
Πξώηκε αλνζνπαξέκβαζε θαη θαξδηαγγεηαθόο 
θίλδπλνο ζε αζζελείο κε ξεπκαηνεηδή αξζξίηηδα  

Αζαλάζηνο Ν Γεσξγηάδεο 
Ιαηξόο Ρεπκαηνιόγνο 



  ΢πζηεκαηηθή λόζνο, πνπ ραξαθηεξίδεηαη από ρξόληα 

θιεγκνλή ηνπ αξζξηθνύ πκέλα 

 Όξγαλν ζηόρνο ηεο λόζνπ είλαη ν αξζξηθόο πκέλαο ησλ 

δηαξζξώζεσλ 

 Φιεγκνλή ηνπ αξζξηθνύ πκέλα 

 Γηάβξσζε ηνπ αξζξηθνύ ρόλδξνπ θαη ηνπ ππνρόλδξηνπ νζηνύ 

 Καηαζηξνθή ηεο άξζξσζεο 

Ρεπκαηνεηδήο αξζξίηηδα (Ι) 

Οξηζκόο 



 ΢πρλέο εμσαξζξηθέο εθδειώζεηο 

 Υξόληα θιεγκνλώδεο δηεξγαζία-απμεκέλε ζλεηόηεηα 

θαη ζλεζηκόηεηα ζε ζρέζε κε ην γεληθό πιεζπζκό (3-18 

έηε) 

 Καξδηαγγεηαθά θαη αγγεηαθά εγθεθαιηθά επεηζόδηα 

 Δπηηαρπλόκελε αζεξνζθιήξπλζε   

ΡΑ – ΢πζηεκαηηθέο εθδειώζεηο 



Survival in rheumatoid arthritis:  
a population-based analysis  

of trends over 40 years 

Gabriel SE, Crowson CS, Kremers HM, Doran MF, 
Turesson C, O’Fallon M, Matteson EL 

Arthritis Rheum 2003;48:54-8 



Kumar N, Armstrong DJ et al. 

Cardiovascular disease 
The silent killer in rheumatoid arthritis 

 
 

  

Clin Med. 2008 Aug;8(4):384-7 



Δπηβίσζε ζηε ΡΑ 

 Σξείο κεηααλαιύζεηο 

– Δπίπησζε ζαλαηεθόξνπ εκθξάγκαηνο 13.3/1000 αζζελείο-έηε. OR γηα ΢Ν (1.63 

[IC95%=1.34-2.00]) 

–  Δπίπησζε ζαλαηεθόξαο αγγεηνεγθεθαιηθήο λόζνπ 4.5/1000 αζζελείο-έηε. OR 

γηα ΑΔΔ 1.14 [IC95%=0.86-1.51]) 

Lévy L et al. Clin Exp Rheumatol. 2008;26:673-79 

 

– Κίλδπλνο θαξδηαγγεηαθνύ ζαλάηνπ ζηε ΡΑ, meta-SMR 1.50 (95% C.I. 1.39 – 

1.61), από ΢Ν meta-SMR 1.59 (95% CI 1.46–1.73), από ΑΔΔ meta-SMR 1.52 

(95% CI 1.40–1.67) 

Aviña-Zubieta JA. Arthritis Rheum. 2008;59:1690-1697 

 

– SMR 1.2 – 1.3 ζε inception cohorts θαη SMR 1.6 – 1.7 ζε non-inception cohorts 

 Η αλαινγία θαξδηαγγεηαθώλ ζαλάησλ κεηαμύ αζζελώλ κε ΡΑ δελ είλαη ζεκαληηθά πςειόηεξε 

από ηνπ γεληθνύ πιεζπζκνύ, αιιά νη αζζελείο πεζαίλνπλ ζε κηθξόηεξε ειηθία, θαη επνκέλσο 

ε ΡΑ κπνξεί λα ζεσξεζεί σο παξάγσλ θηλδύλνπ γηα πξώηκε θαξδηαγγεηαθή λόζν θαη ζάλαην. 

Sokka T et al. Clin Exp Rheumatol. 2008;26:S35-S61 



Παξάγνληεο θαξδηαγγεηαθνύ θηλδύλνπ  

Κιαζηθνί παξάγνληεο 

 Μεγάιε ειηθία 

 Άλδξεο 

 Παρπζαξθία 

 Τπέξηαζε 

 Κάπληζκα  

 Οηθνγελεηαθό ηζηνξηθό πξώηκεο αζεξνζθιήξπλζεο 

 Γπζιηπηδαηκία 

 Απνπζία άζθεζεο 

 ΢αθραξώδεο δηαβήηεο 



Explaining the cardiovascular risk 
associated with rheumatoid arthritis: 

traditional risk factors versus markers of 
rheumatoid arthritis severity 

Solomon DH, Kremer J, Curtis JR, et al 

Ann Rheum Dis. 2010 Nov;69(11):1920-5 



Graf J, Scherzer R, Grunfeld C, Imboden J, et al 

Levels of C-reactive protein associated with 
high and very high cardiovascular risk are 

prevalent in patients with rheumatoid 
arthritis 

 
 

  

PLoS One. 2009 Jul 16;4(7):e6242 



  Η C–αληηδξώζα πξσηεΐλε (CRP), είλαη δείθηεο 

θιεγκνλήο θαη δείθηεο απμεκέλνπ θαξδηαγγεηαθνύ 

θηλδύλνπ 

 Η ρξόληα θιεγκνλή πξνθαιεί ζπζηεκαηηθέο θαη 

κεηαβνιηθέο δηαηαξαρέο 

 Οδεγεί ζε δηαηαξαρή ηνπ ιηπηδαηκηθνύ πξνθίι θαη 

αύμεζε ηνπ θαξδηαγγεηαθνύ θηλδύλνπ 

Άιινη παξάγνληεο θηλδύλνπ 



Fibrinogen 

C-reactive protein 

Gabay C et al. N Engl J Med 1999;340:448-454. 

