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Καξδηαγγεηαθόο θίλδπλνο ζηελ  

Ρεπκαηνεηδή Αξζξίηηδα 

 Ο θαξδηαγγεηαθόο θίλδπλνο (CVD) είλαη απμεκέλνο ζηελ Ρεπκαηνεηδή 

αξζξίηηδα (ΡΑ) 

 Αζζελείο κε ΡΑ έρνπλ 1.5-2.0 x κεγαιύηεξν θίλδπλν εκθάληζεο (CVD) ζε 

ζρέζε κε ηνλ γεληθό πιεζπζκό 

 CVD               50% πξόωξεο ζλεηόηεηαο ζηελ ΡΑ 

 Παξόκνηνο κε ηνλ CVD risk ηνπ αθραξώδε δηαβήηε ηύπνπ 2 

 Ο παζνθπζηνινγηθόο κεραληζκόο δελ είλαη αθόκα απόιπηα θαηαλνεηόο 

 

1. Sokka T, Abelson B, Pincus T. Mortality in rheumatoid arthritis: 2008 update. Clin Exp Rheumatol 2008;26:S35-61 

2. Avina-Zubieta JA, Thomas J, Sadatsafavi M, Lehman AJ, Lacaille D. Risk of incident cardiovascular events in patients with 

rheumatoid arthritis: a meta-analysis of observational studies. Ann Rheum Dis 2012;71:1524-9 

3. Peters MJ et al, Ann Rheum Dis 2010;69:325-331 



Καξδηαγγεηαθόο θίλδπλνο ζηελ  

Ρεπκαηνεηδή Αξζξίηηδα 

Παξαδνζηαθνί παξάγνληεο Καξδηαγγεηαθνύ θηλδύλνπ 

 Κάπληζκα  

 Παρπζαξθία (απμεκέλν BMI) 

 Έιιεηςε άζθεζεο 

 Αξηεξηαθή Υπέξηαζε 

 Δπζιηπηδαηκία 

 Αληίζηαζε ζηελ ηλζνπιίλε – αθραξώδεο Δηαβήηεο ηύπνπ 2 

 Πξνρσξεκέλε ειηθία 

 Άξξελ θύιν 

 Οηθνγελεηαθό ηζηνξηθό θαξδηαγγεηαθήο λόζνπ 

 

 



Απμεκέλνο θαξδηαγγεηαθόο 

θίλδπλνο ζηελ ΡΑ ζπζρεηίδεηαη: 

 Δείθηεο θιεγκνλήο (CRP,ESR) 

 Ελεξγόηεηα λόζνπ ή ε ζνβαξή 

λόζνο (παξνπζία εμσαξζξηθώλ 

εθδειώζεσλ, κεησκέλε 

ιεηηνπξγηθόηεηα αζζελνύο) 

 Οξνζεηηθόηεηα (RF+, CCP+) 

 Μεγάιε δηάξθεηα λόζνπ 

 

Gabriel , 2008 / Goodson et al . 2002 / Soderlin et al . 1998 / Turesson et al. 2007 



Καξδηαγγεηαθόο θίλδπλνο ζηελ  

Ρεπκαηνεηδή Αξζξίηηδα 

Manegement of cardiovascular risk in patiens with rheumatoid arthritis: evidence and expert opinion.Inge A.M. van den 

Oever et al.2013 



Φαξκαθεπηηθή αγωγή ζηελ ΡΑ  

csDMARD bDMARD Kνξηηθνζηεξνεηδή ΜΑΦ Αλαζηνιέαο 

Jak 

Methotrexate (MTX) Anti-TNF  

Infliximab 

Adalimumab  

Etanarcept 

Certolizumab 

 Golimumab 

Prezolon Με εθιεθηηθά  

αζπηξίλε 

λαπξνμέλε 

ηβνππξνθέλε 

Tofacitinib 

Leflunomide(LEF) Rituximab Medrol  Εθιεθηηθά  

ειεθνμίκπε 

εηνξηθνμίκπε 

ινπκηξαθνμίκπε 

Baricitinib 

Hydroxychloroquine 

(HCQ) 

Tocilizumab 

Sulfasalazine(SSZ) Abatacept 

Cyclosporine A Anakinra 



ΜΑΦ- Καξδηαγγεηαθόο θίλδπλνο  

Αληηθξνπόκελα δεδνκέλα ζρεηηθά κε ηελ αζθάιεηα ηωλ ΜΑΦ, ωο πξνο ηωλ CVD risk 

Μειέηεο έδεημαλ: 

