
Περιληψη

Kοινό γνώρισμα των ρευματικών παθήσεων ως προς την παθογένειά τους
αποτελεί η χρόνια φλεγμονή, ενώ ως προς την εξέλιξή τους η αυξημένη συ-
χνότητα καρδιαγγειακών επιπλοκών. Σκοπός της παρούσας ανασκόπησης
είναι η παρουσίαση των αλλοιώσεων των μεγάλων (αορτή, καρωτίδες) και
των μικρών αγγείων (τριχοειδή δέρματος, μικρά αγγεία του αμφιβληστροει-
δούς) σε ρευματολογικούς ασθενείς. Τόσο η αορτική σκληρία όσο και το
πάχος του έσω-μέσου χιτώνα καρωτίδων εμφανίζονται αυξημένα σε μεγάλο
αριθμό μελετών σε ασθενείς με ρευματικές παθήσεις, ενώ υπάρχουν ενδείξεις
για υποστροφή αυτών των δεικτών με κατάλληλη θεραπεία. Η μελέτη των
μικρών αγγείων σε ρευματολογικούς ασθενείς αφορά παραδοσιακά στη με-
λέτη των τριχοειδών του δέρματος. Ωστόσο, με εξαίρεση τη συστηματική
σκλήρυνση και τα σκληροδερματικά σύνδρομα, τα τριχοειδοσκοπικά ευρή-
ματα που παρατηρούνται στις λοιπές ρευματικές παθήσεις είναι κατά βάση
μη ειδικά. Η αγγειίτιδα του αμφιβληστροειδούς αποτελεί μία επίσης συχνή
εκδήλωση, ενώ άλλες εκδηλώσεις από τα αγγεία του βυθού περιλαμβάνουν
τα βαμβακόμορφα εξιδρώματα, την απόφραξη κεντρικής αρτηρίας ή κλάδου
αυτής και τη θρόμβωση-απόφραξη φλεβών του αμφιβληστροειδούς. Ο πο-
σοτικός προσδιορισμός των αλλοιώσεων των τριχοειδών του δέρματος και
των μικρών αγγείων του αμφιβληστροειδούς, που χρησιμοποιείται εκτενώς
τα τελευταία χρόνια στην αρτηριακή υπέρταση και άλλες καρδιαγγειακές πα-
θήσεις ως υποκλινικός δείκτης καρδιαγγειακού κινδύνου, αποτελεί ένα ανα-
δυόμενο πεδίο έρευνας στα ρευματικά νοσήματα.

εισαγωγh

Τα ρευματικά νοσήματα συγκαταλέγονται στις συχνότερες

χρόνιες παθήσεις του πληθυσμού σε παγκόσμια κλίμακα, με συχνό-

τητα που αυξάνεται παράλληλα με την ηλικία. Ενδεικτικά, μόνο

στις Η.Π.Α. πάσχει από κάποια μορφή ρευματικής πάθησης περί-

που ένας στους πέντε ενήλικες με βάση προηγηθείσα ιατρική διά-

γνωση1, ενώ τουλάχιστον ένας στους δύο ηλικιωμένους πάσχει από

ρευματική νόσο2. Μάλιστα, υπολογίζεται αύξηση της συχνότητας

αυτής κατά 40% τα επόμενα 25 χρόνια, δεδομένης της σταθερής ε-

πιμήκυνσης του προσδόκιμου ζωής3. Oι ρευματικές νόσοι επιφέ-

ρουν σημαντική κοινωνικοοικονομική επιβάρυνση στις υπηρεσίες
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παροχής δημόσιας υγείας, δεδομένου ότι πρόκειται

για συχνές και μακροχρόνιες νόσους με πολυδάπα-

νες επιπλοκές. Ενδεικτικά, με βάση δεδομένα από

τις Η.Π.Α., κατατάσσονται ως κυρίαρχη αιτία πρό-

κλησης αναπηρίας4. Συνεπώς, η έγκαιρη αναγνώρι-

ση των ρευματικών παθήσεων και των επιπλοκών

τους και η ανεύρεση προγνωστικών δεικτών είναι

μείζονος σημασίας για τη βελτίωση της ποιότητας

ζωής των ίδιων των ασθενών και την ελάφρυνση του

κοινωνικοοικονομικού τους φορτίου.

Oι ρευματικές παθήσεις αποτελούν μία ετερο-

γενή ομάδα αυτοάνοσων και χρονίως εξελισσόμε-

νων διαταραχών, που μπορεί να παρουσιάζουν με-

γάλες διαφορές μεταξύ τους ως προς την αιτιοπα-

θογένεια και την κλινική τους εικόνα, ενώ η πορεία

τους δεν είναι πάντοτε προβλέψιμη. Ωστόσο, κοινό

γνώρισμα των ρευματικών παθήσεων ως προς την

παθογένειά τους αποτελεί η χρόνια φλεγμονή5, ενώ

ως προς την εξέλιξή τους η αυξημένη συχνότητα ε-

πιπλοκών από το καρδιαγγειακό σύστημα. Είναι ε-

ντυπωσιακό ότι ασθενείς με ρευματοειδή αρθρίτιδα

παρουσιάζουν τουλάχιστον τριπλάσιο ρυθμό θνησι-

μότητας σε σύγκριση με το γενικό πληθυσμό. Πράγ-

ματι, στη συγκεκριμένη ομάδα ασθενών η καρδιαγ-

γειακή νόσος αποτελεί τη συχνότερη αιτία θνητότη-

τας, με το ένα τρίτο των καταγραφόμενων θανάτων

να αποδίδεται σε αγγειακά αίτια6.

