
ΕΙΣΑΓΩΓΗ

Η ψωρίαση αποτελεί μια χρόνια φλεγμονώδη νόσο
του δέρματος με αναφερόμενο επιπολασμό περίπου
2% στην Ευρώπη και τη Βόρεια Αμερική, που πυ-
ροδοτείται και διατηρείται από τις απορρυθμισμέ-
νες αλληλεπιδράσεις μεταξύ των φυσικών και προ-
σαρμοστικών συστατικών του ανοσοποιητικού συ-
στήματος1,2. Ωστόσο, οι δερματικές εκδηλώσεις δεν
είναι η μόνη κλινική ένδειξη της νόσου. Αυξημένος

κίνδυνος καρδιαγγειακών επιπλοκών και μείζονων
καρδιαγγειακών συμβαμάτων έχει παρατηρηθεί
σταθερά σε ασθενείς με ψωρίαση3. Αν και αυτοί οι
ασθενείς συχνά χαρακτηρίζονται από ένα δυσμενές
καρδιομεταβολικό προφίλ, ο αυξημένος καρδιαγ-
γειακός κίνδυνος στην ψωρίαση φαίνεται να σχε-
τίζεται άμεσα με την ασθένεια1,2. Παθοφυσιολογι-
κά, κεντρικό ρόλο στη φλεγμονώδη υπόθεση της
αθηροσκλήρωσης διαδραματίζει η αμοιβαία αλλη-
λεπίδραση μεταξύ της φλεγμονής και της ενδοθη-
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ντων καρδιαγγειακού κινδύνου που απαντά σε ασθενείς με ψωρίαση, η χρόνια φλεγμονή φαίνεται να δρα συνεργικά
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γειακής βλάβης και ακολούθως κλινικά εμφανείς καρδιαγγειακές εκδηλώσεις. Η ενδοθηλιακή δυσλειτουργία θεω-
ρείται ως ένας πρώιμος πρόδρομος της αθηροσκλήρωσης, με προγνωστική αξία για την ανάπτυξη μελλοντικών
καρδιαγγειακών συμβάντων. Μια ενδελεχής κατανόηση των μηχανισμών της ενδοθηλιακής δυσλειτουργίας στην
ψωρίαση μπορεί να ανοίξει τον δρόμο για την ανάπτυξη εργαλείων πρόβλεψης καρδιαγγειακού κινδύνου μεγαλύ-
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της χρόνιας φλεγμονής και άλλων σημαντικών παθοφυσιολογικών μηχανισμών που εμπλέκονται στην ανάπτυξη εν-
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σλειτουργία και στον καρδιαγγειακό κίνδυνο των ασθενών. 
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λιακής δυσλειτουργίας, όπως έχει περιγραφεί σε
άλλες χρόνιες φλεγμονώδεις αυτοάνοσες διαταρα-
χές4. Η συνέργειά τους πυροδοτεί και, αυξάνει την
ακολουθία της επιταχυνόμενης αθηροσκλήρωσης,
τις υποκλινικές βλάβες οργάνων-στόχων και τελικά,
τις κλινικά εμφανείς καρδιαγγειακές εκδηλώσεις4,5.

Έχοντας υπόψη ότι η ενδοθηλιακή δυσλειτουρ-
γία θεωρείται πρόδρομος της καρδιαγγειακής νό-
σου6, η πληρέστερη κατανόηση αυτής της διεργα-
σίας στην ψωρίαση θα μπορούσε να προτείνει πι-
θανές παρεμβάσεις για την έγκαιρη αναγνώριση
και πιο αποτελεσματική παρακολούθηση ατόμων
υψηλού κινδύνου. Επομένως, η παρούσα ανασκό-
πηση στοχεύει σε μια συνολική αξιολόγηση του ρό-
λου της ενδοθηλιακής δυσλειτουργίας στην ψωρία-
ση, με έμφαση σε μηχανισμούς που προάγουν την
ενδοθηλιακή δυσλειτουργία και οδηγούν στη συνέ-
χεια σε αυξημένο καρδιαγγειακό κίνδυνο. Θα ανα-
λυθούν μελέτες που παρέχουν στοιχεία ενδοθηλια-
κής δυσλειτουργίας χρησιμοποιώντας κλασικούς
καθώς και νέους δείκτες ενδοθηλιακής δυσλειτουρ-
γίας στην ψωρίαση. Τέλος, παρατίθενται δεδομένα
σχετικά με τις επιδράσεις ειδικών συστηματικών
θεραπειών της ψωρίασης στην ενδοθηλιακή δυσλει-
τουργία. Για τον σκοπό αυτό, πραγματοποιήθηκε
αναζήτηση στο PubMed για τον εντοπισμό σχετικών
άρθρων δημοσιευμένων στα αγγλικά, χρησιμοποι-
ώντας τους ακόλουθους ιατρικούς όρους: “psoria-
sis”, “endothelial dysfunction”, “cardiovascular dis-
ease” και “atherosclerosis”.

Καρδιαγγειακή νοσηρότητα και συννοσηρό-
τητα στην ψωρίαση

Η ψωρίαση σχετίζεται με πολλαπλές καρδιαγγεια-
κές παθήσεις (στεφανιαία νόσο, ισχαιμική καρδια-
κή νόσος, έμφραγμα του μυοκαρδίου, συμφορητική
καρδιακή ανεπάρκεια και εγκεφαλικό επεισόδιο),
οι οποίες συμβάλλουν στην αύξηση της καρδιαγγει-
ακής νοσηρότητας και θνησιμότητας7,8. Η δύναμη
αυτής της συσχέτισης φαίνεται να ποικίλλει ανάλο-
γα με τη βαρύτητα της ψωριασικής νόσου9. O Πί-
νακας 1 συνοψίζει σχετικές συστηματικές ανασκο-
πήσεις και μετα-αναλύσεις (δημοσιευμένες την τε-
λευταία δεκαετία), που υποστηρίζουν τη συσχέτιση
της ψωρίασης με τους συμβατικούς παράγοντες
καρδιαγγειακού κινδύνου και τα ανεπιθύμητα καρ-
διαγγειακά συμβάματα.

