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Από ετϊν ιταν γνωςτό  

ότι οι αςκενείσ με ΡΑ είχαν 

μειωμζνο προςδόκιμο επιβίωςθσ  

και  

αυξθμζνθ κνθςιμότθτα  

ςε ςχζςθ με τον γενικό πλθκυςμό. 

 
Goodson et al. Ann Rheum Dis 2002 

Riise et al. Clin Rheumatol 2001 

Naz and Symmons 2007 

 



Αυξθμζνθ κνθςιμότθτα ςε αςκενείσ με ΡΑ 
Kaplan-Meier καμπφλεσ επιβίωςθσ  

ςτον Αμερικάνικο πλθκυςμό 
Wolfe et al. Arthritis Rheum. 1994 

 

΢ε απηή ηελ κειέηε ηνπ 

1994 ζε Ακεξηθάληθν 

πιεζπζκό  

ππήξρε  

απμεκέλνο θίλδπλνο 

ζαλάηνπ  

ζε αζζελείο κε ΡΑ 

άληξεο θαη γπλαίθεο 

(SMR>3) 



Από ετϊν είναι γνωςτό ότι  

κφρια αιτία κανάτου ςτουσ αςκενείσ με ΡΑ 

είναι θ ΚΑΚ νόςοσ   

ευκυνόμενθ για το 40%-50% τθσ κνθςιμότθτασ. 

 

Ο κίνδυνοσ πρόωρου κανάτου από ΚΑΚ νόςο  

ςε αςκενείσ με ΡΑ, είναι αυξθμζνοσ  

και ςυγκρίςιμοσ με των παςχόντων από ΢Δ τφπου 2 
 

 

Van Halm et al Ann Rheum Dis 2009 

Peters et al Arthritis Rheum 2009  



Καρδιαγγειακι νόςοσ ςτθν ΡΑ 

 

• Περικαρδίτιδα 

• Μυοκαρδίτιδα 

• Ρευματικά οηίδια  

• ΢τεφανιαία νόςοσ  

• Περιφερικι αρτθριακι νόςοσ 

• Καρδιακι ανεπάρκεια  

 



Καρδιαγγειακι νόςοσ ςτθν ΡΑ 

 ΠΕΡΘΚΑΡΔΘΣΘΔΑ 

΢πλήζσο πξόθεηηαη γηα αζζελείο κε ελεξγό 

λόζν, κε ζεηηθό ξεπκαηνεηδή παξάγνληα θαη 

άιιεο εμσαξζξηθέο εθδειώζεηο 

Ληγόηεξν από 10% ησλ αζζελώλ κε ΡΑ ζα 

εκθαλίζνπλ ζπκπησκαηηθή πεξηθαξδίηηδα 

Πεξηνξηζηηθνύ ηύπνπ πεξηθαξδίηηδα κε 

ζπκπηώκαηα επηπσκαηηζκνύ είλαη ζπάληα 

ζηελ ΡΑ 

30% ησλ αζζελώλ κε ΡΑ εκθαλίδνπλ 

επξήκαηα πεξηθαξδίηηδαο ζην 

ππεξερνθαξδηνγξάθεκα ρσξίο θιηληθέο 

εθδειώζεηο 

Αλαθέξνληαη πεξηπηώζεηο αζζελώλ κε 

επξήκαηα πεξηθαξδίηηδνο ζηελ λεθξνςία 

 

ΜΤΟΚΑΡΔΘΣΘΔΑ 

Είλαη ζπάληα ζηελ ΡΑ 

΢πλήζσο εκθαλίδεηαη ζε αζζελείο κε 

ελεξγό λόζν, κε ζεηηθό ξεπκαηνεηδή 

παξάγνληα θαη άιιεο εμσαξζξηθέο 

εθδειώζεηο.  

Δηαθξίλνκε ηελ θνθθησκαηώδε θαη ηελ 

δηάκεζε κνξθή. Πνην εηδηθή γηα ηελ ΡΑ 

είλαη ε θνθθησκαηώδεο κνξθή. 

 

ΡΕΤΜΑΣΘΚΑ ΟΖΘΔΘΑ 

Μπνξεί λα εκθαληζζνύλ ζην πεξηθάξδην, κπνθάξδην θαη ζηηο 

βαιβίδεο 

Δελ αληρλεύνληαη ζην ππεξερνθαξδηνγξάθεκα θαη ζπάληα 

πξνθαινύλ ζπκπηώκαηα.  

Ελίνηε όκσο κπνξεί λα πξνθαιέζνπλ αλεπάξθεηα 

βαιβίδσλ, ελώ πξνζβνιή ηνπ ζπζηήκαηνο αγσγήο κπνξεί 

λα πξνθαιέζεη θνιπνθνηιηαθό απνθιεηζκό θαη αηθλίδην 

ζάλαην. Πνιύ ζπάληα κπνξεί λα πξνθαιέζνπλ αξηεξηαθό 

εκβνιηζκό (Α.Ε.Ε)  

 



΢ιμερα γνωρίηουμε ότι 

 
Η αυξθμζνθ κνθτότθτα των αςκενϊν με ΡΑ (SMR 1,28-3)  

οφείλεται κφρια 

ςε επιταχυνόμενθ ακθροςκλιρωςθ 

 των ςτεφανιαίων και εγκεφαλικϊν  αγγείων. 

 

 

Goodson et al. Ann Rheum Dis 2002; 61:955-956 

Avina et al. Arthritis Rheum 2008; 59:1690-7 

Dougados et al. Ann. Rheum. Dis. 2004 

 



΢ιμερα γνωρίηουμε ότι 

΢τουσ αςκενείσ με ΡΑ  

υπάρχει αυξθμζνθ επίπτωςθ  

όλων των ςταδίων ακθροςκλιρωςθσ.  