η σημασια τησ μικρο- και μακροαγ-

γειοΠαθειασ ωσ Προσ τον καρδιαγ-

γειακο κινδυνο

Η καρδιαγγειακή νόσος αποτελεί κυρίαρχη

αιτία νοσηρότητας και θνησιμότητας σε παγκό-

σμιο επίπεδο. Περίπου το ένα τρίτο του συνολικού

αριθμού θανάτων παγκοσμίως αποδίδονται σε

καρδιαγγειακά συμβάματα7. Μέχρι πρόσφατα, η

καρδιαγγειακή νόσος θεωρούνταν κυρίως πάθηση

των μεγάλων αγγείων. Το επιστημονικό ενδιαφέ-

ρον με επίκεντρο τη μικροκυκλοφορία άρχισε να

αναζωπυρώνεται με την ανάπτυξη και εφαρμογή

μεθόδων άμεσης απεικόνισης και ποσοτικοποίη-

σης των μικρών αγγείων του οργανισμού. Με την

εφαρμογή αυτών των μεθόδων, η μελέτη των μι-

κρών αγγείων έγινε εφικτή μέσα από τα «ανοικτά

παράθυρα» του οφθαλμού, του δέρματος και του

νεφρού. Έτσι τα τελευταία χρόνια άρχισε να ανα-

δεικνύεται η προγνωστική σημασία της παρουσίας

αλλοιώσεων στο επίπεδο της μικροκυκλοφορίας

σε αυτά τα όργανα, ως προς την εμφάνιση της καρ-

διαγγειακής νόσου και των επιπλοκών της8,9.

Πιο συγκεκριμένα, πρώιμα σημεία αμφιβλη-

στροειδοπάθειας όπως εστιακή ή γενικευμένη στέ-

νωση των αρτηριών του αμφιβληστροειδούς έχουν

συσχετιστεί με την εμφάνιση αρτηριακής υπέρτα-

σης10, καθώς και με τριπλάσιο κίνδυνο οξέος εμ-

φράγματος του μυοκαρδίου ή θανάτου από στεφα-

νιαία νόσο11. Ως προς την τριχοειδική κυκλοφορία

του δέρματος, η μείωση της αγγειακής πυκνότητας

(αγγειακή ερήμωση), η αύξηση της πίεσης στα τρι-

χοειδή, η δημιουργία βρόγχων (looping) και η αύ-

ξηση της τριχοειδικής διήθησης αποτελούν χαρα-

κτηριστικά ευρήματα σε υπόβαθρο καρδιαγγεια-

κών νοσημάτων, ακόμα και σε οριακού βαθμού

αρτηριακή υπέρταση12. Τέλος, τα περισσότερα μέ-

χρι στιγμής δεδομένα συγκλίνουν με την άποψη ότι

η μικρολευκωματινουρία αντιπροσωπεύει ένα

πρώιμο δείκτη γενικευμένης αγγειακής διαταρα-

χής και σχετίζεται με αυξημένη ολική και καρδιαγ-

γειακή θνησιμότητα, με την καρδιακή νόσο, τα ε-

γκεφαλικά επεισόδια και τη χρόνια περιφερική

αρτηριοπάθεια13. Είναι πιθανό ότι η μικροαγγειο-

πάθεια δεν αποτελεί απλώς επακόλουθο της μα-

κροαγγειοπάθειας, όπως υπήρχε η τάση να θεω-

ρείται παλαιότερα, αλλά ενδέχεται να διαδραματί-

ζει πρωταρχικό ρόλο στην παθογένεια και εξέλιξη

των καρδιαγγειακών συμβαμάτων14.

Κομβικό ρόλο στην παθογένεση και εξέλιξη

της καρδιαγγειακής νόσου διαδραματίζει η αθη-

ροσκλήρωση. Η αθηρωμάτωση θεωρείται ως μία

χρόνια φλεγμονώδης διεργασία, στην οποία ε-

μπλέκονται το ανοσολογικό σύστημα, κύτταρα του

αίματος και των αγγείων, καθώς και πολλά ορμο-

νικά συστήματα15. Ένα τέτοιο υπόστρωμα συστη-

ματικής φλεγμονής που προάγει την ανάπτυξη

καρδιαγγειακής νόσου αποτελεί κυρίαρχο χαρα-

κτηριστικό σε μία πλειάδα ρευματικών παθήσεων.

Αυτό συναντάται χαρακτηριστικά στη ρευματοει-

δή αρθρίτιδα, η οποία μάλιστα θεωρείται μία αυ-

τοάνοση πάθηση φλεγμονώδους φύσεως, όπως α-

κριβώς και η αθηροσκλήρωση16. Πράγματι, οι

φλεγμονώδεις αρθροπάθειες έχουν συσχετιστεί

τόσο με αυξημένο επιπολασμό καρδιαγγειακών

παραγόντων κινδύνου, όσο και με αυξημένη επί-

πτωση καρδιαγγειακών επεισοδίων17,18.

Θα μπορούσε, λοιπόν, να υποτεθεί ότι η αυξη-

μένη συχνότητα καρδιαγγειακών συμβαμάτων σε

ρευματολογικούς ασθενείς δεν είναι μόνο απόρ-
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ροια των γνωστών καρδιαγγειακών παραγόντων

κινδύνου και της επιταχυνόμενης αθηροσκλήρω-

σης των μεσαίου και μεγάλου μεγέθους αρτηριών,

αλλά ότι και οι διαταραχές της μικροκυκλοφορίας

μεσολαβούν καταλυτικά στην αυξημένη καρδιαγ-

γειακή νοσηρότητα και θνητότητα στα ρευματικά

νοσήματα. Η συνύπαρξη (“συνομιλία”) μικρο- και

μακροαγγειοπάθειας στα ρευματικά νοσήματα ό-

πως η ρευματοειδής αρθρίτιδα, παραμένει αντι-

κείμενο εντατικής διερεύνησης.