O ρόλος των κλασικών παραγόντων καρδιαγ-
γειακού κινδύνου φαίνεται να είναι καθοριστικός

στην εγκατάσταση καρδιαγγειακής νόσου σε ασθε-
νείς με ψωρίαση, παρότι νεότερα δεδομένα συνη-
γορούν υπέρ της ανεξάρτητης συσχέτισης της ψω-
ρίασης με τον καρδιαγγειακό κίνδυνο. Πιο συγκε-
κριμένα, ο επιπολασμός των κλασικών παραγόντων
καρδιαγγειακού κινδύνου είναι σαφώς αυξημένος
μεταξύ των ασθενών με ψωρίαση σε σύγκριση με
άτομα που δεν πάσχουν από ψωρίαση, όπως η
ισχαιμική καρδιακή νόσος, οι περιφερικές αγγεια-
κές παθήσεις, ο διαβήτης, η υπέρταση, η δυσλιπι-
δαιμία, η παχυσαρκία και το μεταβολικό σύνδρομο8.
Επιπλέον, αρκετές συστηματικές ανασκοπήσεις και
μετα-αναλύσεις έχουν αναδείξει τη συσχέτιση της
ψωρίασης με αυξημένα ποσοστά αθηροσκληρωτι-
κής καρδιαγγειακής νόσου. Σε μια πρόσφατη με-
τα-ανάλυση από τους Raaby et al., οι ψωριασικοί
ασθενείς, ειδικά εκείνοι με σοβαρή ψωρίαση, είχαν
αυξημένο κίνδυνο καρδιαγγειακής νόσου (εγκεφα-
λικό επεισόδιο, έμφραγμα του μυοκαρδίου, καρ-
διαγγειακός θάνατος)10. Σε συμφωνία με τα παρα-
πάνω, η μελέτη Dhana et al. έδειξε αυξημένο κίν-
δυνο για όλους τους παράγοντες κινδύνου και καρ-
διαγγειακή θνησιμότητα σε ασθενείς με ψωρίαση,
ειδικά σε εκείνους με σοβαρή ψωρίαση, σε σύγκρι-
ση με εκείνους χωρίς ψωρίαση11. Ωστόσο, όσοι εί-
χαν ήπια νόσο δεν παρουσίαζαν αυξημένο κίνδυνο
καρδιαγγειακής θνησιμότητας11. Πιο πρόσφατα,
διαπιστώθηκε αυξημένος κίνδυνος στεφανιαίας νό-
σου στην ψωρίαση από τους Kaiser et al., όπως αξιο-
λογήθηκε με υπολογιστική τομογραφία και στεφα-
νιαία βαθμολογία ασβεστίου (Coronary Calcium
Score)12. Κατά συνέπεια, διαθέσιμα επιδημιολογικά
δεδομένα παρέχουν αξιόπιστες ενδείξεις για μια
ισχυρή σχέση μεταξύ της ψωρίασης και της αθηρο-
σκληρωτικής καρδιαγγειακής νόσου, που αποδίδε-
ται, τουλάχιστον εν μέρει, στο δυσμενές προφίλ
καρδιαγγειακού κινδύνου. Περαιτέρω πειραματικές
και κλινικές μελέτες έχουν προσπαθήσει να διαλευ-
κάνουν τις υποκείμενες παθοφυσιολογικές διεργα-
σίες που οδηγούν στην εγκατάσταση κλινικά εμφα-
νούς καρδιαγγειακής νόσου, όπως περιγράφονται
παρακάτω.

Παθοφυσιολογία της ενδοθηλιακής δυσλει-
τουργίας στην ψωρίαση: O ρόλος της χρό-
νιας φλεγμονής

Η ενδοθηλιακή δυσλειτουργία ορίζεται ως απώλεια
της φυσιολογικής αγγειακής διαστολής ως απάντη-
ση σε βιολογικά και μηχανικά ερεθίσματα, που ση-
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ματοδοτεί την παθολογική μετάβαση του ενδοθηλί-
ου σε μια μη προσαρμοστική κατάσταση ως αποτέ-
λεσμα της μείωσης της βιοδιαθεσιμότητας του μο-
νοξειδίου του αζώτου (NO)13. Θεωρείται πρωταρ-
χική διεργασία για την εξέλιξη της αθηροσκλήρω-
σης, η ανάπτυξη της οποίας περιλαμβάνει πολύπλο-
κες αλληλεπιδράσεις μεταξύ του ενδοθηλίου, των
κυκλοφορούντων λιπιδίων, των αιμοπεταλίων και
του ανοσοποιητικού συστήματος14-19. Σε ασθενείς
με ψωρίαση, διάφοροι παράγοντες, συμπεριλαμβα-
νομένων των κυκλοφορούντων προ-φλεγμονωδών
κυτοκινών, των δραστικών μορφών οξυγόνου, της
οξειδωμένης LDL-C και των αυτοαντισωμάτων,
άμεσα και έμμεσα ενεργοποιούν τα ενδοθηλιακά
κύτταρα και βλάπτουν τη λειτουργία τους, με απο-
τέλεσμα μειωμένη αγγειακή χαλάρωση, αυξημένη
προσκόλληση λευκοκυττάρων, αυξημένη ενδοθη-
λιακή διαπερατότητα και δημιουργία μικροπερι-
βάλλοντος που προάγει τη θρόμβωση15,20. Λόγω της
ενεργοποίησης ανοσο-μεσολαβούμενων μηχανι-
σμών στην ψωρίαση, το αγγειακό ενδοθήλιο παρου-
σιάζει φαινότυπο που προάγει τη φλεγμονή με πε-
ραιτέρω προαγωγή της χημειοταξίας και των προ-
αθηρογόνων και αγγειακών μορίων προσκόλλησης,
συμπεριλαμβανομένου του παράγοντα νέκρωσης
όγκου-α (tumor necrosis factor-α, TNF-α), της ιντερ-
λευκίνης-1 (IL-1), της IL-6 και της οικογένειας κυ-
τοκινών IL-17, της ιντερφερόνης και μορίου προ-
σκόλλησης αγγειακών κυττάρων 1 (vascular cell
adhesion molecule 1, VCAM1). Η ενεργοποίηση
των μορίων αυτών οδηγεί σε αγγειακή αρτηριακή
φλεγμονή και άμεσο αγγειακό τραυματισμό που
προκαλείται από τις  κυτοκίνες20,21. Oι μηχανισμοί
της ενδοθηλιακής δυσλειτουργίας στην ψωρίαση
παρουσιάζονται στο Σχήμα 1.