Από τθν δυςλειτουργία του ενδοκθλιακοφ κυττάρου,  

τθν αυξθμζνθ πάχυνςθ του τοιχϊματοσ 

 και τθν δθμιουργία πλάκασ ςτισ καρωτίδεσ  

και μζχρι  

το κανατθφόρο ι μθ ζμφραγμα του μυοκαρδίου 

και το κανατθφόρο ι μθ ιςχαιμικό εγκεφαλικό επειςόδιο. 



Πρϊιμθ ακθροςκλιρωςθ καρωτίδων ςε ΡΑ και ΢ΕΛ 
Roman et al Ann Intern Med 2006 

 Roman et al N Eng J Med 2003 

 

΢ε όιεο ηηο ειηθηαθέο νκάδεο, 

ππάξρεη  

 απμεκέλε παξνπζία 
αζεξνζθιεξωηηθώλ 

θαξωηηδηθώλ πιαθώλ,  

ηόζν ζε αζζελείο κε ΡΑ  

όζν θαη ζε αζζελείο κε ΢ΕΛ 

 



 

Σθν αυξθμζνθ ΚΑΚ κνθςιμότθτα ςε αςκενείσ με ΡΑ 

 εδειξαν πολλζσ μελζτεσ τθν περαςμζνθ δεκαετία 

 

Watson et al. J Rheumatol 2003 

Solomon et al. Circulation 2003 

DeMaria et al. Am J Cardiol 2002 

Assous et al. Joint Bone Spine 2007 



 
Απο μία υποανάλυςθ τθσ Nurse’s Health Study 

(1977-1996) 
 

Solomon et al. Circulation 2003  

Oη  γπλαίθεο κε ΡΑ είραλ  

πάλω από δύν θνξέο 

κεγαιύηεξν θίλδπλν  

 λα πάζνπλ έκθξαγκα ηνπ 

κπνθαξδίνπ  

από άιιεο γπλαίθεο ρωξίο 

ΡΑ  

 



Απο μία υποανάλυςθ τθσ Nurse’s Health Study 
(1977-1996) 

 Solomon et al. Circulation 2003  

 

Ο ζρεηηθόο θίλδπλνο γηα 

ΘΕΕ  

ήηαλ επίζεο απμεκέλνο  

Αιιά όρη ζεκαληηθά 

(Adjusted RR 1,48) 



΢ε μια Καναδικι πλθκυςμιακι μελζτθ μεταξφ των ετϊν 1999-2003  
25. 385 αςκενείσ με ΡΑ ςυγκρίκθκαν με πάνω  

από 250.000 άτομα χωρίσ ΡΑ. 
Solomon et al. Ann Rheum Dis 2008 

 

 

Η ζπρλόηεηα ΚΑ 

επεηζνδίνπ γεληθά  

αιιά θαη εηδηθόηεξα 

εκθξάγκαηνο, ΘΕΕ θαη  

 ΚΑ ζαλάηνπ  

είλαη απμεκέλε ζηνπο 

αζζελείο κε ΡΑ 



Οη εξεπλεηέο εμέηαζαλ κειέηεο δεκνζηεπκέλεο κεηαμύ 1960-2009  

(άξα θαη κειέηεο κεηά ην 2005) θαη abstracts από 2007-2009  

ζρεηηθά κε ηνλ θίλδπλν εκθξάγκαηνο θαη ΙΕ ζε αζζελείο κε ΡΑ. 

17 κειέηεο πιεξνύζαλ ηα θξηηήξηα-124.894 αζζελείο 



C Meune et al Archives of Cardiovascular Disease (2010) 103, 253-261 

Pooled estimates of mortality stratified by cohord characteristics 



Η ςτεφανιαία νόςοσ ςτθν ΡΑ 

 
• Εμφανίηεται ςε νεϊτερα ςε θλικία  άτομα (μια δεκαετία νωρίτερα) .  
• Είναι ςυχνά υποκλινικι. 
• Εμφανίηει μεγαλφτερθ κνθςιμότθτα τισ πρϊτεσ 30 θμζρεσ μετά το πρϊτο 

καρδιακό επειςόδιο. 
• Εμφανίηονται ςυχνότερα υποτροπζσ μετά το πρϊτο επειςόδιο. 
• Οδθγεί ςυχνότερα ςε καρδιακι ανεπάρκεια  
• ΢υνοδεφεται ςυχνότερα από κατάκλιψθ. 

 

 
Maradit-Kremers et al Arthr. Rheum 2005 

Van Doornum et al Arthr. Rheum 2005 
Douglas et al Ann Rheum Dis 2005 

Trehane et al Rheumatol (Oxford) 2005 
 



Η ςτεφανιαία νόςοσ ςτθν ΡΑ 
Maradit-Kremers Arthritis Rheum 2005 

 

Οη αζζελείο κε ΡΑ: 

Αλαθέξνπλ ζπκπηώκαηα 

ζηεζάγρεο ζπαληόηεξα 

  

Έρνπλ δηπιάζην θίλδπλν 

λα εκθαλίδνπλ ζηωπειό 

έκθξαγκα  

 

Έρνπλ δηπιάζην θίλδπλν 

λα εκθαλίδνπλ αηθλίδην ζάλαην. 

 



Αίτια ακθροςκλιρωςθσ ςε αςκενείσ με ΡΑ 

Οι αιτίεσ που οδθγοφν  

ςτθν δραματικι αφξθςθ τθσ ακθροςκλιρωςθσ ςτουσ αςκενείσ με ΡΑ  

δεν είναι ακόμθ πλιρωσ γνωςτζσ  

και φαίνεται ότι 

 οι μθχανιςμοί είναι πολφπλοκοι.  