– 

Interleukin-1 

TNF- 

TGF- 

Interleukin-6 

+ 

+ 

Κπηηαξνθίλεο  θαη θιεγκνλή 



CRP 

Οτυνινοποίηζη ηηρ 

LDL 
Αύμεζε ησλ 
MCP θαη CAM 

Δλεξγνπνίεζε  
ηνπ C 

Δπαηζζεηνπνίεζε 
ηνπ ελδνζειίνπ 

Γηήζεζε ησλ 
κνλνθπηηάξσλ 

Δλεξγνπνίεζε ηνπ 
ελδνζειίνπ 

Δπίζεζε 
ησλ  

T θπηηάξσλ 

΢ρεκαηηζκόο αθξσδώλ 
θπηηάξσλ 

΢πζηξάηεπζε θπηηάξσλ 
θιεγκνλήο 

Βιάβε ηνπ 
ελδνζειίνπ 

΢ρεκαηηζκόο αζεξ. πιάθαο Ρήξη αθηπ. πλάκαρ 



Υξόληα θιεγκνλώδεο  
λόζνο 

Τπέξηαζε ? Παρπζαξθία 

Κάπληζκα Σξνπνπνίεζε ηεο LDL 

HSP Λνηκώμεηο 

Φιεγκνλή 

Γπζιεηηνπξγία ηνπ  
ελδνζειίνπ 

Αζεξνγέλλεζε 

Καξδηαγγεηαθή λόζνο 

ΡΑ θαη θιεγκνλή (Ι) 

Γπζιηπηδαηκία 



Κιαζηθνί παξάγνληεο θηλδύλνπ 

Υακεινύ βαζκνύ θιεγκνλή 

Τςεινύ βαζκνύ θιεγκνλή 

Άιινη κεραληζκνί ΢ΔΛ 

ΡΑ 

΢αθρ. δηαβήηεο 
Μ. ζύλδξνκν 

Γεληθόο 
πιεζπζκόο 

ΡΑ θαη θιεγκνλή (ΙI) 



  Η ΡΑ σο θιεγκνλώδεο απηνάλνζν λόζεκα, 

ζπζρεηίδεηαη κε ηελ αζεξνζθιήξπλζε θαη δξα κε ηνπο 

θιαζηθνύο παξάγνληεο θηλδύλνπ: 

 Αλεμάξηεηα 

 ή 

 ΢πλεξγηθά 

 Δπηπξόζζεηα, ζρεηίδεηαη κε ππεξπεθηηθή θαηάζηαζε 

ΡΑ θαη αζεξνζθιήξπλζε 



Risk Factor Model 

Atherosclerosis CVD 

ΡΑ θαη αζεξνζθιήξπλζε 

Traditional  
Risk Factors 

Inflammatory 
 Marker 

Dyslipidemia 



Ληπηδαηκηθό πξνθίι:   

 Διάηησζε ή θπζηνινγηθέο ηηκέο ησλ TRG θαη LDL  

 Διάηησζε ηεο HDL θαη TC 

 Αύμεζε παξαγσγήο ηεο Lp (α) 

 Αύμεζε ηεο VLDL 

ΡΑ θαη δπζιηπηδαηκία (Ι) 

Situnayake DR, Kitas G. Ann Rheum Dis 1997;56:341-2  



Ληπηδαηκηθό πξνθίι:   

 Έμαξζε ηεο λόζνπ 

 Σξνπνπνίεζε (νμείδσζε) ησλ ιηπνπξσηετλώλ 

 Παξνπζία IL-1 θαη TNFα (ειάηησζε ηεο LPL) 

ΡΑ θαη δπζιηπηδαηκία (ΙI) 

Situnayake DR, Kitas G. Ann Rheum Dis 1997;56:341-2  



Δπηπξόζζεηνη παξάγνληεο θηλδύλνπ θ. λόζνπ ζηε ΡΑ 

Με θιαζηθνί παξάγνληεο θηλδύλνπ 

 ΢πζηεκαηηθή θιεγκνλή (CRP, ΣΚΔ, >WBC, IL-6) 

 Βαξύηεηα ηεο λόζνπ (αξζξηθή θαηαζηξνθή, αθηηλνινγηθέο αιινηώζεηο, 

εμσαξζξηθέο εθδειώζεηο   

 Γηάξθεηα ηεο λόζνπ 

 Αλαπεξία (HAQ-DI) 

 Παξνπζία RF ή/θαη anti-CCP 

 Θεξαπεπηηθή παξέκβαζε κε κεγάιεο δόζεηο θνξηηθνζηεξνεηδώλ, 

NSAIDs, CSA  



 Κνξηηθνζηεξνεηδή > 10 mg/day – αύμεζε ηεο TC 

 Κπθινζπνξίλε – έθπησζε λεθξηθήο ιεηηνπξγίαο, ΑΤ, αύμεζε 

ηεο TCHO, TG 

 NSAIDs - έθπησζε λεθξηθήο ιεηηνπξγίαο, ΑΤ, θαηαθξάηεζε 

λαηξίνπ 

 Μεζνηξεμάηε – Τπεξνκνθπζηεΐλαηκία  

 Τδξνμπρινξσθίλε – ππνιηπηδαηκηθή δξάζε θαη ειάηησζε ηεο 

θιεγκνλήο 

 Λεθινπλνκίδε – ΑΤ, αύμεζε ηεο TCHO, HDL. 

Αληηξξεπκαηηθά θάξκαθα (DMARD’s) θαη 
δπζιηπηδαηκία 

Atzeni F, Turiel M. Autoimmun Rev. 2010 Oct;9(12):835-9. Epub 2010 Jul 30. 