αλλοιωσεισ των μεγαλων αγγειων

στα ρευματικα νοσηματα

Η ρευματοειδής αρθρίτιδα αποτελεί την κα-

λύτερα μελετημένα ρευματική πάθηση αναφορικά

με τις καρδιαγγειακές της επιπλοκές. Μάλιστα, ο

καρδιαγγειακός κίνδυνος που συνεπάγεται έχει

βρεθεί ανάλογος με αυτόν διαβητικών ασθε-

νών19,20. Oι δείκτες εκτίμησης καρδιαγγειακού

κινδύνου που έχουν κατά κύριο λόγο χρησιμοποι-

ηθεί σε ασθενείς με ρευματοειδή αρθρίτιδα είναι

η μέτρηση της ταχύτητας σφυγμικού κύματος

(PWV, pulse wave velocity) και η μέτρηση του πά-

χους του έσω-μέσου χιτώνα των καρωτίδων

(carotid Intima-Media Thickness, cIMT).

– Αορτική σκλήρυνση σε ασθενείς με ρευμα-
τικές παθήσεις

Η αρτηριακή σκλήρυνση αυξάνεται όταν μει-

ώνονται οι ελαστικές ιδιότητες των αρτηριών και

αντιστοιχεί στη μειωμένη ικανότητα του αρτηρια-

κού τοιχώματος να διατείνεται ή να συσπάται σε

απάντηση στις διακυμάνσεις της αρτηριακής πίε-

σης. Υπάρχουν πολλές μέθοδοι εκτίμησης της αορ-

τικής σκλήρυνσης. Από αυτές, η μέτρηση της ταχύ-

τητας σφυγμικού κύματος, ιδιαίτερα μάλιστα όταν

μετριέται μεταξύ της καρωτίδας και της μηριαίας

αρτηρίας (carotid-femoral PWV), έχει καθιερωθεί

διεθνώς ως ο πιο αξιόπιστος δείκτης εκτίμησης της

αορτικής σκληρίας21. Αυξημένη ταχύτητα σφυγμι-

κού κύματος έχει συσχετιστεί με αυξημένη καρ-

διαγγειακή θνησιμότητα σε ηλικιωμένα, υγιή κατά

τα άλλα άτομα22 και ασθενείς που πάσχουν από

διάφορα νοσήματα όπως τελικού σταδίου νεφρική

ανεπάρκεια23, σακχαρώδη διαβήτη24 και αρτηρια-

κή υπέρταση25. Σε μία πρόσφατη μεγάλη μετα-α-

νάλυση σε πληθυσμό 15.877 ατόμων βρέθηκε ότι η

αυξημένη ταχύτητα σφυγμικού κύματος έχει ισχυ-

ρή προγνωστική ισχύ καρδιαγγειακής και ολικής

θνησιμότητας, και η προγνωστική της αξία μάλιστα

αυξάνεται όσο αυξάνεται ο καρδιαγγειακός κίν-

δυνος των ασθενών26.

Αρκετές μελέτες έως τώρα έχουν ασχοληθεί με

τη μέτρηση της ταχύτητας σφυγμικού κύματος σε α-

σθενείς με ρευματοειδή αρθρίτιδα. Πολλές από αυ-

τές έχουν δείξει αυξημένους δείκτες αορτικής σκλη-

ρίας σε ασθενείς με ρευματοειδή αρθρίτιδα σε σύ-

γκριση με τον πληθυσμό ελέγχου27-29. Σε μία από τις

πρώτες και μεγαλύτερες μελέτες, αυξημένη ταχύτη-

τα σφυγμικού κύματος βρέθηκε σε 80 ασθενείς με

ρευματοειδή αρθρίτιδα, αλλά και σε μία ομάδα 101

ασθενών με συστηματικό ερυθηματώδη λύκο, σε

σχέση με την ομάδα των 105 υγιών εθελοντών27. Ση-

μαντική συσχέτιση διαπιστώθηκε ανάμεσα στην τα-

χύτητα σφυγμικού κύματος και την ηλικία διάγνω-

σης, διάρκεια νόσου, επίπεδα χοληστερόλης ορού,

C-αντιδρώσας πρωτεΐνης (C-reactive protein, CRP)

και ιντερλευκίνης-6 (IL-6), δημιουργώντας τη βάση

για τη διατύπωση παθογενετικών μηχανισμών.

Ωστόσο, υπήρχαν και μελέτες που δεν έδειξαν

στατιστικά σημαντικές διαφορές ανάμεσα στους α-

σθενείς με ρευματοειδή αρθρίτιδα και την ομάδα ε-

λέγχου30,31. Αυτή η ασυμφωνία οφείλεται κατά πά-

σα πιθανότητα στις διαφορές που παρουσίαζαν οι

σχετικές μελέτες αναφορικά με χαρακτηριστικά εί-

τε της ίδιας της πάθησης (διάρκεια και βαρύτητα

νόσου) είτε των ασθενών (ηλικία, συνυπάρχουσες

παθήσεις). Καθώς η συντριπτική πλειοψηφία των ε-

ρευνών μελέτησαν ασθενείς μέσης ηλικίας με διάρ-

κεια νόσου μεγαλύτερη των 6 ετών, ένα ερώτημα

που δεν έχει ακόμη απαντηθεί είναι εάν και σε ποιο

βαθμό η αορτική σκλήρυνση υφίσταται ήδη από τα

αρχικά στάδια της νόσου, πολύ πριν την ανάπτυξη

των κλινικών καρδιαγγειακών επιπλοκών.