 

Η ακθροςκλιρωςθ ςτουσ αςκενείσ με ΡΑ  

ςυςχετίηεται  

τόςο με τουσ κλαςικοφσ όςο  

και μθ κλαςικοφσ παράγοντεσ κινδφνου. 

 



Οι κλαςικοί παράγοντεσ κινδφνου για ΚΑΝ  

(αντρικό φφλο,μεγάλθ θλικία, κάπνιςμα, υπζρταςθ, υπερλιπιδαιμία, 
οικογενειακό ιςτορικό ΚΑΚ νόςου, 

 BMI>30kg/m2 και ΢.Δ) 

ευκφνονται αλλά ςε λιγότερο βακμό και όχι αποκλειςτικά  

για τθν αυξθμζνθ εμφάνιςθ ακθρωματικισ νόςου ςε αςκενείσ με ΡΑ. 

 

Ωριςμζνοι δε από τουσ κλαςικοφσ παράγοντεσ κινδφνου  

φαίνεται να ζχουν παράδοξθ ςυςχζτιςθ  

με τον κίνδυνο αυτόν. 
 

Dessein et al J.Rheumatol 2005 

 

  

 



Επίδξαζε ηωλ θιαζηθώλ παξαγόληωλ θηλδύλνπ ζηελ ΚΑΚ έθβαζε 

(έκθξαγκα, θαξδηαθή αλεπάξθεηα,ΚΑΚ ζάλαηνο) 

Φύιν(άληξαο) 

Σσξηλόο θαπληζηήο 

Πξνζσπηθό ηζηνξηθό ΚΑΝ 

Οηθνγελεηαθό ηζηνξηθό ΚΑΚ 

Τπέξηαζε 

Δπζιηπηδαηκία 

Τςειή BMI>/30kg/m2 

Υακειή BMI<20kg/m2 

΢αθραξώδεο Δηαβήηεο 

Υακειόηεξνο  

ΚΑΚ θίλδπλνο 

ζε άηνκα κε ΡΑ 

Τςειόηεξνο  

ΚΑΚ θίλδπλνο 

ζε άηνκα κε ΡΑ 

Η ζρεηηθή επίδξαζε ησλ 

θιαζηθώλ παξαγόλησλ 

θηλδύλνπ  

θαίλεηαη λα είλαη 

ζεκαληηθά κηθξόηεξε 

ζε άηνκα κε ΡΑ  

ζε ζρέζε κε άηνκα ρσξίο 

ΡΑ 

Gabriel et al Ann Rheum Dis 2010 



Δείκτθσ μάηασ ςϊματοσ (BMI) και ΚΑΝ ςτθν ΡΑ 

Αντίκετα από ότι ςυμβαίνει ςτον γενικό πλθκυςμό 

ςτουσ αςκενείσ με ΡΑ  

ο χαμθλόσ δείκτθσ μάηασ ςϊματοσ (BMI) παρά θ παχυςαρκία  

ςυςχετίηεται με αυξθμζνθ ΚΑΝ  
 

Kremers et al 2004-Escalante et al 2005.  

 



Καρεμία ξεπκαηνεηδνύο αξζξίηηδαο  

Αίηηα θαη εθδειώζεηο 

Kitas et al Ann Rheum Diseases 2010 

Η θαρεμία ηεο ΡΑ εκθαλίδεηαη ζε 

άηνκα κε βαξύηεξε λόζν  

θαη κε ειεγρόκελε ελεξγό θιεγκνλή. 

 



Λιπίδια και ΚΑΝ ςτθν ΡΑ 

Ζχει βρεκεί ότι ςτθν ΡΑ κατά τθν διάρκεια ενεργοφ φλεγμονισ  

τα επίπεδα ολικισ και τθσ LDL χολθςτερίνθσ 

και ακόμθ περιςςότερο τθσ HDL χολθςτερίνθσ, είναι χαμθλά.  

 

Αντίκετα με ότι ιςχφει ςτον γενικό πλθκυςμό ςτα άτομα με ΡΑ  

τα χαμθλά επίπεδα ολικισ και LDL χολθςτερίνθσ,  

ςυςχετίηονται με υψθλό ΚΑΚ κίνδυνο. 
 

Myasoedova et al. Ann Rheum Dis 2009 and 2010 

Gabriel et al. Ann Rheum Dis 2010 

  



Αιιαγέο ηεο νιηθήο ρνιεζηεξίλεο θαη ηεο HDL ρνιεζηεξίλεο 

 5 ρξόληα πξηλ ηελ εκθάληζε ηεο ΡΑ, κέρξη 5 ρξόληα κεηά 

Σα επίπεδα ηεο νιηθήο ρνιεζηεξίλεο θαη ηεο LDL  ρνιεζηεξίλεο 

κεηώλνληαη ζπλερώο  

θαηά ηελ δηάξθεηα ηωλ 3-5 εηώλ πξηλ ηελ εκθάληζε ηεο ΡΑ  



Φαίνεται ότι ςε ςυνκικεσ χρόνιασ φλεγμονισ 

οι πρωτείνεσ οξείασ φάςθσ  

(αμυλοειδζσ Α, φωςφολιπάςθ Α2…)  

προκαλοφν 

 αλλαγι ςτθν δομι, τθν λειτουργία και τον μεταβολιςμό 

 τθσ HDL και τθσ LDL  

ευνοϊντασ τθν ακθρωμάτωςθ. 



Σα λιπίδια ςτθν ΡΑ φαίνεται ότι επθρεάηονται επίςθσ από: 

 
• Σα φάρμακα τθσ ΡΑ  

(κορτικοειδι, hydroxychloroquine, cyclosporin,gold, anti-TNF, Rituximab, 
Tocilizumab) 

• Σθν άςκθςθ του ατόμου  

• Tθν ποςότθτα του λιπϊδουσ ιςτοφ ςτο ςϊμα 

• Tο διαιτολόγιο 

• Tθν χριςθ αλκοόλ 

• και το κάπνιςμα. 