 Αύμεζε θηλδύλνπ εκθάληζεο ΑΥ θαη εκθξάγκαηνο ηνπ κπνθαξδίνπ 

 Δηπιάζην θίλδπλν θιεβηθήο ζξόκβωζεο 

 Ελώ ε λαπξνμέλε θαίλεηαη ιηγόηεξν επηβιαβήο   

 

 ε κεηα-αλάιπζε ηπραηνπνηεκέλωλ ειεγρόκελωλ δνθηκώλ δελ ππήξμε ζεκαληηθή επίδξαζε ζηα 

θαξδηαγγεηαθά ζπκβάκαηα 

 Αζπηξίλε: 

 Χακειέο δόζεηο: πξνζηαηεπηηθόο ξόινο 

  Οη δόζεηο πνπ ρξεζηκνπνηήζεθαλ ζην παξειζόλ γηα ηε ζεξαπεία ηεο ΡΑ ήηαλ κεγάιεο κε απνηέιεζκα ηελ 

αύμεζε θηλδύλνπ γαζηξεληεξηθήο αηκνξξαγίαο εηδηθά όηαλ ππήξρε ζπγρνξήγεζε κε θνξηηδόλε ή άιια ΜΑΦ 

1..Bolten 2006   2. Farkouh & Greenberg 2009 3.Kearney et al 2006 4.Morrison et al 2007 5.Trelle et al 2011  

6. Schmidt et al . 2011 7.. Kearney et al 2006 Solomon et al 2008 8.Trelle et al . 2011 9.Salpeter SR, et al Am J Med 2006  

 

  

 



ΜΑΦ- Καξδηαγγεηαθόο θίλδπλνο  



Κνξηηθνζηεξνεηδή- Καξδηαγγεηαθόο θίλδπλνο  

πκπεξάζκαηα: ηα θνξηηθνζηεξνεηδή ζρεηίδνληαη κε απμεκέλν θίλδπλν 

εκθάληζεο εκθξάγκαηνο ηνπ κπνθαξδίνπ ζηε ΡΑ  
 



MTX - Καξδηαγγεηαθόο θίλδπλνο  

Η MTX έρεη ζπζρεηηζηεί κε κείωζε ηνπ CVD, αθόκα θαη ζε αζζελείο κε ρξόληα θιεγκνλή θαη ε άκεζε ζεξαπεία κπνξεί λα κεηώζεη απηόλ 
ηνλ θίλδπλν 

Υπήξμε αδπλακία ζπζρέηηζεο ηεο MTX κε ην ιηπηδαηκηθό πξνθίι ή ηελ αληίζηαζε ζηελ ηλζνπιίλε 

Μείωζε ηνπ CV risk κέζω ηεο αληηθιεγκνλώδεο δξάζεο ηεο MTX θαη όρη ιόγω κείωζεο θηλδύλνπ ηωλ παξαδνζηαθώλ παξαγόληωλ 



ε Καλαδηθή population-based inception cohort πνπ πεξηέβαιε 23.994 αζζελείο κε ΡΑ ειηθίαο >75 εηώλ 

παξαηεξήζεθε: 

 20% ↓ CV risk κε ηελ ρξήζε Methotrexate(MTX) είηε σο κνλνζεξαπεία, είηε ζε ζπλδπαζκό κε αιιά 

csDMARDs (Sulfasalazine(SSZ), Hydroxychloroquine(HCQ)) γηα 1 έηνο (HR 0.79 for continuous use vs 

no use in past 12 months, 95% CI 0.70-0.88; p < 0.0001) 

 

TEAR trial: Η ηξηπιή ζεξαπεία (MTX,HCQ,SSz) ζπζρεηίζηεθε κε ↓ θιεγκνλήο θαη βειηίωζε ηνπ 

ιηπηδαηκηθνύ πξνθίι κεηά από 2 ρξόληα παξαθνινύζεζεο (↑ HDL , ↓ LDL, ↓ total cholesterol) 



Καξδηαγγεηαθόο θίλδπλνο- anti TNFa 

Η θεραπεία με αναστολείς του TNFa φαίνεται από πολλές μελέτες να έχει προστατευτική δράση 
στο καρδιαγγειακό σύστημα  (μείωση των θανατηφόρων CVD και μη θανατηφόρων CVD) 

Υπάρχει αρκετή βιβλιογραφία γύρω από την επίδραση των TNFa inhibitors στο προφίλ των 
λιπιδίων  

Σημαντική αύξηση HDL, total cholesterol (TC), τριγλυκεριδίων (TG) ενώ δεν παρατηρήθηκε  
επίδραση στα επίπεδα του LDL και στον αθηρωματικό δείκτη 

