
ΠΑΝΕΠΙΣΗΜΙΑΚΟ ΓΕΝΙΚΟ ΝΟΟΚΟΜΕΙΟ ΙΩΑΝΝΙΝΩΝ 

ΠΑΠΑΜΙΥΑΗΛ ΓΕΩΡΓΙΟ 

ΕΙΔΙΚΕΤΟΜΕΝΟ ΠΑΘΟΛΟΓΙΑ 



ΚΑΡΓΙΑΓΓΔΙΑΚΟ ΚΙΝΓΤΝΟ ΣΗ ΡΑ 

 Δίλαη 1,5-2 θνξέο πςειόηεξνο από άηνκα ίδηαο ειηθίαο θαη 

θύινπ ηνπ γεληθνύ πιεζπζκνύ 
 

 Απνδίδεηαη ελ κέξεη ζηε ζπζηεκαηηθή ρξόληα θιεγκνλή 

 

 Μέγηζηε πξόθιεζε γηα ηε βειηηζηνπνίεζε ηεο δηαρείξηζεο ηνπ 

θαξδηαγγεηαθνύ θηλδύλνπ ζηε ΡΑ, απνηεινύλ: 

  ε αλεύξεζε βειηησκέλσλ κεζόδσλ πξόιεςήο ηνπ  

  ν θαζνξηζκόο ησλ παξαγόλησλ-ζηόρσλ γηα ηε κείσζή ηνπ 



ΤΠΟΛΟΓΙΜΟ ΚΑΡΓΙΑΓΓΔΙΑΚΟΤ ΚΙΝΓΤΝΟΤ 

 Η EULAR (European League Against Rheumatism) πξνηείλεη 

ηε ρξήζε ελόο ζπληειεζηή 1.5 επί ηνπ Framingham score γηα 

αζζελείο κε ζεηηθό RF ή δηάξθεηα λόζνπ πάλω από 10 έηε 

 

 Έλαο άιινο δείθηεο, ην πάρνο έζσ-κέζνπ ρηηώλα ησλ 

θαξσηίδσλ (CIMT - carotid intima-media thickness): 

 

ρεηίδεηαη κε ηελ παξνπζία θιεγκνλήο  

Πηζαλόο δείθηεο αζεξσκάησζεο αιιά θαη δπζιεηηνπξγίαο ηνπ 

αγγεηαθνύ ελδνζειίνπ. 



ΓΤΛΔΙΣΟΤΡΓΙΑ ΣΟΤ ΑΓΓΔΙΑΚΟΤ ΔΝΓΟΘΗΛΙΟΤ 

 Αλαγλσξίζηεθε ζε αζζελείο κε ΡΑ από ηνπο Bergholm θαη 

ζπλεξγάηεο ηνπ, ην 2002 

 

 Σν ελδνζήιην, ππό ηελ επίδξαζε θπηηαξνθηλώλ θαη ρπκνθηλώλ 

επάγεη κείσζε ηεο αγγεηνδηαζηνιήο, δεκηνπξγώληαο έλα 

πξνθιεγκνλώδεο θαη πξνζξνκβσηηθό πεξηβάιινλ 

  

 Οη θπηηαξνθίλεο πνπ ζπλδένληαη κε δπζιεηηνπξγία ηνπ ελδνζειίνπ 

θαη έρνπλ κειεηεζεί εθηεηακέλα είλαη νη TNF-α, IL-1 θαη IL-6 

  

 

Endothelial Dysfunction and Inflammation: Immunity in Rheumatoid Arthritis 

XueZhi YangYan Chang and Wei2016;2016:6813016. doi: 10.1155/2016/6813016. Epub 2016 Mar 30. 

  

To Study Endothelial Dysfunction in Rheumatoid Arthritis. Nelson SS, Khan AK. J Assoc Physicians India. 2015 Oct;63(10):26-30.  