Σημαντική υποχώρηση της αορτικής σκληρίας

διαπιστώθηκε στη μεγάλη πλειοψηφία των ασθε-

νών με ρευματοειδή αρθρίτιδα που εξετάστηκαν

πριν και μετά την εφαρμογή θεραπείας με βιολογι-

κούς παράγοντες, όπως αντι-TNF-α (Tumor

Necrosis Factor α, TNF-α) για 1230 ή 52 εβδομά-

δες32, ετανερσέπτης33 ή αδαλιμουμπάμπης34. Επί-

σης, σημαντική ελάττωση της ταχύτητας σφυγμικού

κύματος παρατηρήθηκε μετά από θεραπεία 6 ε-

βδομάδων με σιμβαστατίνη, με μηχανισμό πιθανό-

τατα συσχετιζόμενο με τις αντιφλεγμονώδεις δρά-

σεις των στατινών35.
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– Πάχυνση έσω-μέσου χιτώνα καρωτίδων
σε ασθενείς με ρευματικές παθήσεις

Η μέτρηση του έσω-μέσου χιτώνα των καρωτί-

δων αποτελεί μία μη επεμβατική, εύκολα επαναλή-

ψιμη μέθοδο προσδιορισμού όχι μόνο της τοπικής

παρουσίας αθηροσκληρωτικών πλακών, αλλά έχει

καθιερωθεί και ως ένας αξιόπιστος δείκτης συστη-

ματικής, υποκλινικής αθηροσκλήρωσης. Το πάχος

του έσω-μέσου χιτώνα καρωτίδων έχει συσχετιστεί

με τους συμβατικούς καρδιαγγειακούς παράγοντες

κινδύνου (ηλικία, φύλο, κάπνισμα, δείκτη μάζας

σώματος, επίπεδα αρτηριακής πίεσης και χοληστε-

ρόλης ορού)36,37. Επιπλέον, αποτελεί προγνωστικό

δείκτη εμφάνισης καρδιαγγειακών επεισοδίων, όχι

μόνο σε ασθενείς με ιστορικό στεφανιαίων συμβα-

μάτων ή/και αγγειακών εγκεφαλικών επεισο-

δίων38,39, αλλά και σε υγιή άτομα40.

Το πάχος του έσω-μέσου χιτώνα καρωτίδων α-

ποτελεί ίσως τον καλύτερα μελετημένο δείκτη μα-

κροαγγειοπάθειας σε ασθενείς με ρευματικά νοσή-

ματα. Ένα σύνολο 60 μελετών που αφορούσαν

6.864 ασθενείς με ρευματοειδή αρθρίτιδα (25 μελέ-

τες), συστηματικό ερυθηματώδη λύκο (24 μελέτες),

συστηματική σκλήρυνση (6 μελέτες) και άλλες ρευ-

ματικές παθήσεις όπως αγκυλωτική σπονδυλαρθρί-

τιδα, αγγειίτιδα Behcet, νεανική ιδιοπαθής αρθρίτι-

δα, ψωριασική αρθρίτιδα, οικογενή μεσογειακό πυ-

ρετό (υπόλοιπες 13 μελέτες) συγκεντρώθηκαν σε

μία πρόσφατη μεταανάλυση41. Όταν αποκλείστηκε

προϋπάρχουσα καρδιαγγειακή νόσος, το πάχος του

έσω-μέσου χιτώνα καρωτίδων των ρευματολογικών

ασθενών παρουσίαζε μέση διαφορά μόλις 0,06 χι-

λιοστών σε σύγκριση με τους συμμετέχοντες στις ο-

μάδες ελέγχου (95% διαστήματα εμπιστοσύνης:

0,05 έως 0,06 χιλιοστά). Ωστόσο, στο 59% των συ-

γκρίσεων, η διαφορά έσω-μέσου χιτώνα ανάμεσα

σε ασθενείς και μάρτυρες ήταν στατιστικά σημαντι-

κή. Επίσης, στο 66% των συγκρίσεων βρέθηκε αυ-

ξημένη συχνότητα αθηρωματικών πλακών στις κα-

ρωτίδες των ασθενών. Τα ευρήματα της συγκεκρι-

μένης μεταανάλυσης συνηγορούν υπέρ επιταχυνό-

μενης συστηματικής αθηροσκλήρωσης σε ασθενείς

με ρευματικά νοσήματα, ακόμα και όταν πρόκειται

για παιδιατρικούς ασθενείς.

Τα αποτελέσματα αυτά επιβεβαιώθηκαν και

σε μία μεταγενέστερη μεταανάλυση που συμπεριέ-

λαβε μόνο ασθενείς με ρευματοειδή αρθρίτιδα42.

Μελετήθηκαν συνολικά 1.384 ασθενείς και 1.147

εθελοντές προερχόμενοι από 22 μελέτες, σε 17 α-

πό τις οποίες η μέση διαφορά στο πάχος του έσω-

μέσου χιτώνα καρωτίδων ήταν στατιστικά σημαντι-

κή. Στο σύνολο των μελετών, η μέση διαφορά στο

πάχος του έσω-μέσου χιτώνα καρωτίδων υπολογί-

στηκε σε 0,09 χιλιοστά ελέγχου (95% διαστήματα

εμπιστοσύνης: 0,07 έως 0,11 χιλιοστά). Παρά ταύ-

τα, πρέπει να ληφθεί υπόψη ότι διαφορές σημαντι-

κές σε επίπεδο στατιστικής σημαντικότητας όπως

αυτές που βρέθηκαν και στις δύο προηγούμενες

μετααναλύσεις, ενδέχεται να είναι μη αξιολογήσι-

μες στην κλινική πράξη.