Καξδηαγγεηαθή λόζνο θαη ΡΑ ζε δηάθνξνπο 
πιεζπζκνύο 

• Γηαπηζηώζεθε ζπζρέηηζε 
εμσαξζξηθώλ εθδειώζεσλ θαη 
εκθξάγκαηνο ηνπ κπνθαξδίνπ 

• Παξαηεηακέλε ρξήζε ΜΣΥ, 
LFN, SSZ, GC, αληη-TNFα 
ζρεηίζηεθε κε κείσζε ηεο 
θαξδηαγγεηαθήο λνζεξόηεηαο 

Γαιιία 3,60% 

Αξγεληηλή 3,66% 

Ιξιαλδία 6,67% 

Σνπξθία 6,80% 

΢νπεδία 8,47% 

Ιηαιία 8,93% 

΢εξβία 9% 

Κάησ Υώξεο 9,46% 

Γαλία 9,97% 

Ιζπαλία 9,97% 

ΗΒ 10,32% 

Φηλιαλδία 11,18% 

ΗΠΑ 11,56% 

Πνισλία 11,84% 

Γεξκαλία 17,78% 

΢ύλνιν 9,31% Naranjo A. Arthritis Res Ther. 2008;10:R30 





΢θνπόο ηεο κειέηεο 

 

΢θνπόο είλαη λα δηεξεπλήζνπκε ην ιηπηδαηκηθό πξνθίι θαη 

ηελ ηξνπνπνίεζε ηνπ κεηά από αλνζνπαξέκβαζε, ζε 

αζζελείο κε ΠΡΑ 



Τιηθό – κέζνδνη (Ι) 

  58 αζζελείο κε ΠΡΑ (44 γπλαίθεο, 14 άλδξεο) 

 Όινη νη αζζελείο πιεξνύζαλ ηα ηξνπνπνηεκέλα 

θξηηήξηα θαηάηαμεο ηνπ ACR 1987 γηα ηε ΡΑ 

 63 πγηείο εζεινληέο αηκνδόηεο (43 γπλαίθεο, 20 

άλδξεο) 

Αζζελείο 



 Πιήξσζε θξηηεξίσλ ACR γηα ηελ θαηάηαμε ηεο ΡΑ. 

 Πξώηκε λόζνο (δηάξθεηα λόζνπ κηθξόηεξε ηνπ ελόο έηνπο, ρσξίο 

πξνεγνύκελε ιήςε αγσγήο κε DMARD ή ζηεξνεηδή). 

 Ηιηθία κεγαιύηεξε ησλ 18 εηώλ. 

 Λήςε θαξκαθεπηηθήο αγσγήο ζύκθσλα κε ην ζεξαπεπηηθό 

πξσηόθνιιν. 

 Παξαθνινύζεζε θαηά ηαθηά ρξνληθά δηαζηήκαηα. 

 ΢πγθαηάζεζε αζζελνύο  

Κξηηήξηα εηζόδνπ ζηε κειέηε 

Τιηθό – κέζνδνη (ΙΙ) 



Κξηηήξηα απνθιεηζκνύ 

 Κάπληζκα 

 ΢. δηαβήηεο 

 Τπνζπξενεηδηζκόο 

 Ννζήκαηα ηνπ ήπαηνο θαη ησλ λεθξώλ 

 ΢ύλδξνκν Cushing 

 Παρπζαξθία (ΓΜ΢ > 30) 

 Οηθνγελλήο δπζιηιηδαηκία   

 Φάξκαθα (ππνιηπηδαηκηθά, Β-απνθιεηζηέο, αληηζπιιεπηηθά, 

νηζηξνγόλα, πξνγεζηεξόλε, ζπξνμίλε θαη βηηακίλε Δ)   

Τιηθό – κέζνδνη (ΙΙΙ) 



΢πιινγή δεηγκάησλ – εξγαζηεξηαθόο έιεγρνο 

 Λήςε αίκαηνο κεηά από 12 ώξεο λεζηεία, ζηελ έλαξμε θαη κεηά από έλα 

ρξόλν 

 TC, TRG θαη ε HDL-C πξνζδηνξίζζεθαλ κε ελδπκηθή κέζνδν 

 Η LDL-C κε ηε κέζνδν ηνπ Friedewald 

  Σα επίπεδα ηεο CETP ζην πιάζκα, ηα επίπεδα ηεο ApoB θαη ηεο ApoA-I 

ζηνλ νξό πξνζδηνξίζζεθαλ κε ηε κέζνδν ηεο λεθεινκεηξίαο  

 Η Non-HDL-C, κε απιή αθαίξεζε ηεο HDL-C από ηελ TC 

 Η CRP θαη ν RF, κε ηε κέζνδν λεθεινκεηξίαο θαη 

 Η ΣΚΔ, κε ηελ ηξνπνπνηεκέλε κέζνδν Westegren 

Τιηθό – κέζνδνη (ΙV) 



 Γεληθή αίκαηνο, ηύπνο 

 Γιπθόδε νξνύ 

 Γείθηεο επαηηθήο θαη λεθξηθήο ιεηηνπξγίαο 

 Γεληθή νύξσλ 

Τιηθό – κέζνδνη (V) 

΢πιινγή δεηγκάησλ – εξγαζηεξηαθόο έιεγρνο 



΢ρεδηαζκόο ηεο κειέηεο 

 Οη αζζελείο αθνινύζεζαλ ζεξαπεία κε: 

 Μεζνηξεμάηε (0.2 mg/Kg/week) 

 Πξεδληδόλε (7.5 mg/day) 

 Φ. νμύ (2.5 mg/week) 

 Δλεξγόηεηα λόζνπ  (DAS-28) 

 Κιηληθή απόθξηζε (ACR 50% θξηηήξηα απόθξηζεο) 

Τιηθό – κέζνδνη (VΙ) 



 Οη δείθηεο θιεγκνλήο θαη ελεξγόηεηαο ηεο λόζνπ θαη ην ιηπηδαηκηθό 

πξνθίι ζπγθξίζεθαλ κε ηελ νκάδα ειέγρνπ, ηόζν ζηελ αξρή ηεο κειέηεο 

όζν θαη ζην ηέινο απηήο.  

 Η ζύγθξηζε κεηαμύ ησλ νκάδσλ έγηλε κε ηε ρξήζε ηνπ t-test.  

 Η ζπζρέηηζε κεηαμύ ησλ κεηαβιεηώλ εθηηκήζεθε κε ην ζπληειεζηή 

ζπζρέηηζεο Pearson.  

 Γηα ηελ αλάιπζε ησλ δεδνκέλσλ ρξεζηκνπνηήζεθε ην ζηαηηζηηθό 

πξόγξακκα STATISTICA 5.1.  

 Η ηηκή ηνπ p<0.05 ζεσξήζεθε σο ζηαηηζηηθά ζεκαληηθή.  