  

 



ΑΡΣΗΡΙΟΚΛΗΡΤΝΗ 

 Η αζεξωκάηωζε είλαη κηα βξαδεία πξννδεπηηθή 

δηεξγαζία θαηά ηελ νπνία παξαηεξνύληαη ιηπώδεηο 

ελαπνζέζεηο ζην εζσηεξηθό ηνπ ηνηρώκαηνο ησλ 

αξηεξηώλ 



τένωςη αυλού του αγγείου 

Δημιουργία αθηρωματικήσ πλάκασ 

Πολλαπλαςιαςμόσ λείων μυΰκών ινών και εναπόθεςη θεμέλιασ ουςίασ   

Μετανάςτευςη  μονοκυττάρων υπενδοθηλιακά και φαγοκυττάρωςη χοληςτερόλησ  

Εναπόθεςη χοληςτερόλησ και λιπαρών οξέων  ςτο μυΰκό χιτώνα  

Βλάβη του ενδοθηλίου των αγγείων 

ΑΘΗΡΩΜΑΣΩΗ 



ΣΟ "ΠΑΡΑΔΟΞΟ ΣΩΝ ΛΙΠΙΔΙΩΝ" ΣΗ Ρ.Α 

● H ζπζρέηηζε κεηαμύ ησλ επηπέδσλ ησλ ιηπηδίσλ θαη ησλ 

θαξδηαγγεηαθώλ ζπκβακάησλ είλαη αζζελέζηεξε ζπγθξηηηθά κε 

ην γεληθό πιεζπζκό 

 

● Παξαηεξείηαη κε γξακκηθή ζπζρέηηζε κεηαμύ νιηθήο 

ρνιεζηεξόιεο (TCHOL), επηπέδσλ LDL θαη θαξδηαγγεηαθώλ 

ζπκβακάησλ κε ηάζε ηελ αύμεζε ηνπ θαξδηαγγεηαθνύ 

θηλδύλνπ αθόκα θαη ζε αζζελείο κε ρακειά επίπεδα LDL 

 
  Myasoedova E, Crowson CS, Kremers HM, et al.  

Lipid paradox in rheumatoid arthritis: the impact of serum lipid measures and systemic inflammation on the risk of 

cardiovascular disease. Ann Rheum Dis 2011; 70:482–487 

 



Changes in some inflammatory and lipid measures in active vs. controlled RA, and 
associated level of cardiovascular risk. 



ΠΙΘΑΝΗ ΔΡΜΗΝΔΙΑ 

● ηελ ελεξγό θάζε ηεο 
λόζνπ πηζαλνινγείηαη 
απμεκέλνο θαηαβνιηζκόο 
ησλ εζηέξσλ 
ρνιεζηεξόιεο κε 
απνηέιεζκα ηε κείσζε 
ησλ επηπέδσλ ηεο LDL 
αιιά θαη ηεο HDL 

 

● Γελ έρεη ηεθκεξησζεί 
κεησκέλε ζύλζεζε 
ρνιεζηεξόιεο ζην ζηάδην 
απηό 

 



Η «ΚΙΝΗΣΙΚΗ» ΣΗ LDL Δ ΓΙΑΦΟΡΔ ΦΑΔΙ ΣΗ 

ΝΟΟΤ 



 

 

● Ο πεξηνξηζκόο ηεο θιεγκνλήο κεηά ηελ έλαξμε ηεο αγσγήο 

επάγεη ηελ αύμεζε ηωλ επηπέδωλ ηωλ TCHOL, LDL θαη 

HDL, κε ηηκέο ιηπηδίσλ πνπ ηείλνπλ λα νκαινπνηεζνύλ ή θαη 

λα ππεξβνύλ ηηο θπζηνινγηθέο ηηκέο 

 

 



 

Evaluation of cardiovascular risk factors in patients with rheumatoid 

arthritis treated with biological agents: 3-month follow-up 

 
Giorgos Papamichail, Theodora Markatseli, Athanasios Georgiadis, Vasileios Xydis, 

Haralampos Milionis, Alexandros Drosos, Paraskevi Voulgari 

 
Annals of the Rheumatic Diseases Jun 2019, 78 (Suppl 2) 338-339; DOI: 10.1136/annrheumdis-

2019-eular.5520  

 



Evaluation of cardiovascular risk factors in patients with rheumatoid 

arthritis treated with biological agents: 3-month follow-up 

 