Το γεγονός αυτό υπονοεί ότι η μείωση του CV risk είναι ανεξάρτητη από τις ποσοτικές μεταβολές 
του λιπιδαιμικού προφίλ παρότι η αύξηση του HDL μπορεί να είναι ευεργετική 

Αρκετές μελέτες (αρχικά στο Infliximab) έδειξαν ότι η θεραπεία με anti-TNF βελτιώνει την 
ευαισθησία στην ινσουλίνη 

1.Daien Cl et al.Effect of TNF inhibitors on lipid profile in rheumatoid arthritis: a systematic review with meta-analysis.Ann Rheum. Dis 2012 

2 Kiortsis, AK Mavridis, S Vasakos, SN Nikas, AA Drosos.Effects of infliximab treatment on insulin resistance in patients with rheumatoid arthritis and ankylosing 

spondylitis.Ann Rheum. Dis.2005 

3 I Stagakis, G. Bertsias, S. Karvounaris et al. Anti-tumor necrosis factor therapy improves insulin resistance, beta cell function and insulin signaling in active 

rheumatoid arthritis patients with high insulin resistance.. Arthritis Res Ther 2012 

 



TNFa inhibitors ζπζρεηίζηεθαλ κε κείωζε ηνπ CV risk (all CVD events, MI, stroke)   

Cohort studies Τυχαιοποιημένες ελεγχόμενες μελέτες RCT 



Καξδηαγγεηαθόο θίλδπλνο ζηελ  

Ρεπκαηνεηδή Αξζξίηηδα 

πζηεκαηηθή αλαζθόπεζε θαη κεηα-αλάιπζε ηνπ 2015 





21% κείωζε θηλδύλνπ όιωλ ηωλ CVE 

18% κείωζε θηλδύλνπ εκθξάγκαηνο 





Καξδηαγγεηαθόο θίλδπλνο- anti TNFa 

 Οι anti-TNFα παράγοντες αντενδείκνυνται σε Συμφορητική ΚΑ σταδίου NYHA III-IV 

 Οπότε και οι μελέτες δεν περιλαμβάνουν ασθενείς με προηγηθείσα καρδιακή ανεπάρκεια 

 Σε αυτή τη μελέτη συγκρίθηκαν 8656 ασθενείς που ξεκινούσαν αγωγή με non biological DMARDs και 

11587 ασθενείς που ξεκινούσαν αγωγή με anti-TNF 

 Τα αποτελέσματα έδειξαν ότι η χρήση με anti-TNF δεν αυξάνει τον κίνδυνο εισαγωγής στο νοσοκομείο 

λόγω καρδιακής ανεπάρκειας 

 



 θνπόο: Η ζύγθξηζε ηνπ θαξδηαγγεηαθνύ θηλδύλνπ αζζελώλ κε ΡΑ πνπ ιακβάλνπλ b-DMARDs θαη 

tofacitinib vs csDMARDs  

 Αζζελείο πνπ ζπκκεηείραλ ≥1 ρξόλν ζηελ FORWARD study (1998-2017) 

Απνηειέζκαηα:  

 1801 CVD γεγνλόηα θαηαγξάθεθαλ αλάκεζα ζε 18.754 pts  

 Anti-TNFa(HR 0.81, 95% CI 0.71-0.93) θαη Abatacept (HR 0.81, 95% CI 0.30-0.83) κείωζαλ ηνλ CV 

risk ζε ζύγθξηζε κε ηα csDMARDs 

 Όηαλ κειεηήζεθαλ μερσξηζηά νη anti-TNF βξέζεθε κείσζε ηνπ CV risk ζε όινπο, εθηόο ηνπ 

Certolizumab-pegol. Ελώ απηή ε κείωζε ήηαλ ζηαηηζηηθά ζεκαληηθή κόλν κε ην Ιnfliximab 

(πηζαλόλ ιόγσ ηνπ κηθξόηεξνπ αξηζκνύ αζζελώλ πνπ ιάκβαλαλ ηνπο άιινπο βηνινγηθνύο)  

 Επηπιένλ όηαλ από ηελ αλάιπζε δεδνκέλσλ απνθιείζηεθαλ νη αζζελείο κε ηζηνξηθό CVD ε κείσζε 

ηνπ CV risk κε ην Abatacept δελ ήηαλ πιένλ ζηαηηζηηθά ζεκαληηθή (↓ αζζελώλ θαη ζπκβακάησλ) 

 MTX: δνζνεμαξηώκελε ε κείωζε ηνπ CV risk {(>15mg/week HR 0.82, 95% CI 0.74-0.90), 