 

Gonzalez-Gay et al.  Ann NY Acad Sci 2010  

Choy et al. Ann Rheum Dis 2009 

 



 

΢ε αςκενείσ με ΡΑ 

και μετά τθν διόρκωςθ των κλαςικϊν παραγόντων κινδφνου 

ο ΚΑΚ κίνδυνοσ εξακολουκεί να είναι αυξθμζνοσ 
 

 

Sattar et al. Curr Opin Rheumatol 2005 



΢ιμερα γνωρίηουμε ότι  
 

Εκτόσ από τουσ κλαςικοφσ παράγοντεσ κινδφνου 

θ ίδια θ ΡΑ και ιδιαίτερα  

θ χρόνια φλεγμονι που ςχετίηεται με αυτιν 

αποτελεί ςθμαντικό  

ανεξάρτθτο παράγοντα κινδφνου για ΚΑΝ.  

 
Maradit-Kremers et al. Arthritis Rheum 2005. 

 Pasceri Vet al. Circulation 1999. 

 

 



Η χρόνια φλεγμονι προκαλεί  

ενεργοποίθςθ του ενδοκθλιακοφ κυττάρου  

και 

 διαταραχζσ ςτθν φυςιολογικι λειτουργία  

του αγγειακοφ τοιχϊματοσ 

με ςθμαντικά αυξθμζνθ αρτθριακι ςκλθρότθτα (stiffness)  

που τελικά οδθγεί ςε ανάπτυξθ  

αςτακϊν ακθρωματικϊν πλακϊν 

 οι οποίεσ ζχουν τθν τάςθ να ςπάηουν εφκολα  

και να προκαλοφν οξζα ΚΑΚ επειςόδια.  



Arterioscler Thromb Vasc Biol 2009 

 Ειέγρζεζαλ ε ιεηηνπξγία ηνπ ελδνζειίνπ, ε αξηεξηαθή ζθιεξόηεηα (stiffness), ην 

πάρνο έζσ/ κέζνπ ρηηώλα θαη έγηλε αλάιπζε αζεξσκαηηθώλ πιαθώλ  

ζε 84 αζζελείο κε ΡΑ ρωξίο ΚΑΚ λόζν θαη ζπγθξίζεθαλ κε πγηή controls  

ηδίνπ ειηθίαο, θύινπ θαη παξαγόλησλ θηλδύλνπ 

 θαζώο θαη ζε 48 αζζελείο κε ΡΑ θαη ζπγθξίζεθαλ κε 48 αζζελείο κε ΢Δ  

ίδηαο ειηθίαο, θύινπ θαη δηάξθεηαο λόζνπ. 



Arterioscler Thromb Vasc Biol 2009 

Όινη νη αγγεηαθνί δείθηεο πξνθιηληθήο αζεξωκάηωζεο 

ήηαλ ζεκαληηθά ρεηξόηεξνη ζε άηνκα κε ΡΑ  

ζε ζρέζε κε ηα controls 

Αγγεηαθνί δείθηεο πξνθιηληθήο αζεξωκάηωζεο  

ζε αζζελείο κε ΡΑ ρωξίο ΚΑΚ λόζν 



Αγγεηαθνί δείθηεο πξνθιηληθήο αζεξωκάηωζεο ζε 

αζζελείο κε ΡΑ ζε ζρέζε κε αζζελείο κε ΢Δ 

Arterioscler Thromb Vasc Biol 2009 

Όινη νη αγγεηαθνί δείθηεο πξνθιηληθήο αζεξωκάηωζεο 

ζε άηνκα κε ΡΑ, ήηαλ παξόκνηνη κε εθείλνπο ηωλ αηόκωλ κε ΢Δ   



Ο κίνδυνοσ για ΚΑΝ είναι αυξθμζνοσ  
ιδθ πριν τθν κλινικι εκδιλωςθ τθσ ΡΑ  

Ήδθ ςε αςκενείσ με πρϊιμθ ΡΑ και κετικό Ρ.Π  

ζχουν βρεκεί ςτοιχεία  

ενεργοποίθςθσ και δυςλειτουργίασ  

του ενδοκθλιακοφ κυττάρου. 
(Soluble vascular cell adhesion molecule-1, Intercellular adhesion molecule 

Endothelial leucocyte adhesion molecule)   

 

Σα ανωτζρω αποτελοφν κακό προγνωςτικό ςτοιχείο 

 για τθν ανάπτυξθ ακθρωμάτωςθσ 

 

 

Bergholm et al. Arterioscl. Thromb. Vasc. Biol. 2002 

Dessein et al. Arthritis Res Ther 2005 

 



Η βαρφτθτα τθσ νόςου  
ςυςχετίηεται με αυξθμζνο ΚΑ κίνδυνο 

Αςκενείσ με ςοβαρι νόςο:  
 

• υψθλό βακμό  ανικανότθτασ (δείκτθ HAQ) 
• Υψθλι ΤΚΕ και CRP 

• Ακτινολογικζσ διαβρϊςεισ  
• εξωαρκρικζσ εκδθλϊςεισ 

(ρευματικά οηίδια, αγγειίτιδα,ρευματικό πνεφμονα…)  
• υψθλό Ρ.Π και κετικά αντι-CCP αντιςϊματα  και ΑΝΑ  

  
ζχουν αυξθμζνο κίνδυνο να εμφανίςουν ΚΑΝ. 