 Methods: This is a prospective, observational study which included 

biologic-naϊve RA patients treated with synthetic DMARDs, who 

had a negative history of CVD  

 

 Thirty-one patients and 31 healthy matched-controls (for gender, 

age and smoking) were compared for TC, HDL, LDL, TGs, ApoA1, 

ApoB and LpA 

 

 An ultrasonographic measurement of intima-media thickness (IMT) 

of carotids was performed by an experienced sonographer to all 

patients in order to detect the presence of atherosclerosis at baseline  

 



31 patients  -  31controls 

19 Patients 

(before and after treatment 

initiation) 

TC - HDL-c - LDL-c 

- TGs 

ApoA1 – ApoB - 

Lp(a) 

IMT 

TC - HDL-c - LDL-c 

- TGs 

ApoA1 – ApoB - 

Lp(a) 

DAS 28  score 

CRP 

ESR 

Therapy initiation  

with bDMARDS 

Time  0 3 months follow up 

PARAMETERS  COMPARED PARAMETERS  COMPARED 



parameters values 

number of patients  31 

 

male 

 

11 

 

female 

 

20 

 

mean age (years) 54,7(14,05) 

Mean disease duration 

(years) 

 

4.5 (1.3)  

 

smokers 

 

6 (31.6%)  

 

ACPA(+) 

 

8 (25.8%) 

 

RF(+) 

 

17 (54.8%)  

Characteristics  and immunological profile of patients included in 

the study 



 Results: The parameters comparison between RA patients and 

matched-controls revealed an increased IMT in RA patients   

[0,9 (0,17) vs 0,6 (0,13) mm; p<0,001] 

 

 
 

Parameters 

RA patients 

Mean  ±   SD 

Controls 

Mean  ±   SD 

 

 

P value 

 

TCHOL 

 

216.4 ± 51.16 

 

232.7 ± 44.3 

 

0.186 

 

TGs 

 

116.8 ± 41.24  

 

135.2 ± 61.56  

 

0.477 

 

HDL 

 

56.77 ± 15.77 

 

61.23 ± 13.93 

 

0.349 

 

LDL 

 

139.4 ± 44.14 

 

142.7 ± 36.72 

 

0.753 

 

IMT(mm) 

 

0.90   ±  0.17 

 

0.6     ±  0.13 

 

<0.001 



bsDMARDs  that patients included in the study received 

9 

3 

3 

2 

1 1 
infliximab

etanercept

golimumab

tocilizumab

rituximab

anakinra

15 

4 

anti-TNF

non anti-TNF



 In the subgroup of 19 patients, there was a significant increase in mean(SD) HDL-C 
and ApoA1 levels from baseline to 3-month follow-up , after treatment with 
bsDMARDS [55,3(15,44) vs 61,68(15,3)  and 163,16(28,89) vs 173,11(29,65) 
respectively; p<0,05)] 

  

 

N=19 

 

Baseline 

mean 

3-month  

follow-up 

mean 

95% Confidence 

Interval of the 

difference 

 

P value 

SBP 137.89 130.53 4.76(4.11-10.61) 0.0001 

DBP 81.63 77.63 2.83(1.03-6.96) 0.011 

DAS28 3.41 2.62 2.60(0.48-4.56) 0.0001 

CRP 4.21 3.58 5.69(0.50-1.08) 0.1127 

ESR 25.53 19.84 -1.11(-38.37-11.74) 0.038 

TC 219.63 232.95 0.65(-16.41-31.36) 0.279 

HDL-c 55.32 61.68 -2.60[-11.51-(-1.22)] 0.018 

LDL-c  145 145.32 -0.03(-20.32-19.69) 0.974 

TGs 122.74 130.21 1.73(-0.09-1.04) 0.519 

LpA 21.76 23.53 -2.19[-19.47-(-0.41)] 0.614 

ApoA1 163.16 173.11 0.07(-12.12-13.04) 0.042 

ApoB 102.31 101.85 -1.61(-0.32-0.04) 0.940 



 IMT measurement confirmed that patients with RA are at a higher 

risk of developing early atherosclerosis 

 

 The results of this study demonstrate an improvement of 

cardiovascular risk in RA patients treated with biological DMARDs 

via an increase in HDL-c and ApoA1 levels and a reduction of ESR 

and blood pressure measurements even from the first 3 months of 

treatment initiation 

 