Καθώς η αθηροσκληρωτική διαδικασία αναγνω-
ρίζεται όλο και περισσότερο ως φλεγμονώδης διερ-
γασία, οι μηχανισμοί της επιταχυνόμενης αθηρο-
σκλήρωσης σε χρόνια αυτοάνοσα νοσήματα έχουν
γίνει θέμα αυξανόμενου ενδιαφέροντος22. Oι πα-
θογενετικοί μηχανισμοί της καρδιαγγειακής νόσου
στην ψωρίαση φαίνονται πολύπλοκοι και δεν έχουν
ακόμα αποσαφηνιστεί πλήρως. Ωστόσο, η επαγό-
μενη από την ψωρίαση ενδοθηλιακή δυσλειτουργία
μπορεί να ενεργοποιήσει ή να επιτείνει την προϋ-
πάρχουσα αθηροσκλήρωση, η οποία στη συνέχεια
οδηγεί στην ανάπτυξη κλινικά εμφανούς καρδιαγ-
γειακής νόσου22-24. 

Επιπλέον, η χρόνια φλεγμονή μεταβάλλει δομι-

κά και λειτουργικά τις λιποπρωτεΐνες με τρόπους
που δεν μπορούν να γίνουν αντιληπτοί μέσω των
τυπικών μετρήσεων των λιπιδίων25. Η χρόνια φλεγ-
μονή οδηγεί στη μετατροπή της LDL-C σε μικρά,
πυκνά σωματίδια που ασκούν προ-αθηρογόνο δρά-
ση25. Επιπλέον, η δυσλιπιδαιμία συνδέεται ανεξάρ-
τητα με την ενδοθηλιακή δυσλειτουργία26,27, ενώ οι
λιποπρωτεΐνες εμπλέκονται στη δημιουργία οξει-
δωτικού στρες26,28. Η οξειδωμένη LDL-C ρυθμίζει
τη διαθεσιμότητα μονοξειδίου του αζώτου (nitric
oxide, NO) μέσω μείωσης της δραστηριότητας της
ενδοθηλιακής συνθετάσης του αζώτου (endothelial
NO synthase, eNOS) ή μέσω ενισχυμένου μεταβο-
λισμού του ΝO από την ασύμμετρη διμεθυλαργινίνη
(asymmetric dimethylarginine, ADMA), έναν ενδο-
γενή ανταγωνιστικό αναστολέα της eNOS27,29,30. Oι
διαταραχές στο λιπιδαιμικό προφίλ είναι κοινές
στην ψωρίαση και θεωρείται ότι συμβάλλουν ου-
σιαστικά στην ενδοθηλιακή δυσλειτουργία31. Ασθε-
νείς με ψωρίαση παρουσιάζουν μειωμένα επίπεδα
HDL-C, αυξημένη συγκέντρωση σωματιδίων LDL-
C και μειωμένο μέγεθος LDL-C, καθώς και αυξη-
μένα επίπεδα προπρωτεϊνικής κονβερτάσης σου-
μπτιλισίνης/κεξίνης τύπου 9 (proprotein convertase
subtilisin/kexin type 9, PCSK9) συγκριτικά με άτομα
που δεν πάσχουν από ψωρίαση31-33. 

Η ενεργοποίηση των αιμοπεταλίων θεωρείται
ένας άλλος ισχυρός μεσολαβητής ενδοθηλιακής δυ-
σλειτουργίας στην ψωρίαση34. Εκτός από τη συνει-
σφορά τους στις ψωριασικές δερματικές βλάβες, τα
αιμοπετάλια είναι βασικοί ρυθμιστές φλεγμονής,
ανοσοποιητικής λειτουργίας και αθηροθρόμβωσης.
Τα ενεργοποιημένα αιμοπετάλια συμβάλλουν ου-
σιαστικά στην ψωρίαση που σχετίζεται με φλεγμονή
από διέγερση και έκκριση προ-φλεγμονωδών κυ-
τοκινών18,35. Διαιωνίζουν τη στρατολόγηση, την προ-
σκόλληση και την κύλιση των λευκοκυττάρων κατά
μήκος του ενεργοποιημένου ενδοθηλίου, προάγο-
ντας κατ’ αυτόν τον τρόπο την αθηροσκλήρωση και
την ενδοθηλιακή δυσλειτουργία36. Oι ασθενείς με
ψωρίαση παρουσιάζουν αυξημένη κυκλοφορία βιο-
δεικτών ενεργοποίησης αιμοπεταλίων, όπως αιμο-
πεταλιακά μικροσωματίδια, διαλυτή p-σελεκτίνη,
συσσωματώματα αιμοπεταλίων-λεμφοκυττάρων και
συσσωματώματα αιμοπεταλίων-ουδετερόφιλων37.
Αιμοπετάλια που προέρχονται από ασθενείς με ψω-
ρίαση αυξάνουν την ενεργοποίηση των ενδοθηλια-
κών κυττάρων με έως και 20πλάσια αύξηση στις κυ-
τοκίνες που προέρχονται από το ενδοθήλιο όπως η



102 Αρτηριακή Υπέρταση, 33, 2

IL-1β και IL-835. Στην ψωρίαση, τα αιμοπετάλια
προάγουν την έκκριση IL-17 από τα CD4+ λεμφο-
κύτταρα και επάγουν in vitro ενδοθηλιακό τραυμα-
τισμό και απόπτωση, διεργασίες που προάγονται
περαιτέρω μέσω του σχηματισμού εξωκυτταρικών
ουδετεροφιλικών «παγίδων», μια διαδικασία γνω-
στή ως NETosis38,39.