 
Turesson et al Ann. Rheum. Dis. 2007 
Gabriel et al Arthritis Rheum. 2003 
Farragher et al Arthritis Rheum. 2008 
Nicola PG et al Arthritis Rheum. 2005  



 

Αςκενείσ με ΡΑ > από 5 χρόνια  

ζχουν αυξθμζνο κίνδυνο καρωτιδικϊν πλακϊν  

και αυξθμζνο πάχοσ ζςω/ μζςου τοιχϊματοσ 
 

Gonzalez et al Medicine Baltimore 2003 



 

Τψθλά επίπεδα CRP αλλά και αυξθμζνθ hsCRP (>3mg/l)  

(θ οποία υποδθλϊνει χαμθλοφ βακμοφ φλεγμονι) 

 ςυςχετίηονται με αυξθμζνο κίνδυνο 

 για ζμφραγμα και ΚΑ νόςο ςε αςκενείσ με ΡΑ 

 

 

. 

 

Goodson et al Arth Rheum 2005 

Collaboration ERF, Kaptoge et al Lancet 2010 

  

 



H CRP δεν αποτελεί απλά δείκτθ φλεγμονισ 

 αλλά ςαν μόριο δρά με προφλεγμονϊδθ τρόπο  

(ενεργοποιεί το ενδοκθλιακό κφτταρο να εκφράςει μόρια προςκόλλθςθσ  

ενεργοποιεί τθν χθμειοτακτικι πρωτείνθ των μονοκυττάρων (MCP-1)  

και επιταχφνει τθν ακθρωμάτωςθ 



 
Οι ςτατίνεσ φαίνεται ότι  

 
 

Μειϊνουν τον ΚΑΚ κίνδυνο 

τόςο ςτο γενικό πλθκυςμό, όςο και ςε ομάδεσ υψθλοφ κινδφνου 

 όχι μόνο βελτιϊνοντασ το λιπιδαιμικό προφίλ των αςκενϊν 

αλλά μειϊνοντασ τα επίπεδα τθσ CRP και τθσ φλεγμονισ 

 
 

 

McCarey et al Lancet 2004 

Toms et al Ann Rheum Dis 2010 



17.802 υγιείσ άντρεσ και γυναίκεσ με 
LDL<130mg/dl και hsCRP>2mg/l 
τυχαιοποιικθκαν ςε δφο ομάδεσ: 

 Η μία πιρε rosuvastatin 20mg/day και θ άλλθ 
placebo. 

Παρακολοφκθςθ για 1,9 χρόνια  
(ανϊτερο 5 χρόνια) για τυχόν εμφάνιςθ  

ΚΑΚ επειςοδίων (ζμφραγμα, ΙΕ, 
ςτθκάγχθ,κάνατο και επαναγγείωςθ) 
Η rosuvastatin μείωςε ςθμαντικά τθν 

εμφάνιςθ ΚΑΚ επειςοδίων. 

 



Απόδεημε όηη νη ζηαηίλεο 

 όρη κόλν βειηηώλνπλ ην ιηπηδαηκηθό πξνθίι ηωλ αζζελώλ κε ΡΑ  

αιιά κεηώλνπλ θαη ην επίπεδν ηεο θιεγκνλήο. 

΢ηνπο αζζελείο κε ΡΑ πνπ έιαβαλ 40mg/d Atorvastatin γηα 6 κήλεο  

ππήξμε κηα ήπηα κείσζε ηνπ DAS, ηεο ΣΚΕ θαη CRP θαζώο θαη ηνπ 

αξηζκνύ δηνγθσκέλσλ αξζξώζεσλ ζε ζρέζε κε ηα controls.  

 



Οι ςτατίνεσ 

Φαίνεται όμωσ ότι δεν χρθςιμοποιοφνται ικανοποιθτικά 

 ςτθν πρόλθψθ ΚΑΚ επειςοδίων ςε άτομα με ΡΑ  

ακόμθ και ςε αυτοφσ που ανικουν ςε ομάδεσ υψθλοφ κινδφνου 

 (ςφμφωνα με τουσ αλγόρικμουσ που χρθςιμοποιοφνται ςτο γενικό πλθκυςμό) 

 

Αυτό οφείλεται ςε  

ζλλειψθ ςωςτοφ screening 

 ςφγχιςθ που επικρατεί μεταξφ των Ρευματολόγων  

όςο αφορά τθν αποτελεςματικότθτα και τθν αςφάλεια αυτϊν των φαρμάκων. 

 

McCarey et al Lancet 2004 

Toms et al Ann Rheum Dis 2010 

 

 

 



΢ε ςυνκικεσ χρόνιασ φλεγμονισ  

μπορεί να εμφανιςκεί ζνασ πλθκυςμόσ Σ κυττάρων 

 τα οποία ςτεροφνται τθσ ζκφραςθσ  

του ςυν-διεγερτικοφ μορίου  επιφάνειασ CD28  

Πρόκειται για τα CD4-CD28 null κφτταρα.  

 



Σα κφτταρα αυτά ανευρίςκονται αυξθμζνα  

τόςο ςτθν κυκλοφορία αςκενϊν με οξφ καρδιακό επειςόδιο   

όςο και ςτισ αςτακείσ ακθρωματικζσ πλάκεσ των ςτεφανιαίων αγγείων. 

 

 Είναι επίςθσ αυξθμζνα ςε αςκενείσ με ΡΑ  

κφρια ςε αυτοφσ με  

ςοβαρι  νόςο και αςτακι  ςτθκάγχθ  
 

Liuzzo et al 1999, 2000  



 
Σα κφτταρα αυτά χαρακτθρίηονται από:  

Αυξθμζνθ παραγωγι IFNγ  

Εκφράηουν δείκτεσ NK κυττάρων  

είναι τοξικά για το ενδοκθλιακό κφτταρο και  

 

΢υςχετίηονται με δυςλειτουργία του ενδοκθλίου και  

προκλινικι ακθρωμάτωςθ.  
 