 Long term studies are needed to determine the impact of biological 

agents on cardiovascular risk in RA 

 

 



The role of autoantibodies against oxidised LDL 

 Oxidized low-density lipoprotein (oxLDL) and the autoantibodies 

against oxLDL may play crucial roles in inflammation and 

atherosclerosis 

 

 We investigated the autoantibody titers against oxLDL in 35 

patients with rheumatoid arthritis before and after 6 months of 

biological agents administration 

 

 The lipid parameters previously reported were also reassessed after 6 

months follow up 

 



Method used for anti oxLDL determination 

Low density liporpotein  (LDL) was isolated from fresh plasma 

of normolipidaemic volunteers 

 

LDL was oxidised in the presence of 5 κmol/l CuSO4, for 3 h 

at 37ºC, under continuous measurement of the absorbance at 

234 nm 

 

The serum autoantibody titres of IgG class against ox-LDL 

were determined by an ELISA method, using an HRP-

conjugated rabbit anti-human IgG monoclonal antibody  

 

The results of anti-oxLDL titres were expressed as optical 

density (OD) values 



Characteristics  of patients included in the 

study 

parameters values 

number of patients  35 

 

male 

 

11 

 

female 

 

24 

 

mean age (years) 54(14) 

Mean disease duration (years)  

4.5 (1.3)  

smokers 22.9% 

Anti-TNF use 71.4% 



Results 
 

 

N=35 

 

Baseline 

mean 

6-month  

follow-up 

mean 

 

P value 

SBP 136±14 128±12 <0,001 

DBP 80±9 81±6 0,689 

DAS28 3,1±1,04 2,64±1,17 <0,001 

CRP 3±5 3±3 0,025 

ESR 21±24 12±19 <0,001 

 

TC 205±68 226±46 0,077 

HDL-c 58±15 69±19 <0,001 

LDL-c  140±42 135±38 0,289 

TGs 116±40 111±39 0,315 

LpA 15±19 11±20,3 0,879 

ApoA1 162±31 177±34 <0,001 

 

ApoB 97,5±24,5 95±22,6 0,349 

Anti  oxLDL 0,190±0,056 0,132±0,042 <0,001 

 



 ApoA1 and HDL levels remained increased after 6 months follow 

up (6 months after initiation of treatment with bsDMARDs) but 

another important observation was the statistically significant 

reduction of autoantibody titers against OxLDL 

 

 This reduction  probably reflects the effect of bsDMARDs on the 

qualitative composition of lipids through a remarkable reduction of 

the most atherogenic cholesterol particles 

 

 Further evaluation and interpretation of the role of these 

autoantibody titers  is needed, always in combination with other 

markers of atherosclerosis 

 



 

Evaluation of lipid profile and atherosclerosis in treatment-naive 

patients diagnosed with undifferentiated connective tissue disease 

(UCTD) 

 
Giorgos Papamichail, Theodora Markatseli, Athanasios Georgiadis, Vasileios Xydis, 

Haralampos Milionis, Alexandros Drosos, Paraskevi Voulgari 

 

Annals of the Rheumatic Diseases Jun 2019, 78 (Suppl 2) 338-339; DOI: 10.1136/annrheumdis-

2019-eular.5520  

 



Evaluation of lipid profile and atherosclerosis in treatment-

naive patients diagnosed with undifferentiated connective 

tissue disease (UCTD) 

 
 Methods: This is a prospective, observational study which 

included 30 treatment-naive UCTD patients 

 

 Thirty patients and 30 healthy matched-controls were 
compared for TC, HDL-c, LDL-c, TGs 

 

 We assessed intima-media thickness (IMT) of common carotid 
artery with the contribution of an experienced sonographer 

 
 
Annals of the Rheumatic Diseases Jun 2019, 78 (Suppl 2) 843; DOI: 10.1136/annrheumdis-2019-eular.6643 

Giorgos Papamichail, Athanasios Georgiadis, Theodora Markatseli, Charalampos Milionis, Alexandros Drosos, Paraskevi Voulgari 



parameters values 

number of patients  30 

 

male 

 

