.3), with RA diagnosed as per the 1987 ACR criteria or the 2010
EULAR/ACR criteria. The control group consisted of 71 patients, 40 females and
31 males, aged 40 to 88 (62 + 11.0), with diagnosed osteoarthritis. A statistically

significant greater number of females were included in the study group compared to the
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control group (p=0.030). A medical history, including CVD, was collected from each
patient. A physical exam, selected laboratory tests and imaging scans were performed.
The SDALI scores were used to assess disease activity. Further assessment included
occurrence of the endpoint (a new episode of cardiac failure, stable coronary artery
disease, unstable coronary artery disease, stroke, transient ischaemic attack or sudden
cardiac death) over a one-year period. A statistical analysis of the findings was

performed. The differences were assumed statistically significant at p<0.05.

RESULTS

The analysed groups were comparable in terms of the age, BMI and waist
circumference (WC) parameters, both overall and following the gender-related
stratification. The baseline comorbidity rates in the RA group were as follows: 51.9% -
hypertension, 13.7% - diabetes, 59.8% - hypercholesterolaemia, 37.2% - overweight
(based on the BMI parameter), 21.6% - overweight (based on the WC parameter), 32.3%-
obesity (based on the BMI parameter), 32.3% - obesity (based on the WC parameter).
16.6% of the patients were cigarette smokers. No statistically significant differences
in the numbers of comorbidities or smokers were observed between the study group
and the control group.

The baseline numbers of previously experienced major adverse cardiovascular
events (MACEs) were 12.7% and 9.8% in the RA group and the control group,
respectively. The numbers of newly diagnosed MACE cases during a one-year
observation period were 4.9% and 2.78%, respectively. No statistically significant
differences in the numbers of previous and newly diagnosed MACE cases were observed
between both groups.

The subgroup of patients with RA and a history of MACE was compared
with the RA and non-MACE subgroup in terms of the age, anthropometric parameters,
blood test findings and the presence of extra-articular manifestations. The patients
with RA and a history of MACE were found statistically significantly older (p=0.014);
they experienced extra-articular manifestations more frequently (<0.001) as well as they
had higher levels of uric acid (p=0.022), creatinine (p<0.001), RF (p=0,008) and ACPA
(p=0.024). The odds of a history of concomitant MACE were determined for the variables

with demonstrated statistical differences. The odds of a history of concomitant MACE
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were 15.9-fold higher among the patients with RA and extra-articular manifestations
(OR 15.9, CI95%, 3.9-65.2, p<0.001). The odds of a history of concomitant MACE were
12.4-fold higher among the patients with RA and uric acid levels of >411 umol/L (OR
12.4, CI195%, 3.1-50.0, p<0.001). The odds of a history of concomitant MACE were 8.1-
fold higher among the patients with RA and RF levels of >33.6 mmol/L (OR 8.1, C195%,
1.0-64.8, p=0.048). The odds of a history of concomitant MACE were 11.2-fold higher
among the patients with RA and ACPA levels of >80 mmol/L (OR 11.2, CI 95%, 2.3-
55.6, p=0.004). ). The odds of a history of concomitant MACE were 15.0-fold higher
among the patients with RA and creatinine levels of >80 mmol/L (OR 15.0, CI95%, 3.0-
74.9, p=0.001).

The subgroup of patients with RA and MACE diagnosed during the one-year
observation period was compared with the RA and non-MACE subgroup in terms of the
age, anthropometric parameters, blood test findings, the presence of extra-articular
manifestations, disease duration and the disease activity (SDAI). The patients with RA
and diagnosed MACE more frequently smoked cigarettes (p=0.032), more frequently
experienced extra-articular manifestations (<0.002) and demonstrated higher uric acid
(p=0.041) and RF (p=0.021) levels as well as higher tender joint count values (p=0.017).
The odds of MACE occurrence within the one-year observation period were determined
for the variables with demonstrated statistical differences. The odds of MACE occurrence
within a year were 8.9-fold higher among the smokers (OR 8.9, CI 95%, 1.4-58.1,
p=0.032). The odds of MACE occurrence within a year were 28.3-fold higher among the
patients with RA and extra-articular manifestations (OR 28.3, CI 95%, 2.9-275.1,
p=0.002). The odds of MACE occurrence within a year were 11.7-fold higher among
the patients with RA and uric acid levels of >411 umol/L (OR 11.7, CI 95%, 1.8-78.1,
p=0.010). The odds of MACE occurrence within a year were 9.6-fold higher among
the patients with RA and RF levels of >101 IU/mL (OR 9.6, CI 95%, 1.2-80, p=0.036).
The odds of MACE occurrence within a year were 27.6-fold higher among the patients
with RA and >13 tender joints (OR 27.6, C1 95%, 3.7-204.5, p<0.001).
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CONCLUSIONS