Ένα ζήτημα το οποίο δεν έχει πλήρως αποσα-

φηνιστεί είναι εάν και σε ποιο βαθμό το αυξημένο

πάχος έσω-μέσου χιτώνα καρωτίδων σε ασθενείς

με ρευματικά νοσήματα μπορεί να υποστραφεί με

την κατάλληλη θεραπεία. Μέχρι στιγμής τα υπάρ-

χοντα δεδομένα είναι περιορισμένα και συχνά α-

ντιφατικά. Έτσι, σε μία μικρή μελέτη μόλις 8 α-

σθενών με βαριά ρευματοειδή αρθρίτιδα οι οποίοι

έλαβαν αντι-TNF-α παράγοντα για χρονικό διά-

στημα 3 ετών, δεν παρατηρήθηκε ελάττωση του

πάχους του έσω-μέσου χιτώνα καρωτίδων σε σύ-

γκριση με ασθενείς που ακολούθησαν συμβατική

θεραπεία43. Μία ανάλογη μικρή μελέτη μόλις 5 α-

σθενών με ρευματοειδή αρθρίτιδα υπό ριτουξιμά-

μπη για 16 εβδομάδες δεν ανέδειξε ελάττωση του

πάχους του έσω-μέσου χιτώνα44. Αντίστοιχα, δεν

διαπιστώθηκαν διαφορές μετά από 18 μήνες αντι-

TNF-α αγωγής σε μία ακόμη μικρή ασθενών με

ρευματοειδή αρθρίτιδα (12 άτομα), παρά την επι-

τυχή απάντηση στη θεραπεία σε ποσοστό 67%45. 

Ωστόσο, μία μεγαλύτερη μελέτη 30 ασθενών

και 10 μαρτύρων με ρευματοειδή αρθρίτιδα έδειξε

ενθαρρυντικά αποτελέσματα46. Ασθενείς στους ο-

ποίους χορηγήθηκε ινφλιξιμάμπη για ένα χρόνο

και επιτεύχθηκε ύφεση της νόσου καθ’ όλη τη

διάρκεια της θεραπείας, εκτιμώμενη με βάση το

δείκτη ενεργότητας νόσου σε 44 αρθρώσεις

DAS44 (Disease Activity Score), την ταχύτητα κα-

θίζησης ερυθρών και τη CRP, παρουσίασαν στατι-

στικά πολύ σημαντική ελάττωση του πάχους του έ-

σω-μέσου χιτώνα καρωτίδων (p<0,001 τόσο στην

αριστερή, όσο και στη δεξιά καρωτίδα). Επιπλέον,

το πάχος του έσω-μέσου χιτώνα συσχετίστηκε με

το δείκτη ενεργότητας νόσου. Τα ευρήματα της συ-

γκεκριμένης μελέτης υποστηρίζουν ότι το πάχος

του έσω-μέσου χιτώνα μπορεί να υποστραφεί με τη

θεραπεία με το βιολογικό παράγοντα ινφλιξιμά-

μπη, εφόσον υπάρχει ικανοποιητική ανταπόκριση
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στη θεραπεία, με μηχανισμό που πιθανότατα με-

σολαβείται από την ελάττωση του συστηματικού

φλεγμονώδους φορτίου.

αλλοιωσεισ των μικρων αγγειων

στα ρευματικα νοσηματα

Η μελέτη των μικρών αγγείων σε ασθενείς με

ρευματικά νοσήματα αφορά κατεξοχήν τη μελέτη

των τριχοειδών του δέρματος, καθώς τα υπόλοιπα

πεδία που προσφέρονται για τη μελέτη των μικρών

αγγειών του οργανισμού είναι σημαντικά υπομε-

λετημένα.

– O ρόλος της τριχοειδοσκόπησης σε ασθενείς
με ρευματικές παθήσεις

Η κυριότερη μέθοδος εκτίμησης της τριχοειδι-

κής κυκλοφορίας του δέρματος είναι η τριχοειδο-

σκόπηση. Η τριχοειδοσκόπηση είναι μία μη επεμ-

βατική τεχνική, κατά την οποία, με τη βοήθεια ε-

νός στερεομικροσκοπίου, πραγματοποιείται η δισ-

διάστατη ή τρισδιάστατη απεικόνιση του τριχοειδι-

κού δικτύου του οργάνου που εξετάζεται, το οποίο

συνήθως είναι η κοίτη των ονύχων των άνω και κά-

τω άκρων. Τα περισσότερα δεδομένα για την τρι-

χοειδοσκόπηση τα έχουμε από την εφαρμογή της

στους ρευματολογικούς ασθενείς.

Η τεχνική της τριχοειδοσκόπησης μπορεί να

δώσει πληροφορίες για τη μορφολογία και την πυ-

κνότητα των τριχοειδών, καθώς και για την ταχύ-

τητα ροής των ερυθρών αιμοσφαιρίων της τριχοει-

δικής κυκλοφορίας. Επίσης, σε συνδυασμό με την

έγχυση σκιαστικών ουσιών, μπορεί να δώσει πλη-

ροφορίες για την κατανομή της τριχοειδικής ροής,

την εντόπιση ανατομικών διαταραχών μη εμφανών

με την απλή τριχοειδοσκόπηση (π.χ. ανευρύσματα)

και τη διατριχοειδική διάχυση ουσιών, ως δείκτη

μέτρησης της διαπερατότητας των τριχοειδών47.

Η εφαρμογή της τριχοειδοσκόπησης στους

ρευματολογικούς ασθενείς μπορεί να αποκαλύψει

μορφολογικές ανωμαλίες των τριχοειδών της κοί-

της των ονύχων, όπως μικροαιμορραγίες, διάταση,

ελίκωση και λέπτυνση των τριχοειδών και διαπλά-

τυνση και απώλεια των τριχοειδικών αγκυλών. Oι

ανωμαλίες αυτές παρατηρούνται συνήθως σε α-

σθενείς με πιθανό ή επιβεβαιωμένο νόσημα του

συνδετικού ιστού και ιδιαίτερα σε ασθενείς με συ-

στηματική σκλήρυνση, γι’ αυτό και συχνά χαρα-

κτηρίζονται ως «σκληροδερματικού» τύπου, αν και

απαντώνται και σε άλλα νοσήματα όπως δερματο-

μυοσίτιδα και μικτή νόσος συνδετικού ιστού48. Ε-

πίσης, η τριχοειδοσκόπηση μπορεί να βοηθήσει

σημαντικά στη διερεύνηση του φαινομένου Ray-

naud, πρωτοπαθούς ή δευτεροπαθούς, το οποίο α-

ντιπροσωπεύει μία σημαντική κλινική εκδήλωση

μικροαγγειοπαθητικής βλάβης και χαρακτηριστι-

κά απαντάται σε ασθενείς με σκληρόδερμα. Τα

ευρήματα συνήθως περιλαμβάνουν μορφολογικές

μικροαγγειακές βλάβες, και συγκεκριμένα γιγά-

ντια τριχοειδή, μικροαιμορραγίες, απώλεια τριχο-

ειδών, ανάγγειες περιοχές και αγγειογένεση48,49.