11 

 

female 

 

19 

 

mean age (years) 54,5 (13,2) 

Mean disease duration (years)  

17.3 (10.4)  

 

smokers 

 

7 (23.3%)  

 

ACA(+) 

 

4 (13.3%) 

 

Scl 70 (+) 

 

11 (36.7%)  

Characteristics and immunological profile of patients included in the study 



Clinical manifestations 

Raynaud ’s phenomenon  all 

 

Esophagus disorders 

 

22 (73.3%) 

Pulmonary fibrosis 21 (70%) 

Pulmonary hypertension 3 (10%) 

Arthritis  93% 



Results 

 

Parameters 

UCTD patients 

Mean  ±   SD 

Controls 

Mean  ±   SD 

 

 

P value 

TCHOL 204.47±43.03 238± 41.43 p value<0,004 

HDL 50.63±9,54 61,33±13,35  p value<0,002 

TGs No statistically significant difference was found  

 

LDL 

No statistically significant difference was found  

 

IMT (mm) 0.82± 0.32  0.6 ± 0.13 p<0.001 



 IMT measurement confirmed that UCTD patients are prone to 

endothelial dysfunction and consequently to atherosclerosis 

 

 The results of this study demonstrate reduced TCHOL levels in 

combination with low levels of HDL-c(compared with controls) 

 

 Taking into consideration the protective impact of HDL-c, this 

probably means higher cardiovascular risk for these patients  

 

 Initiation of specific therapy may induce an improved lipid profile  

 



 

 

 Δηαρείξηζε θαξδηαγγεηαθνύ θηλδύλνπ ζηε 

ξεπκαηνεηδή αξζξίηηδα 

 

 



ΓΙΑΥΔΙΡΙΗ ΚΑΡΓΙΑΓΓΔΙΑΚΟΤ ΚΙΝΓΤΝΟΤ 

 

 Έιεγρνο ηεο ελεξγόηεηαο ηεο λόζνπ κε ηε ρνξήγεζε εηδηθήο 

θαξκαθεπηηθήο αγσγήο 

 

 ύκθσλα κε ηηο θαηεπζπληήξηεο νδεγίεο ηεο EULAR 2016 

πξνηείλεηαη ε θαηά ην δπλαηό κηθξόηεξε δόζε ζπληήξεζεο κε 

θνξηηθνεηδή ώζηε ν αζζελήο λα κελ ππνηξνπηάδεη, κε 

ηαπηόρξνλν όθεινο ηε κείσζε ηεο πηζαλόηεηαο 

θαξδηαγγεηαθήο λόζνπ 

 



 Δμαηνκίθεπζε ηνπ ππνινγηζκνύ ηνπ θαξδηαγγεηαθνύ θηλδύλνπ 

ιακβάλνληαο ππόςε ηε γελεηηθή πξνδηάζεζε, ηα θάξκαθα, ηα 

ραξαθηεξηζηηθά ηεο λόζνπ αιιά θαη ηνπο «θιαζηθνύο» 

παξάγνληεο θηλδύλνπ 

 

 Η EULAR πξνηείλεη ηελ αμηνιόγεζε απηή ηνπιάρηζηνλ κία 

θνξά θάζε 5 έηε κε ηαπηόρξνλεο νδεγίεο γηα αιιαγή ηνπ 

ηξόπνπ δσήο 



ΤΣΑΔΙ ΓΙΑ ΓΙΑΥΔΙΡΙΗ ΛΙΠΙΓΙΩΝ ΣΗ ΡΑ 

● ύκθσλα κε ηηο ζπζηάζεηο EULAR 2015/2016 πξνηείλεηαη ε 

εθηίκεζε ησλ επηπέδσλ ησλ ιηπηδίσλ ζε θαηάζηαζε ύθεζεο-

ζηαζεξνπνίεζεο ηεο λόζνπ 

 

● Οη εκκέλνπζεο πςειέο ηηκέο LDL ζηε θάζε απηή, απαηηνύλ 

ζεξαπεία κε ζηαηίλε 

 

Jacobson TA, Ito MK, Maki KC, et al. National lipid association recommendations for patient-centered management of dyslipidemia: part 1 – full report. 