Risk factors for cardiovascular diseases occur in patients with rheumatoid arthritis

with a similar frequency as in patients with osteoarthritis.

Cardiovascular events occur in patients with rheumatoid arthritis with a similar

frequency as in patients with osteoarthritis.

The greatest impact on the increased odds of cardiovascular events in the group
of patients with rheumatoid arthritis has extra-articular manifestations, smoking
habit, a large number of painful joints, increased uric acid and rheumatoid factor

concentration.
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10. ZALACZNIKI

Zatacznik nr 1. Kwestionariusz oceny pacjenta w chwili wigczenia do badania

L. IMiQ 1 MAZWISKO . . et

2. Data UMOAZEMIA: . ... ee ettt e e et e
3. Miejsce zamieszkania: MiaSto/WieS. ... ...oueiutintiii i
4. Wyksztatcenie:........................ Wykonywany zawold:.........ccoovieiiiiiiiiiiiiin
5. Data postawienia diagnozy RZS:.. ... ..o
6. Cigze (ile?).............. , porody (ile?)................ , sitami natury..............

7. Wspétwystepowanie:
* nadci$nienia tgtniczego — TAK/NIE

11. Wyniki badan laboratoryjnych i pomiary antropometryczne

OB Morfologia krwi obwodowej
CRP Leukocyty
Kwas moczowy Erytrocyty
RF Hemoglobina
ACPA Plytki krwi
Glukoza Wzrost
Kreatynina Waga

TCH BMI

HDL Obwdd talii
LDL

TG
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12. SDAIL:

Liczba obrzeknigtych stawow: 0-28 punktow

Liczba bolacych stawow: 0-28 punktéw

Ocena nasilenia aktywnosci choroby przez pacjenta: 0-10 punktéw

Ocena nasilenia aktywnosci choroby przez lekarza: 0-10 punktéw

CRP: 0,1 — 10 mg/dl

13. Leczenie z powodu RZS w ciggu ostatnich 6 miesiecy

Aktualna terapia MTX TAK/NIE (dawka:.......... )

Aktualna terapia NLPZ TAK/NIE (aki................. )
Aktualna terapia lekami biologicznymi TAK/NIE (aki................. )
Aktualna terapia GKS TAK/NIE (aki................. )
Aktualna terapia DMARDSs inne niz MTX TAK/NIE (aki................. )

14. MACE w wywiadzie przy wlaczeniu do badania.
e Zawal serca - tak/nie (jezeli tak, to data........... ),

* Zabieg rewaskularyzacji mig$nia sercowego - tak/nie (jezeli tak, to data...........

* Dflawica piersiowa - tak/nie (jezeli tak, to data........... ),

* Przemijajace niedokrwienie mézgu - tak/nie (jezeli tak, to data........... ),
* Udar niedokrwienny mézgu - tak/nie (jezeli tak, to data........... ),

* Zastoinowa niewydolno$¢ krazenia - tak/nie (jezeli tak, to data........... ),
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Zalacznik nr 2. Kwestionariusz rozmowy telefonicznej

1. Czy w ciagu ostatnich 6 miesigcy odbyta Pani/Pan wizyte lekarska u lekarza rodzinnego lub
kardiologa... T/N
2. Czy w ciagu ostatnich 6 miesiecy lekarz stwierdzit u Pani/Pana

