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Overdgdelighed af hjerte-kar-sygdomme

ved reumatoid artritis

Jesper Lindhardsen’, Gunnar Hilmar Gislason', Ole Ahlehoff!, Ole Rintek Madsen? & Peter Riis Hansen'

Reumatoid artritis (RA) er associeret med betydelig
overdgdelighed pga. hjerte-kar-sygdom (CVD), og
Troelsen & Jacobsen har tidligere i Ugeskriftet rede-
gjort for forbindelsen mellem RA og CVD, bl.a. med
beskrivelse af patofysiologiske paralleller mellem
RA og aterosklerose, som begge er kroniske inflam-
matoriske sygdomme og i betydelig grad drives af
de samme inflammatoriske celler og mediatorer,
f.eks. T-hjaelper-1-celler, tumornekrosefaktor-o
(TNFa), interleukin-1 og -6 mv. [1]. Ved RA ses
en gget forekomst af traditionelle risikofaktorer
(hypertension, dyslipideemi mv.), hvilket dog kun
kan forklare en mindre del af overhyppigheden af
CVD. RA opfattes derfor i dag som en selvsteendig
risikofaktor for CVD, hvilket sandsynligvis er et resul-
tat af accelereret aterosklerose pga. RA-betinget
systemisk inflammation [1, 2].

Forskningsmeessigt har interessen for CVD ved
RA veret stor i de forlgbne &r, og det har bl.a. vakt
betydelig opmarksomhed, at resultaterne fra nye stu-
dier har vist samme risiko for CVD hos patienter med
RA og type 2-diabetes mellitus (T2DM) [3, 4]. P&
baggrund af den voksende evidens inden for omrédet
har det europziske reumatologiske selskab (The
European League Against Rheumatism (EULAR))
netop udsendt anbefalinger for hindtering af risiko
for CVD hos patienter med RA [5]. Det er derfor fun-
det relevant at give en kort status over nye resultater
vedrgrende epidemiologiske og kliniske aspekter af
associationen mellem RA og CVD, samt vedrgrende
effekten af den farmakologiske RA-behandling pé
risikoen for CVD (og omvendt). Til slut preesenteres
og kommenteres EULAR’s nye retningslinjer.

EPIDEMIOLOGISKE OG KLINISKE ASPEKTER

Den foreliggende evidens vedrgrende kardiovaskulaer
mortalitet ved RA er for nylig blevet opgjort i to uaf-
heengige metaanalyser, der viste en 50-60% gget
risiko i forhold til matchede kontroller [6, 7]. Ifglge
baggrundslitteraturen skyldes det en ca. fordobling
af risikoen for bdde akut myokardieinfarkt (AMI),
apopleksi og hjertesvigt, men risikoen er alders- og
kensafhaengig, sdledes at den relative risiko for CVD
og relateret dgd er mest forgget i yngre aldersgrupper
og hos kvinder [8, 9]. F.eks. har en kvinde under 65

ar med RA ca. en tre gange forpget risiko for AMI,
apopleksi eller CVD-dgd [9]. Ud over gget risiko for
AMI peger nyere undersggelser pa, at overlevelsen
efter AMI er vaesentligt forringet ved RA [10]. Hos pa-
tienter med akut koronarsyndrom synes forekomst af
typiske angingse smerter og hyppigheden af invasiv
behandling, f.eks. perkutan koronarintervention,
ogsa at vaere reduceret ved RA [10-12].

Hjertesvigt ved RA er desuden kommet mere i
fokus i de seneste ar. Risikoen for hjertesvigt er som
anfort forgget ved RA, og den kliniske preesentation
er her ofte atypisk, ligesom prognosen er forringet
[8, 13]. I en opggrelse over nydiagnosticerede hjerte-
svigtspatienter blev etdrsmortaliteten f.eks. fundet at
vaere nasten fordoblet ved RA, skgnt disse patienter
oftere var normotensive, normalveegtige, uden er-
kendt iskeemisk sygdom og havde bevaret systolisk
venstre ventrikel-pumpefunktion i forhold til kontrol-
populationen [13]. Nogle af disse forskelle skyldes
formentlig en gget forekomst af diastolisk venstre
ventrikel-dysfunktion ved RA [14].