΢ηαηηζηηθή αλάιπζε 



Απνηειέζκαηα (Ι) 

Από ηνπο 72 αζζελείο 

Μειεηήζεθαλ 58 αζζελείο 

14 αζζελείο απνθιείζζεθαλ 

• 7 Καπληζηέο 

• 2 ΢. δηαβήηε 

• 4 ΑΤ (ιήςε πξνπξαλνιόιεο 

θαη δηνπξεηηθώλ)  

• 1 Τπνζπξενεηδηζκόο 



ACR-θξηηήξηα απόθξηζεο 

Ένα χπόνο μετά τη θεπαπεία 

Απνηειέζκαηα (ΙΙ) 

20% 

50% 

A C R 

Π
ο

σ
ο

σ
τό

 α
π

ό
κ

π
ισ

η
ρ
  
(%

) 94.8% 

81% 



Αζζελείο 

(n=58) 

Controls 

(n=63) 

Φύιν (Α/Γ)  14/44 20/43 

Ηιηθία, ρξ.  53.615.3 58.417.7 

ΓΜ΢ (Kg/m2)  

ΡΠ (+/-) 

25.53.3 

45/13 

25.817.7 

0/0 

TC (mg/dl)  216.550.3* 190.433.9 

LDL-C (mg/dl)  141.642.3* 126.531.3 

HDL-C (mg/dl)  47.511.8$ 51.17.4 

TRG (mg/dl) 

Non-HDL-C (mg/dl) 

Apo A1 (mg/dl) 

Apo B (mg/dl) 

TC/HDL-C 

LDL-C/HDL-C 

133.058.2* 

170.2 46.3* 

12727$ 

93 19* 

4.9 1.3* 

3.0 1.0* 

97.128.3 

139.3 30.2 

144 23 

103 28 

3.7 0.9 

2.5 0.8 

Κιηληθά ραξαθηεξηζηηθά θαη ιηπηδαηκηθό πξνθίι 
ησλ αζζελώλ κε ΠΡΑ θαη ησλ πγηώλ εζεινληώλ 

*p< 0.001, $p< 0.01 ζε ζύγθξηζε κε ηνπο Controls  



Έλαξμε 
(n=58) 

Μεηά ηε ζεξαπεία 
(n=58) 

 
DAS-28 

 
5.80.9 

 
2.681* 

ΣΚΔ (mm/h) 48.019.6 14.68.7* 

CRP (mg/dl) 28.120.7 4.64.2* 

TC (mg/dl) 216.450.3 228.142.1$ 

LDL-C (mg/dl) 141.642.2 140.432.4 

HDL-C (mg/dl) 47.511.8 60.613.3** 

Non-HDL-C (mg/dl) 186.9 46.3 167.437.3 

TRG (mg/dl) 
 

Apo A1 (mg/dl) 

 

Apo B (mg/dl) 

133.058.2 

 

12727  

 

10328                                     

131.465.1 

 

15222* 

 

10530  

 

TC/HDL-C 4.91.3 3.80.8** 

LDL-C/HDL-C 3.01.0 2.40.6** 

 

Ληπηδαηκηθό πξνθίι κεηά ηε ζεξαπεία θαη δείθηεο 
θιεγκνλήο ζηνπο αζζελείο κε ΠΡΑ 

*p<0.001, **p<0.0001 $p<0.05 



 ΢πκπεξηθνξά ηεο CETP 
Cholesterol ester transfer protein 

*p<0.001, #p<0.05  



 ΢πζρέηηζε κεηαμύ ηεο δηαθνξάο ηεο CRP κε ηε 
δηαθνξά ηεο TC θαη HDL-C 

(r = - 0.54, p < 0.0001)  (r = - 0.59, p < 0.0001)  



΢πζρέηηζε κεηαμύ ηεο δηαθνξάο ηεο ΣΚΔ κε ηε 
δηαθνξά ηεο TC θαη HDL-C 

(r = - 0.30, p < 0.03)  (r = - 0.28, p < 0.04)  



 ΢πκπέξαζκα 

 Οι αζθενείρ με ΠΡΑ παποςζιάζοςν διαηαπαγμένο 

λιπιδαιμικό πποθίλ ζε ζσέζη με ηην ομάδα ελέγσος 

 

 Καηά ηε δηάγλσζε ε HDL-C θαη ε TC παξνπζηάδνπλ 

ειαηησκέλα επίπεδα ζηνλ νξό  

 

 Βειηίσζε ηνπ ιηπηδαηκηθνύ πξνθίι κεηά ηε ζεξαπεία 

 

Ο έιεγρνο ηεο ελεξγόηεηαο ηεο λόζνπ κε ηελ πξώηκε έλαξμε ηεο 

ζεξαπεπηηθήο αγσγήο, βειηηώλεη ην ιηπηδαηκηθό πξνθίι ησλ αζζελώλ κε 

ΠΡΑ, ρσξίο ηε ρξήζε ππνιηπηδαηκηθώλ θαξκάθσλ.  



Τπνθιηληθή αζεξσκάησζε 

Κάθε 0.20 mm αύξηζη ηος IMT ζσεηιζόηαν με 35-44% αύξηζη ηος 

κινδύνος για ΕΜ ή ΑΕΕ 

 









Τπνθιηληθή αζεξσκάησζε ζε αζζελείο κε 
πξώηκε ξεπκαηνεηδή αξζξίηηδα 



΢θνπόο ηεο κειέηεο 

 

΢θνπόο ηεο κειέηεο ήηαλ λα δηεξεπλήζνπκε ηελ 

ππνθιηληθή αζεξσκάησζε ζε αζζελείο κε ΠΡΑ κεηξώληαο 

ηηο IMTs ησλ θνηλώλ θαξσηίδσλ 

 



Τιηθό – κέζνδνη (Ι) 

΢ε ζςνέσεια ηηρ πποηγούμενηρ μελέηηρ   

 40 αζζελείο κε ΠΡΑ (30 γπλαίθεο, 10 άλδξεο) 

 Όινη νη αζζελείο πιεξνύζαλ ηα ηξνπνπνηεκέλα 

θξηηήξηα θαηάηαμεο ηνπ ACR 1987 γηα ηε ΡΑ 

 45 πγηείο εζεινληέο αηκνδόηεο (30 γπλαίθεο, 15 

άλδξεο) 

Αζζελείο 



 Πιήξσζε θξηηεξίσλ ACR γηα ηελ θαηάηαμε ηεο ΡΑ. 