 Rizello et al 2006  



 

Σα φάρμακα που χρθςιμοποιοφνται  
ςτθν κεραπεία των ατόμων με ΡΑ  

 μποροφν να τροποποιιςουν τον ΚΑΚ κίνδυνο. 



ΚΑΝ ςτθν ΡΑ 
Κατευκυντιριεσ οδθγίεσ τθσ EULAR 

΢επτζμβριοσ 2009-Ann Rheum Dis 2010 

 

Επιτροπι 18 ειδικϊν από 9 Ευρωπαϊκζσ χϊρεσ 

(Ρευματολόγοι, Καρδιολόγοι, Πακολόγοι και Επιδθμιολόγοι) 

 όριςαν κατευκυντιριεσ οδθγίεσ  

για τθν ανίχνευςθ και αντιμετϊπιςθ του ΚΑ κίνδυνου  

ςε αςκενείσ με ΡΑ, Α΢, ΨΑ.  



ΚΑΝ ςτθν ΡΑ 
Κατευκυντιριεσ οδθγίεσ τθσ EULAR 

΢επτζμβριοσ 2009-Ann Rheum Dis 2010 

1.Η ΡΑ πρζπει να κεωρείται πάκθςθ υψθλοφ κινδφνου για ΚΑΝ  

Ο αυξθμζνοσ ΚΑ κίνδυνοσ φαίνεται ότι οφείλεται  

τόςο ςτθν φλεγμονι που προκαλεί θ νόςοσ  

όςο και ςτθν αυξθμζνθ ςυχνότθτα με τθν οποία εμφανίηονται ςτθν ΡΑ οι 
κλαςικοί παράγοντεσ κινδφνου για ΚΑ νόςο. 

 

2.Είναι λοιπόν απαραίτθτοσ  

ο ικανοποιθτικόσ ζλεγχοσ τθσ δραςτθριότθτασ τθσ ΡΑ. 

 

3.΢ε όλουσ τουσ αςκενείσ με ΡΑ κρίνεται απαραίτθτθ θ ανίχνευςθ με 
ειδικζσ εξετάςεισ των παραγόντων κινδφνου για ΚΑΝ  

ανά ζτοσ κακϊσ και όταν αλλάηει ι αντιρρευματικι κεραπεία.  



ΚΑΝ ςτθν ΡΑ 
Κατευκυντιριεσ οδθγίεσ τθσ EULAR 

΢επτζμβριοσ 2009-Ann Rheum Dis 2010 

4.Για τουσ αςκενείσ με ΡΑ να χρθςιμοποιοφνται τα κλαςικά μοντζλα 
υπολογιςμοφ ΚΑ  κινδφνου 

 ΢ε αςκενείσ με  
• διάρκεια νόςου > 10χρόνια 

• Θετικό ΡΠ και αντι- CCP 
• παρουςία εξωαρκρικϊν εκδθλϊςεων  

ο υπολογιηόμενοσ κίνδυνοσ να πολλαπλαςιάηεται επί 1,5 
 

6.Οι παράγοντεσ κινδφνου να αντιμετωπίηονται ςφμφωνα με τισ ιςχφουςεσ 
οδθγίεσ για κάκε χϊρα. 

 
7.Να προτιμϊνται  

• οι ςτατίνεσ,  
• οι α-ΜΕΑ και  

• οι αναςτολείσ τθσ υποδοχζα τθσ αγγειοταςίνθσ ΙΙ. 
 







Κοινοί γενετικοί παράγοντεσ 
μεταξφ ΡΑ και εμφράγματοσ μυοκαρδίου 

Ζχει βρεκεί  ζνασ πολυμορφιςμόσ με το όνομα A-168 G  
ςτον τφπου ΙΙΙ ενεργοποιθτι του μεταγραφζα του MHC τάξθσ II  

(MHC2TA= MHC class II transactivator). 
 

 Όταν υπάρχει αυτόσ ο πολυμορφιςμόσ,  
ζχουμε ανεπαρκι αντιγονοπαρουςίαςθ  

ςτα Σ ρυκμιςτικά κφτταρα μετά από φλεγμονϊδθ ερεκίςματα 
 κάτι που μπορεί να ευνοεί τθν εμφάνιςθ νόςου 

 
Αυτόσ ο πολυμορφιςμόσ ςυςχετίηεται με 

 τθν ΡΑ, το ζμφραγμα του μυοκαρδίου και τθν M.S.  
 
Swanberg M et al,. Nat Genet 2005. 
 



8.Προςοχι όταν αναγράφονται Μ΢ΑΦ και κοξίμπεσ  

ιδιαίτερα ςε αςκενείσ με παράγοντεσ κινδφνου για ΚΑΝ  

ι ιδθ γνωςτι ΚΑΝ. 

 

9.Προςοχι ςτα κορτικοειδι  

θ χοριγθςι τουσ να γίνεται ςτθν μικρότερθ δυνατι δόςθ  

 

10.Ενκάρρυνςθ των αςκενϊν  

να διακόψουν το κάπνιςμα και να αςκοφνται. 

   

 

 



Προςβολι των βαλβίδων τθσ καρδιάσ ςτθν ΡΑ 

Η βαλβιδικι νόςοσ δεν φαίνεται να ςυςχετίηεται 

 με τθν βαρφτθτα και τθν διάρκεια τθσ νόςου,  

τθν παρουςία εξωαρκρικϊν εκδθλϊςεων 

τουσ δείκτεσ φλεγμονισ ι τα φάρμακα. 