J Clin Lipidol 2015; 9:129–169 

 





 

 

Ο ξόινο ηωλ ζηαηηλώλ 

 

 



Ο ΡΟΛΟ ΣΩΝ ΣΑΣΙΝΩΝ 

● Μεηαβνιηζκόο ησλ ιηπνπξσηεηλώλ 

 

● Αληηθιεγκνλώδεο δξάζε 

 

● Αληηζξνκβσηηθή δξάζε 

 

● Βειηίσζε ηεο ράιαζεο θαη δηαζηαιηηθόηεηαο ηεο ελδνζειηαθήο 

ζηηβάδαο 

 

● Μείσζε ησλ επηπέδσλ ηεο hsCRP θαη άιισλ δεηθηώλ 

 



2019 



ΠΛΔΟΝΔΚΣΗΜΑΣΑ ΥΟΡΗΓΗΗ ΣΑΣΙΝΗ ΣΗ ΡΑ 

● Έρεη παξαηεξεζεί ζεκαληηθή κείσζε ησλ επηπέδσλ ηεο LDL κε ρξήζε 

atorvastatin (40mg/day) έλαληη placebo ζηε ΡΑ (TRACE-RA) 

 

 

● Δπηπξόζζεηα, έρεη δηαπηζησζεί κείωζε ηωλ κεηδόλωλ θαξδηαγγεηαθώλ 

ζπκβακάηωλ θαηά 34% κε ηελ αηνξβαζηαηίλε έλαληη ηνπ εηθνληθνύ 

θαξκάθνπ 

 

● Πξόζθαηε κειέηε αλαθέξεη όηη ζε αζζελείο κε ΡΑ πνπ ιακβάλνπλ ζηαηίλε, 

ε κείσζε ησλ επηπέδσλ ησλ ιηπηδίσλ, εμηζώλεη ηνλ θαξδηαγγεηαθό θίλδπλν 

κε απηόλ ηνπ γεληθνύ πιεζπζκνύ (HR 0,68 γηα ηε ΡΑ, έλαληη  0,72 γηα ην 

γεληθό πιεζπζκό) 

 

Kitas GD, Nightingale P, Armitage J, et al. Trial of atorvastatin for the primary prevention of cardiovascular events in patients with Ra 

(trace Ra): a randomized trial in 2986 Ra patients. Rheumatology 2015 



 

 

 

                                              

                                            ΤΝΟΨΗ 



 

 Η ππεξιηπηδαηκία απνηειεί ηξνπνπνηήζηκν παξάγνληα 

θαξδηαγγεηαθνύ θηλδύλνπ ζηε ΡΑ θαη ζπλεπώο έλαλ ειθπζηηθό 

ζηόρν ζηελ πξνζπάζεηα δηαρείξηζεο ηνπ θαξδηαγγεηαθνύ θηλδύλνπ 

 

  Η θαξκαθεπηηθή αγσγή νδεγεί ζε κείσζε ηεο θιεγκνλήο θαη 

επάγεη πνζνηηθέο θαη πνηνηηθέο αιιαγέο ζηα ιηπίδηα 

 

 Δλ ηνύηνηο ,ηα πξνθύπηνληα θαξδηαγγεηαθά νθέιε θαη ε ζρεηηθή 

επίδξαζε ησλ κεηαβνιώλ ησλ ιηπηδίσλ ζηνλ θαξδηαγγεηαθό 

θίλδπλν ζηε ΡΑ δελ είλαη πιήξσο θαηαλνεηά 

  

 

 



 Οη θαηεπζπληήξηεο νδεγίεο γηα ηελ αμηνιόγεζε θαη 

ηελ αληηκεηώπηζε ηεο ππεξιηπηδαηκίαο ζηε ΡΑ 

εμειίζζνληαη, αιιά ππάξρεη αβεβαηόηεηα όζνλ αθνξά 

ηε ζπρλόηεηα εθηίκεζεο ησλ ιηπηδίσλ θαη ηνπο 

ζηόρνπο ηεο ζεξαπείαο 

 



      ΔΤΥΑΡΙΣΩ   ΠΟΛΤ 