Τέλος, αν και λιγότερο καθιερωμένα, άλλα χα-
ρακτηριστικά γνωρίσματα ασθενών με ψωρίαση
μπορεί να συμβάλουν στην ανάπτυξη ενδοθηλιακής
δυσλειτουργίας. Για παράδειγμα, τα επίπεδα ομο-
κυστεΐνης είναι αυξημένα στην ψωρίαση και συσχε-
τίζονται με τη βαρύτητα της ασθένειας27. Η αυξη-
μένη ομοκυστεΐνη προάγει το οξειδωτικό στρες και
έχει συσχετιστεί με την ανάπτυξη αθηροσκλήρωσης
και καρδιαγγειακών παθήσεων40,41. Επιπλέον, η
αντίσταση στην ινσουλίνη είναι συχνή στην ψωρία-
ση. Ως αγγειοδραστική ορμόνη, η ινσουλίνη προάγει
την αγγειοδιαστολή με τρόπο εξαρτώμενο από το
ΝO, αυξάνει την αγγειοδιαστολή και παρουσιάζει
αντιφλεγμονώδη αποτελέσματα42. Oμοίως, οι αδι-
πονεκτίνες εμφανίζονται απορρυθμισμένες σε
ασθενείς με ψωρίαση, ως αποτέλεσμα της παχυσαρ-
κίας που αποτελεί συχνή συννοσηρότητα, αλλά και
ανεξάρτητα από αυτή, συμβάλλουν στη δερματική
φλεγμονή με έναν πιθανό παθογενετικό ρόλο στην
ψωρίαση16. Στην ψωρίαση, αδιπονεκτίνες που προ-
άγουν τη φλεγμονή μπορεί να απελευθερωθούν στο

περιφερικό αίμα ως αποτέλεσμα φλεγμονής του λι-
πώδους ιστού16. Τα αυξημένα επίπεδα αδιπονεκτί-
νης καταστέλλουν τη φλεγμονή και τις ανοσολογικές
αποκρίσεις, ενώ τα χαμηλά επίπεδα, συμπεριλαμ-
βανομένης της λεπτίνης και της ρεσιστίνης σχετίζο-
νται με ενδοθηλιακή δυσλειτουργία και ανάπτυξη
μεταβολικού συνδρόμου ή καρδιαγγειακών νοση-
μάτων16.

Αξιολόγηση ενδοθηλιακής δυσλειτουργίας
στην ψωρίαση

Λαμβάνοντας υπόψη την παθοφυσιολογική και κλι-
νική σημασία της ενδοθηλιακής δυσλειτουργίας,
αρκετές μελέτες έχουν προσπαθήσει να αξιολογή-
σουν την ενδοθηλιακή δυσλειτουργία στην ψωρία-
ση, χρησιμοποιώντας τόσο κυκλοφορούντες όσο και
αγγειακούς βιοδείκτες. 

– Κυκλοφορούντες  βιοδείκτες  ενδοθηλιακής
δυσλειτουργίας στην ψωρίαση

Η μέτρηση στο περιφερικό αίμα των επιπέδων της
ADMA, της οξειδωμένης LDL, των ενδοθηλιακών
προγονικών κυττάρων (endothelial progenitor cells,
EPCs), του ενδοθηλιακού γλυκοκάλυκα και των εν-
δοθηλιακών μικροσωματιδίων (endothelial mi-
crovesicles, EMVs) αντιπροσωπεύει αξιόπιστους
κυκλοφορούντες βιοδείκτες ενδοθηλιακής δυσλει-
τουργίας, αλλά εφαρμόζονται επί του παρόντος μό-
νο ως ερευνητικά εργαλεία6. 

Χρόνια φλεγμονή
↑Προφλεγμονωδών

κυτταροκινών
(TNF-α, ιντερλευκίνες,

INF)