Κλινικά μπορεί να προκαλζςει: 

• Φλεγμονι των βαλβίδων οξεία ι υποτροπιάηουςα  

με πάχυνςθ ι ςπανιότερα Libman-Sacks εκβλαςτιςεισ  

που μπορεί να προκαλζςουν πρόπτωςθ ι ςπανιότερα ςτζνωςθ 

• Ζνα ι πολλά ρευματικά οηίδια 

• Ζμβολα 

• Αορτίτιδα με διάταςθ αορτισ 

• Λοιμϊδθ ενδοκαρδίτιδα 
 

Heart 2008 

 



Διαταραχζσ του καρδιακοφ ρυκμοφ ςτθν ΡΑ 
• Εμφανίηονται με τθν ίδια ςυχνότθτα ςε άτομα με ΡΑ όπωσ και ςτον γενικό πλθκυςμό. 

• Δεν φαίνεται να ςυςχετίηονται με τθν ενεργότθτα  τθσ νόςου, τθν παρουςία 
εξωαρκρικϊν εκδθλϊςεων, τθν παρουςία ρευματοειδοφσ παράγοντα, τα χορθγοφμενα 
φάρμακα. 

• Διαταραχζσ του αυτονόμου νευρικοφ ςυςτιματοσ ζχουν παρατθρθκεί. Μείωςθ τθσ 
μεταβλθτότθτασ(διακφμανςθσ) του καρδιακοφ ρυκμοφ ςυςχετίηεται με ζντονθ 
ενεργότθτα τθσ νόςου κακϊσ και με αυξθμζνο κίνδυνο αιφνίδιου κανάτου και Ε.Μ 

• Όλοι οι βακμοί κολποκοιλιακοφ αποκλειςμοφ ζχουν περιγραφεί, είναι πιο ςυχνοί ςε 
άτομα με ρευματικά οηίδια 

• Αιφνίδιοσ κάνατοσ  είναι ςυχνότεροσ ςε άτομα με ΡΑ ςε ςχζςθ με τον γενικό 
πλθκυςμό (7% ςτθν ΡΑ- 4% ςε μθ ΡΑ)  

Goodson and Solomon 2006  

Toussirot et al. 1993 

 Curtis and O'Keefe 2002 

 Maradit-Kremers 2005.  



΢υςχζτιςθ παχυςαρκίασ-φλεγμονισ και ΚΑΚ βλάβθσ 

Η λεπτίνθ που παράγεται από τον λιπϊδθ ιςτό  

εκτόσ του ότι μειϊνει τθν όρεξθ για φαγθτό  

διεγείρει τθν παραγωγι φλεγμονωδϊν κυτταροκινϊν και προκαλεί: 

•  βλάβθ του χόνδρου 

• δυςλειτουργία του ενδοκθλιακοφ κυττάρου 

• οξειδωτικό ςτρεσ  

• κακϊσ και άκροιςθ αιμοπεταλίων 



Ουρικό οξφ και ΚΑΚ νόςοσ ςτθν ΡΑ 

Σα επίπεδα ουρικοφ οξζοσ  

είναι ςθμαντικά αυξθμζνα ςε αςκενείσ με ΡΑ και ΚΑΚ νόςο  

ςε ςχζςθ με άτομα με ΡΑ χωρίσ ΚΑΚ νόςο. 

 

Σα άτομα με ΡΑ που ζχουν ουρικό όξφ >6,38mg/dl 

ζχουν 6 φορζσ μεγαλφτερο κίνδυνο  

να εμφανίςουν ΚΑΚ νόςο 

 

Panoulas et al.  Rheumatol(Oxford) 2007 

 



Ανϊμαλθ αγγειογζνεςθ 

Σα πρόδρομα ενδοκθλιακά κφτταρα (EPCs)  

παράγονται ςτον μυελό, μετά από ιςχαιμικι βλάβθ του ενδοκθλίου. 

Εμφανίηονται ςτθν κυκλοφορία και είναι επιφορτιςμζνα με τθν διόρκωςθ του 
ενδοκθλίου και τθν νεοαγγείωςθ. 

 Λίγα EPCs  και με διαταραγμζνθ λειτουργία  

ςυςχετίηονται με ανϊμαλθ αγγειογζνεςθ μετά από ιςχαιμία 

 και αποτελοφν παράγοντα κινδφνου για τθν εμφάνιςθ ΚΑΚ επειςοδίων. 

 

΢τθν κυκλοφορία αςκενϊν με ενεργό ΡΑ  

τα EPCs είναι μειωμζνα  και ζχουν διαταραγμζνθ λειτουργικότθτα. 
Loomans et al Diabetes 2004 

Schmidt et al Circulation 2005 

Herbrg et al Ann Rheum Dis 2005 



Τπζρταςθ 

Είναι ςυχνι ςτθν ΡΑ.  

Είναι αςαφζσ εάν είναι ςυχνότερθ από ότι ςτον γενικό πλθκυςμό 

 

΢υνικωσ δεν διαγιγνϊςκεται και υποκεραπεφεται 

Η αυξθμζνθ CRP μειϊνει το  ενδοκθλιακό ΝΟ, 

 προκαλεί αγγειοςφςπαςθ,  

αφξθςθ endothelin-1  

 άκροιςθ αιμοπεταλίων 

οξείδωςθ και κρόμβωςθ 

 αφξθςθ ζκφραςθσ του υποδοχζα τθσ αγγειοτενςίνθσ II 

επίδραςθ ςτο ςφςτθμα ρενίνθσ-αγγειοτενςίνθσ 









Quest-RA study  
Arthr.Research and Therapy -2008 

΢υςχετίςτθκαν με τθν εμφάνιςθ ΚΑ επειςοδίου: 
Η μεγάλθ θλικία, θ υπζρταςθ, θ υπερλιπιδαιμία και  

το εάν είχε υπάρξει καπνιςτισ. 
 