Με εξαίρεση τη συστηματική σκλήρυνση και τα

σκληροδερματικά σύνδρομα, για τα οποία η τριχο-

ειδοσκόπηση συνιστά μία πολύ ευαίσθητη (90%)

και σχετικά ειδική (63,5%) διαγνωστική εξέταση,

με αρνητική προγνωστική αξία που ανέρχεται σε

96,7%49, τα ευρήματα που παρατηρούνται στις λοι-

πές ρευματικές παθήσεις είναι κατά βάση μη ειδι-

κά. Για παράδειγμα, στους μισούς περίπου ασθε-

νείς με συστηματικό ερυθηματώδη λύκο η τριχοει-

δοσκόπηση έχει φυσιολογικά ευρήματα, αν και

μπορεί να παρουσίαζουν επιμηκυμένα τριχοειδή

και αυξημένη ελίκωση50,51. Συνεπώς, θα μπορούσαν

να αναζητηθούν άλλοι δείκτες για την αξιόλογηση

των μικρών αγγείων μέσω της τριχοειδοσκόπησης.

Στις καρδιαγγειακές παθήσεις, η τριχοειδο-

σκόπηση δεν χρησιμοποιείται τόσο για την ανάδει-

ξη ποιοτικών, όσο ποσοτικών αλλοιώσεων των τρι-

χοειδών του δέρματος. Ενδεικτικά, κυριότερο εύ-

ρημα στους ασθενείς με αρτηριακή υπέρταση είναι

η αγγειακή ερήμωση, η οποία αναφέρεται στη μεί-

ωση του αριθμού των τριχοειδών ανά οπτικό πε-

δίο. Η αγγειακή ερήμωση μπορεί να αξιολογηθεί

σε επιμήκη, αλλά συνηθέστερα σε εγκάρσια διατο-

μή των τριχοειδών. Μάλιστα, προηγμένα λογισμι-

κά έχουν αναπτυχθεί τα τελευταία έτη για την εξα-

σφάλιση της αντικειμενικής και γρήγορης καταμέ-

τρησης των τριχοειδών ανά οπτικό πεδίο. Ένα τέ-

τοιο λογισμικό αναπτύχθηκε πρόσφατα από το

τμήμα μας σε συνεργασία με το Ίδρυμα Τεχνολο-

γίας και Έρευνας Κρήτης52. Τελευταία μελετάται

η σημασία της αναγνώρισης της αγγειακής ερήμω-

σης των τριχοειδών του δέρματος αναφορικά με

την εκτίμηση του καρδιαγγειακού κινδύνου των α-

σθενών. Άτομα με οριακή αρτηριακή υπέρταση53,

καθώς και νορμοτασικά άτομα με οικογενειακό ι-

στορικό υπέρτασης έχουν μειωμένο αριθμό τριχο-

ειδών54. Η αγγειακή ερήμωση επίσης σχετίζεται
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με την έκφραση της οικογενούς προδιάθεσης για ι-

διοπαθή υπέρταση σε νεαρούς άντρες55. Πρόσφα-

τα, η ομάδα μας έδειξε για πρώτη φορά σε ένα ι-

κανοποιητικό δείγμα 103 νορμοτασικών ατόμων

και υπερτασικών, υγιών κατά τα άλλα, ασθενών ό-

τι όσο ελαττώνεται ο αριθμός των τριχοειδών του

δέρματος, όπως εκτιμήθηκε με τη μέθοδο της τρι-

χοειδοσκόπησης χωρίς περίδεση, τόσο αυξάνεται

ο συνολικός καρδιαγγειακός κίνδυνος, όπως υπο-

λογίστηκε από το Framingham Risk Score, συσχέ-

τιση η οποία ήταν στατιστικά σημαντική56.

Επομένως και δεδομένου ότι οι ρευματικές πα-

θήσεις συνοδεύονται από υψηλή καρδιαγγειακή συν-

νοσηρότητα, μεγάλο ενδιαφέρον θα είχε η μελέτη της

επίδρασης της αγγειακής ερήμωσης στο καρδιαγγει-

ακό προφίλ ασθενών με ρευματικά νοσήματα.

– Αλλοιώσεις των αγγείων του αμφιβληστρο-
ειδούς σε ασθενείς με ρευματικές παθήσεις

O οφθαλμός έχει μελετηθεί εκτενώς στα πλαί-

σια των ρευματικών παθήσεων, καθώς οι πολυσυ-

στηματικές εκδηλώσεις των ρευματικών νοσημάτων

περιλαμβάνουν ένα σύνολο οφθαλμικών διαταρα-

χών (ξηροφθαλμία, ραγοειδίτιδα, ιριδοκυκλίτιδα,

ελκωτική κερατίτιδα κ.ά.) που σχετίζονται είτε άμε-

σα με τις ίδιες τις φλεγμονώδεις ρευματικές παθή-

σεις είτε με την χορηγούμενη θεραπεία (για παρά-

δειγμα, κορτιζονοθεραπεία και καταρράκτης).