Κλασικοί παράγοντες
καρδιαγγειακού κινδύνου

↑Επιπολασμός διαβήτη,
υπέρτασης, δυσλιπιδαιμίας,
παχυσαρκίας, μεταβολικού

συνδρόμου

Ενεργοποίηση αιμοπεταλίων
Προσέλκυση και προσκόλληση

λευκοκυττάρων
∆ιέγερση και έκκριση

προφλεγμονωδών
κυτταροκινών

Αθηροθρόμβωση

Καρδι-
αγγειακή

νόσος

Υποκλινική
αγγειακή βλάβη

Επιταχυνόμενη
αθηροσκλήρωση

Ενδοθηλιακή
δυσλειτουργία

Άλλοι παράγοντες
↑Ομοκυστεΐνη

Αντίσταση στην ινσουλίνη
∆ιαταραχή αδιποκινών

∆ιαταραχές λιπιδίων
↓Επιπέδων HDL-C και ικανότητας

εκροής
↑Οξειδωμένης LDL-C

↑Συγκέντρωση σωματιδίων LDL-C
↓Μεγέθους LDL-C, ↑PCSK9

Σχήμα 1. Oι μηχανισμοί της ενδοθηλιακής δυσλειτουργίας στην ψωρίαση περιλαμβάνουν πολύπλοκες αλληλεπιδράσεις
μεταξύ του ενδοθηλίου, των προφλεγμονωδών κυτταροκινών, των κυκλοφορούντων λιπιδίων και αιμοπεταλίων και
του αυξημένου επιπολασμού των παραδοσιακών παραγόντων καρδιαγγειακού κινδύνου. Αυτοί οι παράγοντες
δρουν συνεργικά ενεργοποιώντας άμεσα και έμμεσα τα ενδοθηλιακά κύτταρα και επηρεάζοντας τη λειτουργία
τους, με αποτέλεσμα να ευοδώνεται μια προ-αθηρογόνος κατάσταση, η επακόλουθη ανάπτυξη υποκλινικής αγγει-
ακής βλάβης και, τελικά, η εγκατάσταση κλινικά εμφανούς καρδιαγγειακής νόσου.
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Oι ασθενείς με ψωρίαση παρουσιάζουν αυξη-
μένα επίπεδα ADMA, ενός ισχυρού αναστολέα
eNOS της οδού L-αργινίνης-ΝO, που συσχετίζονται
με τη σοβαρότητα της νόσου, υποδηλώνοντας ση-
μαντικό ρόλο της ενδοθηλιακής δυσλειτουργίας
στην παθογένεση της ψωρίασης27. Σε αντίθεση, η
ADMA δεν αυξήθηκε σε μια μικρότερη μελέτη που
αφορούσε ήπια έως μέτρια ψωριασικού τύπου πλά-
κα σε ασθενείς με χαμηλού έως μέτριου βαθμού συ-
στηματική φλεγμονή43. Λίγες μελέτες έχουν εξετά-
σει την οξειδωμένη LDL ως δείκτη της ενδοθηλια-
κής δυσλειτουργίας στην ψωρίαση. Σε μια μεγάλη
μελέτη 252 ασθενών με ψωρίαση και χωρίς, τα άτο-
μα παρουσίασαν αυξημένα επίπεδα λιποπρωτεΐνης
(α), οξειδωμένης λιποπρωτεΐνης (α) και οξειδωμέ-
νης HDL44. Αντίθετα, μια μικρότερη μελέτη με 79
ασθενείς με ψωρίαση και 80 χωρίς ψωρίαση απέ-
τυχε να αναδείξει τυχόν διαφορές στα επίπεδα της
οξειδωμένης LDL45. Αξιοσημείωτο γεγονός στην
προηγούμενη μελέτη είναι ότι η οξειδωμένη LDL
συσχετίστηκε σημαντικά με μη ασβεστοποιημένη
επιβάρυνση στεφανιαίας πλάκας που αξιολογήθηκε
με στεφανιαία αξονική αγγειογραφία44.

O ενδοθηλιακός γλυκοκάλυκας, πρωτεΐνη που
εκφράζεται στην επιφάνεια των ενδοθηλιακών κυτ-
τάρων εντός των αιμοφόρων αγγείων, ρυθμίζει τη
διαπερατότητα των αιμοφόρων αγγείων και την
ομοιόσταση. Σε μια μεγάλη μελέτη 297 ψωριασικών
ασθενών και 150 μαρτύρων, το πάχος του γλυκοκά-
λυκα σε υπογλώσσια μικροαγγεία μειώθηκε μεταξύ
των ασθενών και συσχετίστηκε με τη δραστηριότητα
της νόσου, την αθηροσκλήρωση των καρωτίδων, τη
μειωμένη εφεδρεία στεφανιαίας ροής και τους δεί-
κτες παραμόρφωσης του μυοκαρδίου που αξιολο-
γήθηκαν με απεικόνιση speckle tracking46. Τα EPCs
είναι τα προγονικά κύτταρα τα οποία είναι ικανά
να διαφοροποιηθούν σε λειτουργικά ενδοθηλιακά
κύτταρα, διατηρώντας την αγγειογένεση και την
προαγωγή της αγγειακής αποκατάστασης σε ισχαι-
μικές παθήσεις. Σε μέτρηση ασθενών με ψωρίαση
τα επίπεδα των κυκλοφορούντων EPCs βρέθηκαν
σημαντικά μειωμένα σε σύγκριση με τους υγιείς και
παρατηρήθηκε μια αντίστροφη συσχέτιση με τη σο-
βαρότητα της νόσου47. Oμοίως, μια άλλη μελέτη που
στρατολογούσε ασθενείς με ψωρίαση και δερματι-
κές πλάκες παρουσίασε μειωμένα επίπεδα EPCs,
καθώς και ανεξάρτητη συσχέτιση με την ταχύτητα
σφυγμικού κύματος (pulse wave velocity), έναν καλά
εδραιωμένο δείκτη αρτηριακής σκληρίας48. Αντι-

θέτως, αυτά τα αποτελέσματα δεν επιβεβαιώθηκαν
σε μια πιο πρόσφατη μελέτη17. Η microRNA
(miRNA) έκφραση και ιδιαίτερα τα κυκλοφορού-
ντα miR-200 ήταν θετικώς σχετιζόμενα με δείκτες
καρδιαγγειακής δυσλειτουργίας όπως η αριστερή
κοιλιακή μάζα49.

Τα μικροσωματίδια είναι μικρά κυστίδια (0,1-1
μm) που απελευθερώνονται από την πλασματική
μεμβράνη ως αποτέλεσμα κυτταρικής ενεργοποίη-
σης ή απόπτωσης. Τα EMVs εμφανίζουν πολυδύ-
ναμες σημαντικές βιολογικές ιδιότητες και συμβάλ-
λουν στην αγγειακή ομοιόσταση50. Τα επίπεδά τους
αυξάνονται σημαντικά σε ασθενείς με καρδιαγγει-
ακά νοσήματα όπως η υπέρταση, ο σακχαρώδης
διαβήτης, η οξεία και χρόνια στεφανιαία νόσος51-

53, αλλά και σε ασθενείς με χρόνια αυτοάνοσα φλεγ-
μονώδη νοσήματα54. Σε ασθενείς με ψωρίαση έχουν
βρεθεί αυξημένα επίπεδα EMVs14,55. Συγκεκριμέ-
να, παρατηρήθηκαν αυξημένες συγκεντρώσεις
EMVs στην ψωρίαση ανεξάρτητα των καρδιομετα-
βολικών παραγόντων κινδύνου55. Μια άλλη μελέτη
έδειξε υψηλότερη αναλογία EMVs/EPCs σε ασθε-
νείς με ψωρίαση, η οποία ανεξαρτήτως συσχετίζεται
με υψηλότερο πάχος του έσω-μέσου χιτώνα της κα-
ρωτίδας, ενός καθιερωμένου δείκτη υποκλινικής
αθηροσκλήρωσης19,56. Αυτά τα ευρήματα υποδηλώ-
νουν ότι τα αυξημένα EMVs στην ψωρίαση μπορεί
να μην αντιπροσωπεύουν απλώς μια συνέπεια της
ενεργοποίησης των ενδοθηλιακών κυττάρων, αλλά
μπορεί επίσης να έχουν ρόλο στην παθοφυσιολογία
της ψωρίασης που οδηγεί σε επιταχυνόμενη αθη-
ροσκλήρωση.