 



Gabriel et al  
Ann Rheum Dis 2010 

 



Οι δείκτεσ φλεγμονισ και δραςτθριότθτασ τθσ νόςου  
αποτελοφν προειδοποιθτικοφσ παράγοντεσ 

 για αυξθμζνο ΚΑ κίνδυνο 

 
Αςκενείσ με ςοβαρι νόςο:  

 
• υψθλό βακμό  ανικανότθτασ (δείκτθ HAQ) 

• Υψθλι ΤΚΕ και CRP  
• εξωαρκρικζσ εκδθλϊςεισ  

• υψθλό Ρ.Π και κετικά αντι-CCP αντιςϊματα   
  

ζχουν αυξθμζνο κίνδυνο να εμφανίςουν ΚΑΝ 
 

 
Turesson et al Ann. Rheum. Dis. 2007 
Gabriel et al Arthritis Rheum. 2003 
Farragher et al Arthritis Rheum. 2008 

Nicola PG et al Arthritis Rheum. 2005 

Gabriel et al Ann Rheum Dis 2010 
  











17.802 πγηείο άληξεο θαη γπλαίθεο κε LDL<130mg/dl θαη hsCRP>2mg/l 

ηπραηνπνηήζεθαλ ζε δύν νκάδεο: 

 Η κία πήξε rosuvastatin 20mg/day θαη ε άιιε placebo. 

Παξαθνινύζεζε γηα 1,9 ρξόληα (αλώηεξν 5 ρξόληα) γηα ηπρόλ εκθάληζε  

ΚΑΚ επεηζνδίσλ (έκθξαγκα, ΙΕ, ζηεζάγρε,ζάλαην θαη επαλαγγείσζε) 

Η rosuvastatin κείωζε ζεκαληηθά ηελ εκθάληζε ΚΑΚ επεηζνδίωλ. 



΢ε μια Καναδικι πλθκυςμιακι μελζτθ μεταξφ των ετϊν 1999-2003  
25. 385 αςκενείσ με ΡΑ ςυγκρίκθκαν με πάνω  

από 250.000 άτομαχωρίσ ΡΑ. 
Solomon et al. Ann Rheum Dis 2008 

 

 

Ο ζρεηηθόο θίλδπλνο γηα 

έκθξαγκα ηνπ κπνθαξδίνπ 

ζηνπο αζζελείο κε ΡΑ  

ήηαλ 1,8 



 
Πολυεκνικι μελζτθ για τθν ανάλυςθ τθσ ςυχνότθτασ ΚΑΝ  

Questionnaires in Standard Monitoring of Patients  
with Rheumatoid Arthritis (QUEST-RA) 

Arthr.Research and Therapy -2008 
 

 

΢ε 4.363 μθ επιλεγμζνουσ εξωτερικοφσ αςκενείσ με ΡΑ από15 χϊρεσ  

Ιανουάριο 2005-Οκτϊβριο 2006 βρζκθκε ότι: 

 

Η ςυχνότθτα για το όποιο ΚΑK επειςόδιο ςτθκάγχθ, ςτεφανιαία νόςο, ζμφραγμα, 
ςτεφανιαίο bypass ι ΙΕΕ ιταν 9,3% 

 

Η ολικι ςυχνότθτα για ζμφραγμα ιταν 3,2% 

 και για ΙΕΕ ιταν1,9%  
 

 

 



• Όλοι οι δείκτεσ προκλινικισ ακθρωμάτωςθσιταν ςθμαντικά 
χειρότεροι ςε άτομα με ΡΑ ςε ςχζςθ με τα controls,ενϊ ιταν 
παρόμοιοι με εκείνουσ των ατόμων με ΢Δ   

• Η διάρκεια τθσ ΡΑ ςυςχετίςτθκε με τθν αρτθριακι 
ςκλθρότθτα (stiffness) ενϊ θ ενεργότθτα τθσ νόςου με τθν 
ευκραυςτότθτα  των καρωτιδικϊν πλακϊν. 

• ΢υμπεραςματικά θ προκλινικι ακθρωμάτωςθ είναι το ίδιο 
ςυχνι και ςοβαρι ςε άτομα με ΡΑ και ΢Δ παρόμοιασ 
διάρκειασ  



Πολλζσ μελζτεσ χρθςιμοποιοφν μθ επεμβατικζσ μεκόδουσ 

 για να μελετιςουν τθν προκλινικι ακθρωμάτωςθ ςτθν ΡΑ. 

 

• Flow mediated dilatation- FMD (λειτουργία ενδοκθλίου αρτθριϊν 
αποτελεί πρϊιμο ςθμείο ακθρωμάτωςθσ) 

• Pulse wave velocity –PWV( αντανακλά τθν λειτουργικι και δομικι 
επιδείνωςθ του τοιχϊματοσ)  

• Intima/media thickness- IMT (δείχνει χρόνια πάχυνςθ του αγγειαόφ 
τοιχϊματοσ) 



Σπραηνπνηεκέλε-ειεγρόκελε κε placebo κειέηε ηεο 

Atorvastatin (40mg/d) ζηελ ΡΑ (N=116 TARA)  
McCarey et al 2004  

΢ηνπο αζζελείο κε ΡΑ πνπ έιαβαλ 40mg/d Atorvastatin γηα 6 κήλεο  

ππήξμε κηα ήπηα κείσζε ηνπ DAS, ηεο ΣΚΕ θαη CRP θαζώο θαη ηνπ αξηζκνύ 

δηνγθσκέλσλ αξζξώζεσλ ζε ζρέζε κε ηα controls.  

 

Απηό απνηειεί κηα απόδεημε όηη απηά ηα θάξκαθα 

 όρη κόλν βειηηώλνπλ ην ιηπηδαηκηθό πξνθίι ηωλ αζζελώλ κε ΡΑ  

αιιά κεηώλνπλ θαη ην επίπεδν ηεο θιεγκνλήο. 