Det er velkendt, at der ved T2DM er markant for-
hgjet forekomst af CVD, og risikoen ved T2DM er
antagelig den samme som efter tidligere AMIL. Det er
derfor bemaerkelsesvardigt, at der for nylig er fundet
samme risiko for CVD ved RA og T2DM i to mindre
hollandske kohortestudier [3, 4]. Praklinisk atero-
sklerose — bedgmt pa endoteldysfunktion, arteriestiv-
hed, intima media-tykkelse i arteria carotis og ultra-
soniske tegn pé plakustabilitet i sidstnaevnte — er ogsé
fundet forvarret i samme grad ved RA og T2DM i for-
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ACE = angiotensinkonverterende enzym

AMI = akut myokardieinfarkt

CVD = kardiovaskulaer sygdom

DMARD = disease modifying antirheumatic drugs
EULAR = The European League Against Rheumatism
HDL = hgjdensitetslipoprotein

NSAID = nonsteroide antiinflammatoriske preeparater
RA = reumatoid artritis

T2DM = type 2-diabetes mellitus

TNFa. = tumornekrosefaktor-o

hold til matchede kontrolpatienter [15]. Budskabet
om samme risiko for CVD ved T2DM og RA har haft
betydelig gennemslagskraft hos patienter, leeger og
offentlighed, ligesom det satter de nylige EULAR-
anbefalinger i relief.

FARMAKOLOGISK BEHANDLING OG RISIKO FOR
HJERTE-KAR-SYGDOM

Behandling af reumatoid artritis

Den farmakologiske grundbehandling ved RA ud-
gores af disease modifying anti rheumatic drugs
(DMARD), og blandt disse har methotrexat vist sig at
reducere forekomsten af AMI, hjertesvigt og dgd hos
patienter med RA [16]. Reduktionen er tilskrevet
methotrexats immunmodulerende og antiinflamma-

toriske effekter, og den optraeder, selv om metho-
trexat pga. udvikling af folinsyremangel ofte er asso-
cieret med hyperhomocysteinaemi, der antages at
vere en risikofaktor for CVD. Effekten af de andre
DMARD (sulfasalazin, hydroxyklorokin mv.) pd CVD-
risikoen er ikke velundersggt, men de har formentlig
ogsd en beskyttende effekt, om end den synes mindre
udtalt end for methotrexat [5].

Der foreligger efterhdnden en raekke data, som
tyder p4, at anti-TNFa-behandling hos patienter
med RA nedsetter risikoen for CVD [2, 5]. I et stort
britisk registerstudie fandt man, at anti-TNFa-be-
handling dog kun reducerede risikoen for AMI hos
patienter, hvis RA udviste klinisk respons pé be-
handlingen, hvilket understgtter antagelsen om
inflammation som vigtig aktgr ved bdde RA og CVD
[17]. Resultaterne stgttes ogsa af kliniske studier,
der efter anti-TNFa-behandling viser bedring af
surrogatmarkgrer for CVD, f.eks. endoteldysfunk-
tion og arteriestivhed [1, 2]. TNFa er impliceret i
patogenesen ved hjertesvigt, og pga. rapporter om
forveerret hjertesvigt under anti-TNFa-behandling
er denne fortsat kontraindiceret ved manifest hjerte-
svigt. Evidensen herfor er imidlertid begranset, og
ivisse opggrelser er incidensen af hjertesvigt efter
anti-TNFa-behandling fundet reduceret, hvorfor
problemstillingen ikke endeligt er afklaret. Andre
biologiske la2gemidler (f.eks anakinra, abatacept og
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The European League Against Rheumatisms ti anbefalinger vedrgrende den kardiovaskulzere risiko ved reumatoid artritis.

o N o n

9.
10.

Anbefalings-

Anbefaling

RA bgr opfattes som en sygdom, der er associeret med forhgjet risiko for CVD. Det samme kan gaelde for AS og PsA, men evidensgrundlaget er her
mindre. Den forhgjede risiko for CVD skyldes formentlig bade gget praevalens af traditionelle risikofaktorer og den inflammatoriske byrde

Sufficient RA-sygdomskontrol er ngdvendig mhp. at saenke risikoen for CVD

Arlig vurdering af den kardiovaskulaere risikoprofil vha. de nationale retningslinjer anbefales for alle RA-patienter og bgr overvejes for patienter
med AS og PsA

Scoringssystemer til CVD-risikovurdering bgr for RA-patienter modificeres ved tilleeg af yderligere 50% af den udregnede risiko, nar to ud af tre neden-

staende kriterier er opfyldt:
— Sygdomsvarighed > 10 ar; — Reumafaktor og/eller anti-CCP-positiv — Tilstedeveerelse af bestemte ekstraartikuleere manifestationer

Total/HDL-kolesterol-ratio bgr benyttes ved anvendelse af SCORE-risikomodellen til beregning af CVD-risiko
Alle interventioner bgr udfgres i henhold til nationale retningslinjer
Statiner, ACE-he@mmere og/eller ARB er de foretrukne behandlingsvalg