Αγγειακοί δείκτες ενδοθηλιακής δυσλειτουρ-
γίας στην ψωρίαση

Oι πιο ευρέως εφαρμοσμένες, μη επεμβατικές
αγγειακές μέθοδοι για τη λειτουργική αξιολόγηση
της ενδοθηλιακής δυσλειτουργίας περιλαμβάνουν
τη ροομετρία και απεικόνιση με τη χρήση λέιζερ
Doppler (Laser Doppler Flowmetry/Laser Doppler
Imaging, LDF/LDI) και την τεχνική της μεσολαβού-
μενης από τη ροή διαστολής (Flow-Mediated Dila-
tion) της βραχιόνιας αρτηρίας, η οποία επί του πα-
ρόντος θεωρείται ως η «χρυσή» μη επεμβατική μέ-
θοδος, με προγνωστική αξία για μελλοντικά καρ-
διαγγειακά συμβάντα, ειδικά για πληθυσμούς υψη-
λού κινδύνου57. Αρκετές μελέτες έχουν αξιολογήσει
τη δυσλειτουργία του ενδοθηλίου στην ψωρίαση με
FMD (που συνοψίζονται σε μια πρόσφατη μετα-
ανάλυση), δείχνοντας χαμηλότερες μετρήσεις FMD
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μεταξύ ασθενών σε σύγκριση με υγιείς. Αν και οι
τεχνικές laser Doppler έχουν κυρίως εφαρμοσθεί
για την αξιολόγηση της αγγειακής αιμάτωσης εντός
των πλακών παρά για την αξιολόγηση της συστη-
ματικής μικροκυκλοφορίας στην ψωρίαση58, η εξαρ-
τώμενη από το ΝO αγγειοδιαστολή μετριάστηκε σε
ασθενείς με ψωρίαση σε μια μικρή μελέτη με χρήση
LDF και συσχετίστηκε με τον βαθμό ψωριασικής
συμπτωματολογίας59. Άλλες αγγειακές μέθοδοι που
εστιάζονται στην αξιολόγηση της ενδοθηλιακής λει-
τουργίας, όπως η ποσοτική στεφανιογραφία και η
τομογραφία εκπομπής ποζιτρονίων (PET), υπόκει-
νται σε σημαντικούς περιορισμούς, συμπεριλαμβα-
νομένης της ακτινοβολίας, της αναπαραγωγιμότητας
και του κόστους. Ωστόσο, μια πρόσφατη μετα-ανά-
λυση 1.427 ασθενών με ψωρίαση χωρίς προηγού-
μενη στεφανιαία νόσο και 9.670 μαρτύρων έδειξε
υψηλότερο επιπολασμό και επιβάρυνση της στεφα-
νιαίας αρτηριακής νόσου μεταξύ ασθενών, που ανι-
χνεύεται με CCS με ή χωρίς καρδιακή CT αγγειο-
γραφία12. Χρησιμοποιώντας τομογραφία εκπομπής
ποζιτρονίων 18F-φλουοροδεοξυγλυκόζης, μια τυ-
χαιοποιημένη ελεγχόμενη με εικονικό φάρμακο πι-
λοτική μελέτη έδειξε υψηλότερη αγγειακή φλεγμονή
στην ανιούσα αορτή ασθενών με μέτρια έως σοβαρή
ψωρίαση σε σύγκριση με τους υγιείς60. Oμοίως, η
αρτηριακή φλεγμονή ήταν πιο έντονη στους ασθε-
νείς με ήπια ψωρίαση σε σύγκριση με τους υγιείς
με χρήση της ίδιας μεθόδου61.

Συνεπώς, υπάρχουν διαθέσιμα στοιχεία για τους
παραπάνω κυκλοφορούντες και αγγειακούς βιοδεί-
κτες που φαίνεται να υποστηρίζουν την υπόθεση
ότι η ενδοθηλιακή δυσλειτουργία εμπλέκεται στην
ανάπτυξη της επιταχυνόμενης αθηροσκλήρωσης
στην ψωρίαση. Επεκτείνοντας περαιτέρω αυτή την
ιδέα, η πιθανή βελτίωση της ενδοθηλιακής λειτουρ-
γίας μετά από επιτυχή έλεγχο της φλεγμονής που
σχετίζεται με την ψωρίαση αποτελεί αντικείμενο
πολλών μελετών τα τελευταία χρόνια.

O αντίκτυπος των φαρμακολογικών παρεμβά-
σεων στην ενδοθηλιακή δυσλειτουργία της
ψωρίασης

Μέχρι σήμερα, οι τοπικές θεραπείες αποτελούν τον
ακρογωνιαίο λίθο για την αντιμετώπιση των ήπιων
μορφών ψωρίασης που συνήθως καλύπτει λιγότερο
από 5% της επιφάνειας του σώματος62. Ωστόσο, οι
ασθενείς με μέτρια και σοβαρή νόσο, οι οποίοι βρί-
σκονται πιθανώς σε υψηλότερο καρδιαγγειακό κίν-

δυνο με βάση όσα ειπώθηκαν παραπάνω, είναι υπο-
ψήφιοι για νεότερες συστηματικές θεραπείες ως θε-
ραπεία πρώτης γραμμής63,64. Η παρατήρηση ότι αυτές
οι θεραπείες θα μπορούσαν να στοχεύσουν τη συνο-
δευόμενη από τη νόσο αγγειακή δυσλειτουργία και
να βελτιώσουν τους βιοδείκτες του καρδιαγγειακού
κινδύνου65, έχει αρκετές εφαρμογές στην πρόληψη
του καρδιαγγειακού κινδύνου στην ψωρίαση, που
ερευνάται εντατικά τα τελευταία χρόνια.