 Πξώηκε λόζνο (Γηάξθεηα λόζνπ κηθξόηεξε ηνπ ελόο έηνπο, ρσξίο 

πξνεγνύκελε ιήςε αγσγήο κε DMARD ή ζηεξνεηδή). 

 Ηιηθία κεγαιύηεξε ησλ 18 εηώλ. 

 Λήςε θαξκαθεπηηθήο αγσγήο ζύκθσλα κε ην ζεξαπεπηηθό 

πξσηόθνιιν. 

 Παξαθνινύζεζε θαηά ηαθηά ρξνληθά δηαζηήκαηα. 

 ΢πγθαηάζεζε αζζελνύο  

Κξηηήξηα εηζόδνπ ζηε κειέηε 

Τιηθό – κέζνδνη (ΙΙ) 



΢πιινγή δεηγκάησλ – εξγαζηεξηαθόο έιεγρνο 

 Λήςε αίκαηνο κεηά από 12 ώξεο λεζηεία, ζηελ έλαξμε θαη κεηά από έλα 

ρξόλν 

 Πξνζδηνξίζζεθαλ: 

 Tα επίπεδα ηεο TC, TRG, HDL-C, LDL-C θαη ηεο non-HDL-C. 

 Tα επίπεδα ηεο CETP ζην πιάζκα, ηεο ApoB, ηεο ApoA-I θαη ηεο Lp(α) 

ζηνλ νξό. 

  Η CRP θαη ν RF θαη ε ΣΚΔ. 

  Δθηηκήζεθαλ ε  γεληθή αίκαηνο-ηύπνο, γιπθόδε νξνύ, δείθηεο επαηηθήο 

θαη λεθξηθήο ιεηηνπξγίαο θαη ε γεληθή νύξσλ  

Τιηθό – κέζνδνη (ΙΙΙ) 



Κξηηήξηα απνθιεηζκνύ 

 Κάπληζκα 

 ΢. δηαβήηεο 

 Τπνζπξενεηδηζκόο 

 Ννζήκαηα ηνπ ήπαηνο θαη ησλ λεθξώλ 

 ΢ύλδξνκν Cushing 

 Παρπζαξθία (ΓΜ΢ > 30) 

 Οηθνγελλήο δπζιηιηδαηκία   

 Φάξκαθα (ππνιηπηδαηκηθά, Β-απνθιεηζηέο, αληηζπιιεπηηθά, 

νηζηξνγόλα, πξνγεζηεξόλε, ζπξνμίλε θαη βηηακίλε Δ)   

Τιηθό – κέζνδνη (ΙV) 



΢ρεδηαζκόο ηεο κειέηεο 

 Οη αζζελείο αθνινύζεζαλ ζεξαπεία κε: 

 Μεζνηξεμάηε (0.2 mg/Kg/week) 

 Πξεδληδόλε (7.5 mg/day) 

 Φ. νμύ (2.5 mg/week) 

 Δλεξγόηεηα λόζνπ  (DAS-28) 

 Κιηληθή απόθξηζε (ACR 50% θξηηήξηα απόθξηζεο) 

Τιηθό – κέζνδνη (V) 



Αθηηλνινγηθόο έιεγρνο 

 Τπεξερνηνκνγξάθεκα πςειήο αλάιπζεο δηπιήο δηάζηαζεο (7 MHz Acuzon 

Phillips).  

 Καηαγξάθεθε ε πάρπλζε ηνπ έζσ – κέζνπ ρηηώλα ζηε δεμηά θαη αξηζηεξή θνηλή 

θαξσηίδα.  

 Αμηνινγήζεθε ε κέζε ηηκή ζηηο θνηλέο θαξσηίδεο, ζην δηραζκό απηώλ θαη ε κέζε 

ηηκή ησλ έζσ θαξσηίδσλ. ΢ε όιεο ηηο κεηξήζεηο ειήθζεζαλ 3 ηνκέο ζε θάζε ηκήκα 

πνπ εμεηάζζεθε.  

 Οη κεηξήζεηο δηελεξγήζεθαλ από ηνλ ίδην εμεηαζηή ζε ύπηηα ζέζε ησλ αζζελώλ 

θαη ηεο νκάδαο ειέγρνπ.  

 Καηαγξάθεθαλ ηα ζεκεία ζηα νπνία ε εζηηαθή βιάβε ήηαλ ≥ 2.00 mm.  

 Η εμέηαζε έγηλε ρσξίο λα γλσξίδεη ν εμεηαζηήο ηε βαζθή λόζν, νύηε ηε 

βαξύηεηα απηήο.  

Τιηθό – κέζνδνη (VΙ) 



 Η ζύγθξηζε κεηαμύ ησλ νκάδσλ έγηλε κε ηε ρξήζε ηνπ t-test.  

 Η ζπζρέηηζε κεηαμύ ησλ κεηαβιεηώλ εθηηκήζεθε κε ην ζπληειεζηή 

ζπζρέηηζεο Pearson.  

 Δθαξκόζζεθε ε πνιιαπιή παιίλδξνκε αλάιπζε κε εμαξηεκέλε 

κεηαβιεηή γηα ηε ζπζρέηηζε ησλ IMTs ησλ θαξσηίδσλ 

 Γηα ηελ αλάιπζε ησλ δεδνκέλσλ ρξεζηκνπνηήζεθε ην ζηαηηζηηθό 

πξόγξακκα STATISTICA 5.1.  

 Η ηηκή ηνπ p<0.05 ζεσξήζεθε σο ζηαηηζηηθά ζεκαληηθή.  