Betydningen af behandling med coxiber og de fleste NSAID-praeparater for CVD-risikoen er ikke velbeskrevet og kraever yderligere undersggelse.
Man bgr derfor udvise forsigtighed ved ordination af praeparaterne, szerligt ved etableret CVD eller tilstedevaerelse af CVD-risikofaktorer

Glukokortikoider: brug mindst mulige dosering
Anbefal rygeophgr

styrke?
B

C
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ACE = angiotensinkonverterende enzym; anti-CCP = anti-cyklisk citrullineret peptid-antistof;, ARB = angiotensinreceptorblokkere; AS = ankyloserende spondylitis (morbus
Bekhterev); CVD = kardiovaskulaer sygdom; EULAR = The European League Against Rheumatism; HDL = hgjdensitetslipoprotein; NSAID = nonsteroide antiinflammatoriske
praeparater; PsA = psoriasisartritis; RA = reumatoid artritis.
Kilde: Modificeret efter [5].

a) A (steerkest)-D (svagest).
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tocilizumab) har ikke givet sikkerhedsproblemer i
relation til hjertesvigt [18].

Béde DMARD og de biologiske midler kan med-
fore endringer i plasmalipiderne, ofte i form af stig-
ning i béde triglycerider og total-, hgjdensitetslipo-
protein (HDL)- og lavdensitetslipoprotein-kolesterol
[19]. Det er uvist, om disse @&ndringer er proatero-
gene eller alene udtryk for normalisering af den in-
flammationsbetingede reduktion af plasmalipiderne,
og der kan desuden veare andre funktionelle effekter
pa lipiderne efter anti-TNFa-behandling, f.eks. for-
bedring af HDL-kolesterols antioxidante kapacitet.

Betydningen af behandling med glukokortiko-
ider for risikoen for CVD er fortsat omdiskuteret, da
man pé den ene side opnar dempning af inflamma-
tionen, men pa den anden side gger risikoen for CVD
via f.eks. gget blodtryk, dyslipideemi, insulinresistens
og udvikling af T2DM. Denne balance har formentlig
en dosis-respons-relation, hvorfor mindst mulig glu-
kokortikoiddosis og behandlingsvarighed anbefales
[5]. Nonsteroide antiinflammatoriske praparater
(NSAID, herunder coxiber) medfgrer generelt en gget
risiko for CVD, og selv om risikoen forelgbigt er uaf-
klaret i RA-populationen, hvor praparaternes inflam-
mationsdaempende effekter (med gget patientmobili-
tet mv.) méske kan modvirke deres protrombotiske
egenskaber, anbefales ogsa her tilbageholdenhed hos
RA-patienter, ikke mindst ved kendt CVD [5].

Behandling af hjerte-kar-sygdom

Effekten af farmakologisk kardiovaskulaer behandling
pa hérde CVD-endepunkter ved RA kendes ikke. Sta-
tiner, angiotensin converting enzyme (ACE)-hemmere
og angiotensinreceptorblokkere har antiinflamma-
toriske effekter og kan ved RA forbedre endoteldys-
funktion og sanke koncentrationen af cirkulerende
inflammationsmarkerer, ligesom statiner i et mindre
forsgg medfgrte reduceret RA-sygdomsaktivitet [2,
20]. Der foreligger utvivlsomt en vis underbehand-
ling af risikofaktorer og CVD (hypertension, dyslipid-
emi mv.) hos RA-patienter i forhold til den generelle
befolkning, hvilket kan bidrage til den forggede mor-
biditet og mortalitet pga. CVD.

THE EUROPEAN LEAGUE AGAINST RHEUMATISMS
ANBEFALINGER

I september 2009 udsendte EULAR de forste autorita-
tive retningslinjer for h&ndtering af CVD-risikoen ved
RA og andre former for inflammatorisk ledsygdom,
specielt ankyloserende spondylitis og psoriasisartritis
[5]. Retningslinjerne indeholder ti anbefalinger med
styrker fra A (steerkest) til D (svagest) i henhold til
evidensniveau for de tilgrundliggende data (Tabel
1). Dokumentationen er i de fleste tilfaelde baseret

pa underspgelser af RA-patienter, hvorfor anbefa-
lingsstyrken er svagere for de andre artritisformer.
EULAR’s retningslinjer fokuserer pé ngdvendigheden
af savel effektiv RA-sygdomskontrol som opsporing
og behandling af CVD-risikofaktorer. Det anbefales,
at man hos RA-patienter rligt vurderer CVD-risikoen
i henhold til de nationalt anvendte retningslinjer.