Αναστολείς Παράγοντα-α Νέκρωσης Όγκων
(TNF-a).

Oι αναστολείς του παράγοντα-α νέκρωσης όγκου
(adalimumab, certolizumab, etanercept ή infliximab)
έδειξαν προστατευτικό καρδιαγγειακό προφίλ σε
πολλαπλές, κυρίως μη επεμβατικές μελέτες της ψω-
ρίασης. Υπάρχει η εικασία ότι αυτή η ενέργεια πι-
θανώς μεσολαβείται από την ευεργετική τους επί-
δραση στη λειτουργία των ενδοθηλιακών κυττά-
ρων66. Επί του παρόντος δεν υπάρχει ισχυρή, σαφής
ένδειξη για σημαντική ευεργετική επίδραση των
βιολογικών αντι-TNF-α παραγόντων στην ενδοθη-
λιακή λειτουργία στην ψωρίαση66,67, αν και υπάρ-
χουν ορισμένα πολλά υποσχόμενα δεδομένα. Ενώ
ο αποκλεισμός του TNF-α δεν οδήγησε σε σημα-
ντική μεταβολή των επιπέδων FMD68, η θεραπεία
με αναστολείς TNF-a συσχετίστηκε με σημαντικές
μειώσεις στα επίπεδα των ενδοθηλιακών και αιμο-
πεταλιακών μικροσωματιδίων σε ασθενείς με ψω-
ρίαση69. Μια μικρή μελέτη κοόρτης εντόπισε σημα-
ντική βελτίωση των δεικτών ενδοθηλιακής δυσλει-
τουργίας (μόριο ενδοκυτταρικής προσκόλλησης
ορού 1 και FMD) μετά από θεραπεία βραχείας
διάρκειας με adalimumab70. Το adalimumab έχει
δείξει αντιφλεγμονώδη αποτελέσματα και βελτιω-
μένο FMD σε ασθενείς με ψωρίαση71. Αντίθετα,
μια πρόσφατη τυχαιοποιημένη κλινική μελέτη, που
χρησιμοποίησε 18F-FDG PET-CT για την αξιολό-
γηση της αγγειακής φλεγμονής, δεν ανίχνευσε κα-
μία υπεροχή του adalimumab έναντι της φωτοθε-
ραπείας ή του εικονικού φαρμάκου72. Σε μια πρό-
σφατη μετα-ανάλυση τυχαιοποιημένων κλινικών δο-
κιμών, δεν υπήρξε καμία ευεργετική επίδραση
στους απεικονιστικούς βιοδείκτες (φλεγμονή αορ-
τικών αγγείων ή FMD) καρδιαγγειακού κινδύνου
σε ασθενείς που εκτίθενται σε adalimumab73. Η θε-
ραπεία με etanercept αύξησε τον αριθμό EPC σε
μια μικρή διπλή τυφλή, ελεγχόμενη με εικονικό
φάρμακο, διασταυρούμενη μελέτη, υποδεικνύοντας
βελτιωμένη ενδογενή ενδοθηλιακή αναγεννητική
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ικανότητα, αλλά η μεσολαβούμενη από τη ροή δια-
στολή της βραχιόνιας αρτηρίας και η μεσολαβού-
μενη από τη νιτρογλυκερίνη αγγειοδιαστολή δεν
τροποποιήθηκαν με τη θεραπεία74.

Αναστολείς IL-17 και IL-23

Oι αναστολείς IL-17 στοχεύουν είτε το σύμπλοκο
IL-17 (secukinumab, ixekizumab και bimekizumab)
ή τον υποδοχέα του (brodalumab). Η secukinumab
δεν έδειξε καμία κλινικά σημαντική επίδραση στην
αορτική αγγειακή φλεγμονή (αξιολογημένη από
18F-FDG PET/CT) σε ελεγχόμενη με εικονικό φάρ-
μακο τυχαιοποιημένη κλινική δοκιμή τόσο σε βρα-
χυπρόθεσμη όσο και σε μακροπρόθεσμη παρακο-
λούθηση75. Παρ' όλα αυτά, η μελέτη CARIMA
(αξιολόγηση καρδιαγγειακών δεικτών κινδύνου σε
ασθενείς με ψωρίαση που λαμβάνουν θεραπεία με
secukinumab) έδειξε τον προστατευτικό ρόλο της
secukinumab στην ενδοθηλιακή κυτταρική λειτουρ-
γία όπως αξιολογήθηκε με την FMD76. Πρόσφατα,
το πιθανό όφελος ενός μειωμένου διαστήματος δό-
σεων του φαρμάκου έχει εξεταστεί σε ασθενείς με
μεγαλύτερη κλινική βαρύτητα και σε εκείνους με μη
βέλτιστες ανταποκρίσεις77,78. Η ustekinumab ανα-
στέλλει τόσο την IL-12 όσο και την IL-23 στοχεύο-
ντας την κοινή τους υπομονάδα, την p40. Θετικά
αποτελέσματα της επίδρασης του ustekinumab στην
αγγειακή φλεγμονή παρατηρήθηκαν με τη χρήση
18F-FDG PET/CT79. Ωστόσο, τα επίπεδα κυκλοφο-
ρούντων ενδοθηλιακών και αιμοπεταλιακών μικρο-
σωματιδίων παρέμειναν αμετάβλητα στους ασθενείς
με ψωρίαση που αντιμετωπίστηκαν επιτυχώς με αντι-
IL-12/23, ανεξαρτήτως κλινικής βελτίωσης80. Σε μια
πρόσφατη μετα-ανάλυση που περιελάμβανε τυχαι-
οποιημένες κλινικές δοκιμές, το ustekinumab, όχι
όμως και το secukinumab, προκάλεσε βραχυπρόθε-
σμη μείωση της φλεγμονής των αγγείων της αορτής,
ενώ η FMD παρέμεινε αμετάβλητη. Ωστόσο, αυτές
οι μειώσεις δεν διατηρήθηκαν μακροπρόθεσμα73. Η
υπόθεση της μείωσης του καρδιαγγειακού κινδύνου
σε ασθενείς με ψωρίαση που λαμβάνουν usteki nu -
mab81 αμφισβητήθηκε περαιτέρω σε αρκετές μελέ-
τες μη στατιστικά σημαντικής διαφοράς ως προς τον
κίνδυνο σοβαρών ανεπιθύμητων καρδιαγγειακών
συμβαμάτων μεταξύ TNF-a αναστολέων και θερα-
πείας με ustekinumab ή εικονικό φάρμακο82-85. Η
επίδραση των νεότερων αναστολέων IL-23 και άλ-
λων πρόσφατα εγκεκριμένων αναστολέων κυτοκι-
νών (guselkumab, tildrakizumab και risankizumab)
στην ενδοθηλιακή δυσλειτουργία παραμένει υπό