΢ηαηηζηηθή αλάιπζε 



Γεκνγξαθηθά-θιηληθνεξγαζηεξηαθά ραξαθηεξηζηηθά θαη 
IMTs ησλ αζζελώλ κε ΠΡΑ θαη ησλ πγηώλ εζεινληώλ 

Ηιηθία (ρξόληα) 
 
Άλδξεο 
 
Γπλαίθεο 
 
ΣΚΔ (mm/h) 
 
CRP (mg/dl) 
 
DAS-28 
 
IMT (Γ) mm 
 
IMT (A) mm 

52.2±11.3 

 
15 
 

30 
 

6.1±3.1 
 

3.1±2.3 
 

- 
 

0.57±0.11 
 

0.56±0.15 

53.1±13.4 
 

10 
 

30 
 

47.6±21 
 

28.4±21.3 
 

5.8±1 
 

0.82±0.35 
 

0.79±0.35 

    Αζζελείο (n=40)  Controls (n=45)        p 

NS 
 

NS 
 

NS 
 

<0.001 
 

<0.001 
 

- 
 

<0.0001 
 

<0.0001 



Κιηληθνεξγαζηεξηαθά ραξαθηεξηζηηθά θαη IMTs ησλ 
αζζελώλ κε ΠΡΑ ζην ηέινο ηεο κειέηεο 

Ηιηθία (ρξόληα) 
 
Άλδξεο 
 
Γπλαίθεο 
 
ΣΚΔ (mm/h) 
 
CRP (mg/dl) 
 
DAS-28 
 
IMT (Γ) mm 
 
IMT (A) mm 

53.9±14.1 

 
10 
 

30 
 

11.6±5.7 
 

5.6±5.2 
 

2.8±1.1 
 

0.64±0.15 
 

0.61±0.16 

53.1±13.4 
 

10 
 

30 
 

47.6±21 
 

28.4±21.3 
 

5.8±1 
 

0.82±0.35 
 

0.79±0.35 

     Αζζελείο ζηελ       Αζθενείρ ζηο      

NS 
 

NS 
 

NS 
 

<0.001 
 

<0.001 
 

<0.001 
 

<0.0001 
 

<0.0001 

     έλαξμε (n=40)       ηέινο (n=40)          p 



Πνιιαπιή παιίλδξνκε αλάιπζε. Δμαξηεκέλε κεηαβιεηή: κεηαβνιή ησλ 
IMTs ησλ θνηλώλ θαξσηίδσλ αλάκεζα ζηελ έλαξμε θαη ην ηέινο ηεο κειέηεο 

Ηιηθία (ρξόληα) 
Φύιν 
DAS-28 
TC 
TG 
HDL 
LDL 
TC/HDL 
LDL/HDL 
ApoAI 
ApoB 
Lp(α) 
TKE 
CRP 
RF 

0.19 
0.31* 
-0.16 
-3.60 
0.04 
1.05 
3.04 
4.37 
-4.20 
0.06 
-0.08 
0.13 
0.28 
0.36 
-0.07 

0.32* 
-0.06 
0.14 

-6.50** 
0.32 
1.70† 
6.32‡ 
6.70‡ 
-6.67‡ 

-0.02 
0.07 
0.29 
0.39‡ 

0.46‡ 

-0.05 

    (Γ) Κ Καξσηίδα  (Α) Κ Καξσηίδα 

    Πάρπλζε ησλ θνηλώλ θαξσηίδσλ 

   Αλεμάξηεηεο κεηαβιεηέο     β (n=40)     β (n=40) 

*p<0,05, **p<0,08, †p<0,02, ‡p<0,01 



 ΢πκπέξαζκα 

  Καηά ηε δηάγλσζε, νη αζζελείο κε ΠΡΑ παξνπζηάδνπλ 

πάρπλζε ηνπ έζσ- κέζνπ ρηηώλα, ηνπ ηνηρώκαηνο ησλ θνηλώλ 

θαξσηίδσλ ζε ζρέζε κε ηελ νκάδα ειέγρνπ. 

 

  Η πξώηκε αλνζνπαξέκβαζε θαη ν έιεγρνο ηεο λόζνπ 

βειηηώλεη ηελ πάρπλζε ηνπ έζσ-κέζνπ ρηηώλα ηνπ 

ηνηρώκαηνο ησλ θνηλώλ θαξσηίδσλ. Γειαδή, ειαρηζηνπνηεί 

ηελ πηζαλόηεηα εκθάληζεο θαξδηαγγεηαθήο λόζνπ   



Georgiadis AN, Voulgari PV, Argyropoulou MI, Alamanos Y, 
Elisaf M, Tselepis AD, Drosos AA. 

Early treatment reduces the cardiovascular 
risk factors in newly diagnosed rheumatoid 

arthritis patients. 
 
 

  

Semin Arthritis Rheum. 2008;38(1):13-9 



ΡΑ - πξώηκε αζεξσκάησζε - CVD 

CVD 



Δπεξεάδεη ε ζεξαπεία ηεο ΡΑ ηνλ θαξδηαγγεηαθό 
θίλδπλν?   

• Δπίδξαζε ζηνπο ινηπνύο παξάγνληεο θηλδύλνπ 

Βειηίσζε ηεο ηθαλόηεηαο πξνο θπζηθή άζθεζε 

 

• Δπίδξαζε απεπζείαο ζηνλ θαξδηαγγεηαθό θίλδπλν 



Δπίδξαζε ηεο ΜΣΥ ζηε ζλεηόηεηα 

Άιια ζπκβαηηθά DMARDs (SSZ, HCQ, D-Pen, ρξπζόο) δελ 
είραλ ζεκαληηθή επίδξαζε ζηε ζλεηόηεηα 

 
Choi HK et al. Lancet. 2002;359:1173-7  

Mortality hazard ratio (MHR) ζε αζζελείο κε ΡΑ ππό MTX 

Αηηίεο ζαλάηνπ MHR 95% CI 

Όιεο 0,4 0,2-0,8 

Καξδηαγγεηαθέο 0,3 0,2-0,7 

Αζζελείο: όινη 1240, MTX 588, πέζαλαλ 191 



Μεηα-αλάιπζε ηεο επίδξαζεο ηεο ΜΣΥ ζηελ 
θαξδηαγγεηαθή λνζεξόηεηα θαη ζλεηόηεηα 

• 18 κειέηεο 

• Η ρξήζε ηεο ΜΣΥ έρεη ζρεηηζζεί κε: 

– Μείσζε ηεο θαξδηαγγεηαθήο ζλεηόηεηαο 

– Μείσζε ηεο θαξδηαγγεηαθήο λνζεξόηεηαο ελ γέλεη. 