(≤15mg/week HR 0.83, 95% CI 0.70-0.99)} 





Cohort study κε ρξήζε δεδνκέλσλ από 2 κεγάιεο αζθαιηζηηθέο εηαηξίεο ζηελ Ακεξηθή (Medicare, 

MarketScan) 

Απνηειέζκαηα:  Δελ ππήξμε ζηαηηζηηθή δηαθνξά κεηαμύ ησλ αζζελώλ πνπ ιάκβαλαλ ABA ή anti-

TNF ζηελ Medicare cohort, ζε αληίζεζε κε ηελ MarketScan ζηελ νπνία ππεξείρε ην ABA ζηελ κείωζε 

ηνπ CV risk θαηά 20% 

 

Απνηειέζκαηα: Tν ABA ζπζρεηίζηεθε κε κηθξή κείωζε ηνπ CV risk ζε αζζελείο πνπ έπαζραλ 

από αθραξώδε Δηαβήηε ζε ζρέζε κε ηνπο αζζελείο πνπ ιάκβαλαλ Anti-TNF 





θνπόο: ύγθξηζε ηεο αζθάιεηαο ηνπ Tocilizumab θαη άιισλ b-DMARDs ζην θαξδηαγγεηαθό 
ζύζηεκα ζε αζζελείο κε Ρεπκαηνεηδή αξζξίηηδα (ΡΑ) 

πζηεκαηηθή αλαζθόπεζε θαη δηαδηθηπαθή κεηα-αλάιπζε (randomized controlled trials, cohort studies)  

Έιεγρνο θαξδηαγγεηαθώλ ζπκβακάηωλ {major adverse cardiovascular outcomes(MACE), Myocardial 
infraction(MI), peripheral artery disease(PAD), cardiac heart failure(CHF)} πνπ παξαηεξήζεθαλ κεηά ηε 
ρξήζε Tocilizumab (TCZ), Abatacept (ABA), Rituximab (RTX), anti-TNF ζε αζζελείο κε ΡΑ 

Απνηειέζκαηα: 

 Ληγόηεξα θαξδηαγγεηαθά ζπκβάκαηα κε ην RTX 

 Κακία δηαθνξά κεηαμύ ηνπ TCZ θαη ησλ άιισλ ζεξαπεηώλ 

 Έκθξαγκα ηνπ κπνθαξδίνπ(MI):  

 θακηά δηαθνξά κεηαμύ TCZ θαη csDMARD ή anti-TNF  

  Μηθξόηεξνο θίλδπλνο κε TCZ vs ABA ( ίζσο ιόγσ ιηγόηεξεο ρξήζεο ζε αζζελείο κε CV risk, επεηδή απμάλεη 
ηελ νιηθή ρνιεζηεξόιε) 

 



2019 

2016(Swedish Biologics Register)  

2018(USA) 

2013 

2008 

2019 (50 countries)  



Καξδηαγγεηαθόο θίλδπλνο- anti TNFa 



πκπεξάζκαηα-Καξδηαγγεηαθόο θίλδπλνο ζηελ  

Ρεπκαηνεηδή Αξζξίηηδα 

 Πνιιέο αληηθιεγκνλώδεηο ζηξαηεγηθέο έρνπλ 

εκθαληζηεί σο ελδερόκελε ζεξαπεπηηθή πξνζέγγηζε 

γηα ηελ αζεξσκάησζε, όπσο, όηη ζεξαπεύνληαο 

ηελ θιεγκνλή κπνξεί λα κεηωζεί ν CV risk ζε 

αζζελείο κε ΡΑ  

 EULAR νδεγίεο 2015/2016 ζπκβνπιεύνπλ ηελ 

επίηεπμε ύθεζεο ή ρακειήο ελεξγόηεηαο λόζνπ 

όζν ην δπλαηόλ γξεγνξόηεξα, όρη κόλν γηα ην όθεινο 

ζηηο πηζαλέο δνκηθέο βιάβεο θαη ηε ιεηηνπξγηθόηεηα 

ησλ αζζελώλ, αιιά θαη γηα ηε κείωζε ηνπ CV risk 

 Ωζηόζν είλαη αθόκα ππό ζπδήηεζε εάλ ε κείωζε 

ηεο θιεγκνλήο δηακέζνπ ηεο θαξκαθεπηηθήο 

αγσγήο κε DMARDs είλαη ε αηηία κείωζεο θαη ηνπ 

CV risk 

 



Επραξηζηώ πολύ για την 

προσοχή σας 