Η αγγειίτιδα του αμφιβληστροειδούς αποτελεί

μία συχνή οφθαλμική εκδήλωση σε ασθενείς με ρευ-

ματικές παθήσεις. Μπορεί να αποτελεί πρωτοπαθή

διαταραχή στα πλαίσια συστηματικής αγγειίτιδας

(κοκκιωμάτωση με πολυαγγειίτιδα Wegener ή νόσος

Αδαμαντιάδη-Behcet) ή να είναι δευτεροπαθής εκ-

δήλωση στα πλαίσια νοσημάτων του συνδετικού ι-

στού (συστηματικός ερυθηματώδης λύκος, σαρκοεί-

δωση, ρευματοειδής αρθρίτιδα)57. H αγγειιτιδική

προσβολή του αμφιβληστροειδούς μπορεί να συνο-

δεύεται από διαταραχές όρασης, να συνυπάρχει με

άλλες οφθαλμικές διαταραχές (οίδημα ωχράς, σκλη-

ρίτιδα, ραγοειδίτιδα) ή να διαγνωστεί σε ασυμπτω-

ματικό στάδιο με αγγειογραφία φλουορεσκεΐνης.

Μάλιστα, η μελέτη του αμφιβληστροειδούς με αγγει-

ογραφία φλουορεσκεΐνης σε ασθενείς με ρευματο-

ειδή αρθρίτιδα έχει δείξει σημεία αγγειιτιδικής προ-

σβολής στα πλαίσια της συστηματικής νόσου σε πο-

σοστό 18% των ασθενών, ακόμα και όταν απουσιά-

ζουν κλινικές εκδηλώσεις από τον οφθαλμό ή ευρή-

ματα φλεγμονής των αγγείων του βυθού κατά την ά-

μεση οφθαλμοσκόπηση58. Δεδομένης της συχνότη-

τάς της, η αγγειτιδική προσβολή του αμφιβληστροει-

δούς συχνά κατατάσσεται στις εξωαρθρικές εκδη-

λώσεις των ρευματικών νοσημάτων.

Άλλες μη ειδικές εκδηλώσεις από τα αγγεία του

αμφιβληστροειδούς στα πλαίσια των ρευματικών

παθήσεων περιλαμβάνουν τα βαμβακόμορφα εξι-

δρώματα, σαν αποτέλεσμα ισχαιμίας των οπτικών ι-

νών, λόγω απόφραξης αρτηριακής μικροκυκλοφο-

ρίας, την απόφραξη κεντρικής αρτηρίας ή κλάδου

της κεντρικής αρτηρίας του αμφιβληστροειδούς, τη

θρόμβωση-απόφραξη φλεβών του αμφιβληστροει-

δούς και τις επακόλουθες φλογοειδείς αιμορραγίες

ως αποτέλεσμα ρεολογικών διαταραχών (όπως για

παράδειγμα στο αντιφωσφολιπιδικό σύνδρομο)59.

Μπορεί επίσης να παρατηρηθεί οίδημα αμφιβλη-

στροειδούς, οίδημα και ασάφεια οπτικής θηλής, με-

γάλη διεύρυνση και ελικοειδής πορεία των φλεβι-

κών αγγείων.

Τα τελευταία χρόνια η σημασία των διαμέτρων

των αγγείων του αμφιβληστροειδούς ως δείκτη καρ-

διαγγειακού κινδύνου αποτελεί αντικείμενο εντατι-

κής έρευνας, καθώς μπορούν να γίνουν εύκολα ορα-

τά και με μη επεμβατικές τεχνικές. Συγκεκριμένα,

τα τελευταία χρόνια για τη διάγνωση και τη μελέτη

της αμφιβληστροειδοπάθειας χρησιμοποιούνται φω-

τογραφικές κάμερες βυθού, οι οποίες με μυδρίαση ή

και χωρίς έχουν τη δυνατότητα να φωτογραφίζουν

τον αμφιβληστροειδή. Η εξέταση αυτή είναι εύκολα

επαναλήψιμη και καλά ανεκτή από τον εξεταζόμε-

νο, ιδιαίτερα όταν οι φωτογραφικές κάμερες λει-

τουργούν χωρίς να γίνει φαρμακευτική διαστολή της

κόρης, μειώνοντας σημαντικά το χρόνο εξέτασης.

Στη συνέχεια, οι φωτογραφίες που απομονώνονται

από τις κάμερες αυτές μπορούν να αναλυθούν από

ειδικά λογισμικά που μετρούν λεπτομερώς τη διάμε-

τρο των αγγείων και αποτελούν πολύ αξιόπιστα ερ-

γαλεία εκτίμησης της υπερτασικής αμφιβληστροει-

δοπάθειας, ακόμα και στα πρώιμα στάδια της. Ένα

τέτοιο λογισμικό έχει αναπτυχθεί πρόσφατα από το

τμήμα μας σε συνεργασία με το Ίδρυμα Τεχνολο-

γίας και Έρευνας Κρήτης60, βρίσκοντας εφαρμογή

στην εκτίμηση της μικροαγγειοπάθειας σε υπερτασι-

κούς ασθενείς και υγιείς εθελοντές56,61,62.