Δλδερνκέλσο ην όθεινο απηό εκθαλίδεηαη κε ηελ 

πξώηκε ζεξαπεία, σο κνλνζεξαπεία ή ζε ζπλδπαζκό. 

– Δλδερόκελε κείσζε ηνπ θηλδύλνπ ΔΜ 

– Γελ ππάξρνπλ επαξθή δεδνκέλα όζνλ αθνξά ηνλ 

θίλδπλν ΑΔΔ, ππέξηαζεο, αζεξνζθιήξσζεο θαη γηα 

ηελ επίδξαζε ζηα επίπεδα ιηπηδίσλ 

 Westlake SL. Rheumatology. 2010;49:295-307 



Δπίδξαζε ησλ DMARDs ζηελ θαξδηαγγεηαθή 
λνζεξόηεηα 

Naranjo A. Arthritis Res Ther. 2008;10:R30 



 Anti-TNFα, IL-1, IL-6 …. 

 Μέηξηαο θαη ζνβαξήο κνξθήο ΡΑ 

 Διάηησζε ηνπ θιεγκνλώδνπο θνξηίνπ, βειηίσζε 

ηεο λόζνπ 

 Δλδείμεηο βειηίσζεο ηνπ ιηπηδαηκηθνύ πξνθίι 

 Anti-TNFα – ειάηησζε θιεγκνλήο, επηβξάδπλζε ή 

αλαζηξνθή ηεο ελδνζειηαθήο βιάβεο ?  

Βηνινγηθέο ζεξαπείεο θαη δπζιηπηδαηκία 

Choy E, Sattar N. Ann Rheum Dis 2009;68:460-9. 



Βηνινγηθέο ζεξαπείεο (anti-TNFα) θαη 
δπζιηπηδαηκία 



Βηνινγηθέο ζεξαπείεο (anti-TNFα) θαη 
δπζιηπηδαηκία 



Βηνινγηθέο ζεξαπείεο (anti-TNFα) θαη 
δπζιηπηδαηκία 



Βηνινγηθέο ζεξαπείεο (anti-TNFα) θαη 
δπζιηπηδαηκία 



Βηνινγηθέο ζεξαπείεο (anti-TNFα) θαη 
δπζιηπηδαηκία 



Βηνινγηθέο ζεξαπείεο (Tocilizumab) θαη 
δπζιηπηδαηκία 



Βηνινγηθέο ζεξαπείεο (anti-IL-6) θαη 
δπζιηπηδαηκία 



Βηνινγηθέο ζεξαπείεο  (anti-TNFα) θαη 
δπζιηπηδαηκία -΢πκπέξαζκα 

Σα απνηειέζκαηα δείρλνπλ όηη ε anti-TNF-a ζεξαπεία γεληθά 
νδεγεί ζε αύμεζε ησλ επηπέδσλ ησλ θπθινθνξνύλησλ θιαζκάησλ ησλ 
ιηπηδίσλ 
 Αύμεζε ηεο TCHO κέρξη 28% 
 Αύμεζε ηεο HDL-C κέρξη 79% 
 Αύμεζε ησλ TRG κέρξη θαη 125%. 
 
Πεξηνξηζκέλεο κειέηεο κηθξήο δηάξθεηαο.  
 
Τπάξρεη αλάγθε γηα κεγαιύηεξεο, κειέηεο γηα ηελ θαιύηεξε θαηαγξαθή ζε 
πξαγκαηηθή θιίκαθα ησλ αιιαγώλ ζηα επίπεδα ησλ ιηπηδίσλ ζε ζρέζε κε ηελ 
αθνινπζνύκελε αληη-TNF ζεξαπεία, ε ρξνληθή πνξεία απηώλ ησλ αιιαγώλ 
θαη, θπξίσο, ν αληίθηππνο ησλ αιιαγώλ απηώλ ζρεηηθά κε ηνλ θίλδπλν 
θαξδηαγγεηαθήο λόζνπ. 

 
Παξ‘ όια απηά, ζε αξθεηέο από ηηο αλσηέξσ κειέηεο, ππάξρεη ζεκαληηθή 
ζπζρέηηζε ζηηο κεηαβνιέο ησλ ιηπηδίσλ ζε ζρέζε κε ηε θιεγκνλή 



Βηνινγηθέο ζεξαπείεο -θιεγκνλή θαη κεηαβνιή 
ηνπ ιηπηδαηκηθνύ πξνθίι 



Βηνινγηθέο ζεξαπείεο -θιεγκνλή θαη κεηαβνιή 
ηνπ ιηπηδαηκηθνύ πξνθίι 



 Ο θίλδπλνο εκθξάγκαηνο ηνπ κπνθαξδίνπ ειαηηώζεθε ζε αζζελείο πνπ 
αληαπνθξίζεθαλ ζε αληη-TNF ζεξαπεία.  
 
 Η ειάηησζε ηεο ελεξγόηεηαο ηεο λόζνπ κε αληη-TNFα ζεξαπεία θαίλεηαη όηη 
απμάλεη ηελ HDL-C θαη LDL-C, ζπκβάιινληαο ζηε κείσζε ηνπ θαξδηαγγεηαθνύ 
θηλδύλνπ. 
  
 Δπηπξόζζεηα, ειαηηώλεηαη ην θιεγκνλώδεο θνξηίν, ηα επίπεδα ησλ 
θπηηαξνθηλώλ, ζξνκβνθηιηθνί παξάγνληεο, νμεηδσηηθό ζηξεο, βειηίσζε ηεο 
αγγεηαθήο ιεηηνπξγίαο, κηθξόηεξε αληίζηαζε ζηελ ηλζνπιίλε. 
 