διερεύνηση86-92.

Από του στόματος συστημικές θεραπείες

Σε μια προοπτική μελέτη παρατήρησης, η συστημική
θεραπεία με εστέρες φουμαρικού οξέος οδήγησε
σε βελτίωση της ενδοθηλιακής αγγειοδιασταλτικής
λειτουργίας που αξιολογείται με πληθυσμογραφία
της φλεβικής απόφραξης (venous occlusion plethys-
mography)93. Μεθοτρεξάτη, απρεμιλάστη, ασιτρε-
τίνη και κυκλοσπορίνη είναι από του στόματος δια-
θέσιμες θεραπευτικές επιλογές για την ψωρίαση.
Ωστόσο, στοιχεία σχετικά με τις προστατευτικές
επιδράσεις στην καρδιαγγειακή νόσο στην ψωρίαση
υπάρχουν κυρίως για τη μεθοτρεξάτη94,95, η οποία
έχει δείξει ουδέτερες βραχυπρόθεσμες επιπτώσεις
στην ενδοθηλιακή λειτουργία σε ασθενείς με ψω-
ρίαση96. Απαιτούνται περαιτέρω μελέτες για τον
προσδιορισμό των επιδράσεων αυτών των θερα-
πευτικών μέσων στην ενδοθηλιακή δυσλειτουργία
σε ασθενείς με ψωρίαση.

Συμπεράσματα και μελλοντικές προοπτικές

Η ψωρίαση, ειδικά στις σοβαρές μορφές της, είναι
ένας ανεξάρτητος παράγοντας κινδύνου για καρ-
διαγγειακή νοσηρότητα και θνησιμότητα. Αρκετοί
μηχανισμοί που προκαλούνται από την ψωρίαση
προάγουν την ανάπτυξη ενδοθηλιακής δυσλειτουρ-
γίας, η οποία δρα συνεργικά με τη χρόνια φλεγμονή
και ενεργοποιεί ή ενισχύει προϋπάρχουσα αθηρο-
σκλήρωση στην ψωρίαση. Oι διαθέσιμες μελέτες σε
ανθρώπους που χρησιμοποιούν τους πιο ευρέως
εφαρμοζόμενους κυκλοφορούντες και αγγειακούς
βιοδείκτες ενδοθηλιακής δυσλειτουργίας παρέχουν
κλινικά στοιχεία ενδοθηλιακής δυσλειτουργίας σε
ασθενείς με ψωρίαση που σχετίζονται με τη σοβα-
ρότητα της νόσου. Ωστόσο, η κλινική χρησιμότητα
των βιοδεικτών της ενδοθηλιακής δυσλειτουργίας
σε ασθενείς με ψωρίαση, όσον αφορά την πρόβλεψη
καρδιαγγειακού κινδύνου, πρέπει να αντιμετωπιστεί
περαιτέρω. Επιπλέον, εικάζεται ότι ο αποτελεσμα-
τικός έλεγχος της νόσου μπορεί να βελτιώσει τη λει-
τουργία των ενδοθηλιακών κυττάρων και στη συνέ-
χεια να τροποποιήσει τον καρδιαγγειακό κίνδυνο.
Παρά τη δημοσίευση ορισμένων ενθαρρυντικών δε-
δομένων, είναι επιτακτική ανάγκη για ισχυρά απο-
δεικτικά στοιχεία από μεγάλες, κατάλληλα σχεδια-
σμένες προοπτικές μελέτες σχετικά με τη δυνατότητα
παρατεταμένων ευεργετικών επιδράσεων στη λει-
τουργία του ενδοθηλίου από τις ειδικές θεραπείες
για την ψωρίαση. Τέλος, οι μελλοντικές μελέτες θα
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πρέπει να διερευνήσουν εάν οι παρεμβάσεις που
στοχεύουν συγκεκριμένα στη βελτίωση της ενδοθη-
λιακής λειτουργίας σε ασθενείς με ψωρίαση μπο-
ρούν να προσφέρουν σταδιακά οφέλη στη διαμόρ-
φωση τόσο της χρόνιας φλεγμονής όσο και του κιν-
δύνου μελλοντικής καρδιαγγειακής νόσου.
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Endothelial dysfunction in psoriasis: A revised ap-
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Although psoriasis is primarily a chronic inflammatory
skin disorder, epidemiological data highlight a signifi-
cant association between psoriasis, especially in its
most severe forms, and cardiovascular morbidity and
mortality. Regardless of the increased prevalence of
classical cardiovascular risk factors in patients with
psoriasis, chronic inflammation seems to act synergis-
tically to promote endothelial dysfunction and the de-
velopment of accelerated atherosclerosis, subclinical
vascular damage, and subsequently, clinically evident
cardiovascular manifestations. Endothelial dysfunction
is considered an early precursor of atherosclerosis,
with prognostic value for the development of future
cardiovascular events. A thorough understanding of
mechanisms underlying endothelial dysfunction in pso-
riasis may pave the way for developing more accurate
cardiovascular disease risk assessment tools and pos-
sibly therapeutic targets to reduce the increased car-
diovascular disease burden associated with the disease.
This review summarizes the available evidence for the
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