Έτσι είναι πλέον γνωστό από μεγάλες μελέτες

ότι το αυξημένο εύρος των φλεβιδίων και ο ελαττω-

μένος λόγος της διαμέτρου των αρτηριών-φλεβών

σχετίζονται με αυξημένη επίπτωση των αγγειακών

εγκεφαλικών επεισοδίων63. Σε μία πρόσφατη μετα-
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ανάλυση 10 .229 αρχικά νορμοτασικών ατόμων για

μέσο διάστημα παρακολούθησης από 2,9 έως 10 έτη,

τόσο η ελαττωμένη διάμετρος των αρτηρικών όσο

και η αυξημένη διάμετρος των φλεβών σχετίστηκαν

με αυξημένη πιθανότητα μελλοντικής εμφάνισης υ-

πέρτασης64. Σταθμό στις μελέτες πρόβλεψης της

καρδιαγγειακής θνησιμότητας ανάλογα με τις βλά-

βες του αμφιβληστροειδούς αποτέλεσε η σχετικά

πρόσφατα δημοσιευμένη μελέτη Ibaraki study, η ο-

ποία έδειξε ότι σε ένα πολύ μεγάλο ιαπωνικό πληθυ-

σμό 87890 ατόμων, ότι η παρουσία αλλοιώσεων του

βυθού σύμφωνα με την κατάταξη των Keith-

Wagener-Barker σχετίζονταν στατιστικά σημαντικά

με τη θνησιμότητα από τα καρδιαγγειακά συμβάμα-

τα τόσο στους άντρες όσο και στις γυναίκες65.

Παρά τις πολυάριθμες και πολυπληθείς μελέτες

που έχουν διενεργηθεί μέχρι στιγμής, υπάρχει έν-

δεια δεδομένων σχετικά με τις μεταβολές των διαμέ-

τρων των μικρών αγγείων του αμφιβληστροειδούς

σε ασθενείς με ρευματικά νοσήματα και τη σημασία

των αλλαγών αυτών σε σχέση με τον καρδιαγγειακό

τους κίνδυνο. Μία μελέτη διαπίστωσε αυξημένη διά-

μετρο φλεβών του αμφιβληστροειδούς σε μία ομάδα

124 ρευματολογικών ασθενών, οι οποίοι έπασχαν α-

πό ρευματοειδή αρθρίτιδα (76,61%), συστηματικό ε-

ρυθηματώδη λύκο (17,14%), ψωριασική αρθρίτιδα

(11,9%) και άλλες ρευματικές παθήσεις (20,16%)66,

σε σύγκριση με άλλους νοσοκομειακούς ασθενείς.

Καθώς οι ασθενείς με τα υψηλότερα επίπεδα CRP

παρουσίαζαν τις ευρύτερες διαμέτρους, το συστημα-

τικό φλεγμονώδες υπόστρωμα θεωρήθηκε ως ένας

πιθανός υποκείμενος μηχανισμός. Ωστόσο, παραμέ-

νει αδιευκρίνιστο εάν και σε ποιο βαθμό οι αλλαγές

στις διαμέτρους των αμφιβήστροειδικών αγγείων σε

ασθενείς με ρευματικά νοσήματα σχετίζονται με το

καρδιαγγειακό τους προφίλ.

συμΠερασματα

Ασθενείς με ρευματικά νοσήματα παρουσιά-

ζουν προσβολή των μικρών αλλά και και μεγάλων

αγγείων, όπως προκύπτει από τη μελέτη διαφόρων

οργάνων-στόχων που αποτελούν ανοικτό «παράθυ-

ρο» εκτίμησης της μικροκυκλοφορίας (βυθοσκόπη-

ση για τη μελέτη αγγείων αμφιβληστροειδούς, τρι-

χοειδοσκόπηση για τη μελέτη των τριχοειδών δέρ-

ματος) σε συνδυασμό με τη μελέτη των αλλοιώσεων

των μεγάλων αγγείων (εκτίμηση αορτικής σκλη-

ρίας, πάχος έσω-μέσου χιτώνα καρωτίδων). Oι αλ-

λοιώσεις των μικρών και μεγάλων αγγείων σε ασθε-

νείς με ρευματικά νοσήματα φαίνεται να σχετίζεται

αιτιοπαθογενετικά με το υπόστρωμα συστηματικής

φλεγμονής που χαρακτηρίζει αυτές τις παθήσεις.

Παρά την εκτεταμένη έρευνα στο χώρο των

αυτοάνοσων φλεγμονωδών νοσημάτων, παραμέ-

νουν ερωτήματα που αφορούν στην παρουσία μι-

κρο- και μακροαγγειοπάθειας στα διάφορα όργανα

– στόχους, τη συνύπαρξη αυτών, καθώς και τη συ-

σχέτισή τους με τους καθιερωμένους παράγοντες

κινδύνου αλλά και με σχετιζόμενους με την ίδια την

κύρια νόσο παράγοντες. Δεδομένου του βαθμού

καρδιαγγειακής συννοσηρότητας και θνητότητας σε

υπόβαθρο ρευματικών παθήσεων, η ανωτέρω προ-

σέγγιση ανακύπτει ως μείζονος σημασίας.

Summary

Anyfanti P, Τriantafyllou Α, Κoletsos Ν, Poulios P,

Douma S. Alterations of small and large vessels in

patients with rheumatic diseases. Arterial Hyper-

tension 2015; 24: 36-44.

Chronic inflammation represents a mutual patho -
physiological feature of rheumatic diseases, while
increased prevalence of cardiovascular complications
has been observed during their progression. The aim
of the present review is to present the alterations of
large (aorta, carotid arteries) and small vessels (dermal
capillaries, retinal arterioles and venules) in rheuma -
tologic patients. Both aortic stiffness and carotid
intima-media thickness appear increased in patients
with rheumatic diseases, while evidence suggests the
regression of these markers with proper treatment.
The study of small vessels in rheumatologic patients
has been traditionally focused on the study of dermal
capillaries. However, with the exception of systemic
sclerosis and scleroderma-like disorders, capillaro -
scopic findings in the rest rheumatic diseases are
largely untypical. Retinal vasculitis represents a
common disorder, while other manifestations from the
retinal vessels include cotton-wool spots, occlusion of
the central retinal and branch retinal artery, and
occlusive periphlebitis. Quantitative evaluation of the
capillaroscopic and dermal alterations, which is being
widely applied in the field of hypertension and cardio -
vascular diseases as a subclinical marker of cardio -
vascular risk, represents a well-promising field of
research in rheumatic disorders.
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