 Παξά ηελ αύμεζε ησλ ζπλνιηθώλ επηπέδσλ TCHO ν ιόγνο TCHO/HDL-C δελ 
κεηαβάιιεηαη αηζζεηά κε αληη-TNF ζεξαπεία. 
 
 Η αύμεζε ηεο LDL-C κεηά από ζεξαπεία κε anti-TNFα πξέπεη λα ζπλππνινγηζζεί 
θαη κε άιινπο ζπλππάξρνληεο αζεξνγόλνπο παξάγνληεο. 

  
 

Βηνινγηθέο ζεξαπείεο  -  δπζιηπηδαηκία /CVD 
΢πκπεξάζκαηα 



΢πζηάζεηο EULAR γηα ηελ θαξδηαγγεηαθή 
λόζν ζηε ξεπκαηνεηδή αξζξίηηδα θαη ηηο 

άιιεο αξζξίηηδεο 

Ann Rheum Dis 2010. 69: 325-331 



΢ύζηαζε 1 

    Η ΡΑ ζα πξέπεη λα ζεσξείηαη θαηάζηαζε ε νπνία 

ζρεηίδεηαη κε κεγαιύηεξν θίλδπλν γηα θαξδηαγγεηαθή 

λόζν. Σν ίδην ζα πξέπεη επίζεο λα ζεσξείηαη, γηα ηελ 

Α΢ θαη ηελ ΦΑ, αλ θαη ππάξρνπλ αθόκε πεξηνξηζκέλεο 

ελδείμεηο. Ο απμεκέλνο θίλδπλνο θαίλεηαη λα νθείιεηαη 

θαη ζην κεγαιύηεξν επηπνιαζκό ησλ θιαζηθώλ 

παξαγόλησλ θηλδύλνπ θαη ζην απμεκέλν θιεγκνλώδεο 

θνξηίν. 



΢ύζηαζε 2 

   Ο έιεγρνο ηεο ελεξγόηεηαο ηεο λόζνπ είλαη 

απαξαίηεηνο γηα λα κεησζεί ν θίλδπλνο 
θαξδηαγγεηαθήο ζλεζηκόηεηαο. 



΢ύζηαζε 3 

   ΢πλίζηαηαη εθηίκεζε ηνπ θαξδηαγγεηαθνύ θηλδύλνπ 

κε ηε ρξήζε θαηεπζπληήξησλ νδεγηώλ γηα όινπο 

ηνπο αζζελείο κε ΡΑ θαη ζα πξέπεη λα γίλεηαη 

εηεζίσο γηα όινπο ηνπο αζζελείο κε Α΢ ή ΦΑ. Η 

εθηίκεζε ηνπ θηλδύλνπ ζα πξέπεη λα 

επαλαιακβάλεηαη όηαλ κεηαβάιιεηαη ε ζεξαπεία. 



΢ύζηαζε 4 

   Σα κνληέια εθηίκεζεο ηνπ θηλδύλνπ ζα πξέπεη λα 

πξνζαξκόδνληαη γηα αζζελείο κε ΡΑ κε ηελ εηζαγσγή 

ζπληειεζηή πξνζαύμεζεο 1.5. Ο ζπληειεζηήο ζα 

πξέπεη λα ρξεζηκνπνηείηαη, όηαλ ν αζζελήο κε ΡΑ 

έρεη ηνπιάρηζην 2 από ηα αθόινπζα 3 θξηηήξηα: 

– Γηάξθεηα λόζνπ > 10 έηε 

– RF (+) ή αληη-CCP 

– Παξνπζία εμσαξζξηθώλ εθδειώζεσλ 

 



΢ύζηαζε 5 

   Ο αζεξσκαηηθόο ιόγνο TCHO/HDL-C ζα πξέπεη λα 
ιακβάλεηαη ππόςε, όηαλ ρξεζηκνπνηείηαη ην κνληέιν 
βαζκνλόκεζεο (SCORE). 



΢ύζηαζε 6 

   Παξεκβάζεηο ζα πξέπεη λα γίλνληαη ζύκθσλα κε ηηο 
δηεζλείο θαηεπζπληήξηεο νδεγίεο 



΢ύζηαζε 7 

   Οη ζηαηίλεο, νη α-ΜΔΑ θαη/ή νη ΑΣΙΙ απνθιεηζηέο 
είλαη νη πξνηηκώκελεο ζεξαπεπηηθέο επηινγέο, ράξε 
ζηηο αληηθιεγκνλώδεηο ηδηόηεηέο ηνπο. 



΢ύζηαζε 8 

   Ο ξόινο ησλ COX-2 αλαζηνιέσλ θαη ησλ 
πεξηζζόηεξσλ NSAID’s ζηνλ θαξδηαγγεηαθό θίλδπλν 
δελ είλαη επαξθώο ηεθκεξησκέλνο θαη ρξεηάδεηαη 
πεξαηηέξσ έξεπλα.  

   Θα πξέπεη λα είκαζηε πνιύ πξνζεθηηθνί θαηά ηε 
ρνξήγεζε ηνπο, ζε αζζελείο κε ηεθκεξησκέλε 
θαξδηαγγεηαθή λόζν θαη/ή παξνπζία θαξδηαγγεηαθώλ 
παξαγόλησλ θηλδύλνπ. 



΢ύζηαζε 9 

   Υξεζηκνπνηνύκε ηα θνξηηθνζηεξνεηδή ζηηο 

ρακειόηεξεο δπλαηέο δόζεηο. 



΢ύζηαζε 10 

 ΢πζηήζηε δηαθνπή ηνπ θαπλίζκαηνο 



 Πξώηκε δηάγλσζε ηεο ΡΑ θαη άκεζε αλνζνπαξέκβαζε, 

θαηαζηέιιεη ηε θιεγκνλώδε δηεξγαζία θαη πξνιακβάλεη ηηο 

επηπινθέο ηεο  

 

 Ο απνηειεζκαηηθόο έιεγρνο ηεο ΡΑ θαίλεηαη λα βειηηώλεη 

ην ιηπηδαηκηθό πξνθίι θαη λα ειαηηώλεη ηνλ θίλδπλν 

θαξδηαγγεηαθώλ επεηζνδίσλ. 

 ΢πκπέξαζκα 