I Danmark baseres risikovurderingen pa den euro-
paiske SCORE-model, hvor man ved hjzlp af det pc-
baserede HeartScore eller tilsvarende tabeller bereg-
ner tidrsrisikoen for fatal CVD afhengigt af ken,
alder, rygerstatus, systolisk blodtryk og enten total-
kolesterol eller total-/HDL-kolesterol-ratio. Denne
risiko skal dog i henhold til EULAR’s nye retningslin-
jer justeres for RA-patienter ved anvendelse af en
multiplikationsfaktor pa 1,5, sdfremt to af fglgende
tre RA-specifikke prognostiske risikomarkgrer er til
stede: Sygdomsvarighed over ti &r, positiv titer for
reumafaktor og/eller anti-cyklisk citrullineret peptid
(anti-CCP)-antistof samt tilstedevarelse af ekstraarti-
kuleere RA-manifestationer (perikarditis, vaskulitis,
glomerulonefritis mv.). Med hensyn til dyslipidemi
tilrddes det at anvende total-/HDL-kolesterol-ratio
ved risikovurderingen for at undgéd underbehandling.
I de europziske og danske generelle retningslinjer
for forebyggelse af CVD anbefales saedvanligvis inter-
vention ved en beregnet tidrsrisiko for fatal CVD pé
mere end 5%, hvilket i praksis eksempelvis betyder,
at stort set alle maend over 55 ar og de fleste kvinder
over 60 ar, der har to af de tre RA-specifikke risiko-
faktorer, bgr tilbydes primerprofylaktisk behandling
imod CVD.

KONKLUSION

RA er ikke alene en kronisk inflammatorisk ledsyg-
dom, men ogsé en selvsteendig risikofaktor for CVD.
Risikoen for CVD er omtrent fordoblet hos RA-patien-
ter og er pa linje med risikoen ved T2DM. Ved RA er
symptomerne pd CVD ofte atypiske, og der er bl.a.
pget opmearksomhed pé forekomsten af hjertesvigt
og formodet underbehandling med kardiovaskuleer

Reumatoid artritis (RA) er en kronisk inflammatorisk sygdom med betydelig kardiovaskulzer

morbiditet og mortalitet.
Forekomsten af hjerte-kar-sygdom ved RA og type 2-diabetes mellitus er ens.

RA-betinget inflammation bidrager til den ggede forekomst af hjerte-kar-sygdom.

Indsatsen mod hjerte-kar-sygdom ved RA kraever bade effektiv RA-sygdomskontrol og behandling

af de traditionelle risikofaktorer.

I de nye europaeiske retningslinjer anbefales arlig vurdering af den kardiovaskulzere risikoprofil

hos patienter med RA.
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farmakoterapi. Ved RA kan DMARD og anti-TNFa.-be-
handling formentlig reducere risikoen for CVD, men
definitive undersggelser afventes. EULAR’s ti anbefa-
linger vedrgrende risikoen for CVD ved RA understre-
ger vigtigheden af reduktion af traditionelle CVD-
risikofaktorer, sufficient RA-behandling samt arlig
vurdering af den kardiovaskulere risikoprofil, hvilket
ber integreres i den kliniske kontrol af disse patienter.
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Denosumab er en ny effektiv osteoporosebehandling
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Osteoporosebehandling inddeles almindeligvis i anti-
resorptiv (som ha&mmer knoglenedbrydningen) og
knogleanabol (som stimulerer knogleopbygningen)
behandling. Denosumab er et nyt leegemiddel, som
specifikt hammer nydannelsen af osteoklaster og
dermed knogleresorptionen.

ET ANTISTOF MOD NUKLEAR FAKTOR-xB-LIGAND
Knoglevevet fornyes gennem en remodeleringspro-
ces, i hvilken gammelt knogleveaev resorberes af osteo-
klaster, hvorefter osteoblaster danner nyt knoglevev.
I de seneste ar har man vist, at RANK-RANKL-OPG-
signalsystemet er af stor betydning for interaktionen
mellem osteoklaster og osteoblaster [1]. Osteoblasti-

ske celler udtrykker bdde membranbundet og oplgse-
lig receptor-aktivator af nuklear faktor-xB-ligand
(RANKL), der er et cytokin af betydning for osteokla-
sters dannelse, funktion og overlevelse. Nar RANKL
bindes til sin receptor (RANK), som findes pa bl.a.
multipotente celler fra makrofaglinjen, stimuleres
cellernes proliferation og uddifferentiering til osteo-
klaster [2]. Osteoblaster secernerer tillige osteopro-
tegerin (OPG), der binder sig til og blokerer effekten
af RANKL (Figur 1). Denosumab interagerer med
denne proces gennem en OPG-lignende effekt, idet
denosumab, som er et fuldt humant monoklonalt
(IgG2) antistof, specifikt binder sig til og blokerer
effekten af RANKL.