» Zawal serca— T/N

» Zabieg rewaskularyzacji mi¢$nia sercowego — T/N

* Dflawice piersiowa — T/N

*  Przemijajace niedokrwienie mézgu — T/N

* Udar niedokrwienny mézgu — T/N

* Zastoinowg niewydolno$¢ krazenia — T/N

W przypadku rozmowy z przedstawicielem pacjenta: ,,Czy w ciagu ostatnich 6 miesiecy u

osoby bioracej udziat w badaniu miat miejsce nagty zgon sercowy?” — T/N

3. Czy w ciagu ostatnich 6 miesi¢cy byt Pan/Pani hospitalizowany? — T/N
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Zatacznik nr 3. Uchwaly Komisji Bioetycznej

UNIWERSYTET MEDYCZNY IM. KAROLA MARCINKOWSKIEGO W POZNANIU

KOMISJA BIOETYCZNA PRZY UNIWERSYTECIE MEDYCZNYM
IM. KAROLA MARCINKOWSKIEGO W POZNANIU

Collegium Maius tel. (+48 61) 854 62 51, 854 60 60

ul. Fredry 10 fax. (+48 61) 854 61 07

61-701Poznas www.bioctyka.ump.cdu.pl
Uchwala nr 395/16
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Komisja Bioetyczna, na posiedzeniu w dniu 06 kwietnia 2016 r.

rozpatrzyla wniosek dotyczqcy prowadzenia badar naukowych.

Kierownik projektu:
dr hab. Piotr Leszczynski

Miejsce prowadzenia badan:

Oddzial Reumatologii i Osteoporozy o Poradnia Reumatologiczna
Szpitala Miejskiego im. J. Strusia, Pracownia Choréb Metabolicznych
Kosci i Tkanki tacznej, Katedra Reumatologii i Rehabilitacji Uniwersytetu
Medycznego w Poznaniu

Glowny badacz: lek. Katarzyna Wisniewska

Temat badan:

+Wystepowanie zdarzen sercowo- naczyniowych oraz wybrane czynniki
ryzyka u chorych na R

Komisja wydala uchwalg o pozytywnym zaopiniowaniu tego wniosku

,l;rzewodnic.-'qcy Komisji
[y —

| er  Qaxca

prof. dr hab. med. Pawel Chgcinski
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UNIWERSYTET MEDYCZNY IM. KAROLA MARCINKOWSKIEGO W POZNANIU

KOMISJA BIOETYCZNA PRZY UNIWERSYTECIE MEDYCZNYM
IM. KAROLA MARCINKOWSKIEGO W POZNANIU

Collegium Stomatologicum

ul. Bukowska 70 tel. (+4861)854 73 36
60-812 Poznafi www bioetyka.ump.edu.pl
Uchwata nr 320/18
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Komisja Bioetyczna, na posiedzeniu w dniu 08 marca 2018r.

rozpatrzyla wniosek dotyczqcy prowadzenia badar naukowych.
Kierownik projektu: dr hab. Piotr Leszczynski prof. UM

Miejsce prowadzenia badari:
Oddzial Reumatologii i Osteoporozy, Poradnia Reumatologiczna, Oddzial
Neurologii oraz Oddzial Chor6b Wewnetrznych Szpitala Miejskiego
im. J. Strusia, Pracownia Choréb Metabolicznych Kosci i Tkanki £qcznej,
Katedra Reumatologii i Rehabilitacji Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu

Glowny badacy: lek. Katarzyna Wisniewska

Temat badan:
»Wystepowanie zdarzen sercowo- naczyniowych u chorych na
reumatoidalne zapalenie stawow”.

Komisja podjela Uchwalg o pozytywnym zaopiniowaniu zmian wprowadzonych do
protokolu powyiszego badania, polegajgcych na zmianie tematu badawczego :
w Wystgpowanie zdarzen sercowo-naciyniowych oraz wybrane cyynniki ryzyka u
chorych na RZS” na powyiszy, rozszerzeniu zakresu prowadzonych badan o dwa
oddzialy szpitalne (jak wyiej) oraz wydluieniu okresu rekrutacji i obserwacji
pacjentow do 31.12.2027r. — zgodnie z Aneksem nr 1 z dnia 08.03.2018r. do
Uchwaly Komisji Bioetycznej nr 395/16 z dnia 06.04.2016r.

Przewodniczgcy Komisfi
prof. zw. dr hab. med. Pawel C “hecinski
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