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ΕιΣΑΓωΓη

Τα ρευματικά νοσήματα συγκαταλέγονται στις συ-

χνότερες χρόνιες παθήσεις του πληθυσμού σε πα-

γκόσμια κλίμακα, με συχνότητα που αυξάνεται

παράλληλα με την ηλικία. Στην κατηγορία των αυ-

τοάνοσων φλεγμονωδών ρευματικών παθήσεων, τη

μεγαλύτερη συχνότητα παρουσιάζει η ρευματοει-

δής αρθρίτιδα (ΡΑ), με καταγεγραμμένο επιπολα-

σμό περίπου 1% στις ανεπτυγμένες χώρες, που

παραμένει σχετικά σταθερός στην πάροδο των
ετών, και επίπτωση που κυμαίνεται από 10-50 νέες
περιπτώσεις ανά 100.000 πληθυσμού ετησίως1.

Με την ανάπτυξη νέων φαρμακευτικών μέσων
και ιδιαίτερα με τη χρήση των βιολογικών θερα-
πειών που καταπολεμούν αποτελεσματικά τη φλεγ-
μονή, η ΡΑ, παρότι οδηγεί δυνητικά σε μεγάλου
βαθμού αναπηρία, δεν απειλεί άμεσα τη ζωή.
Εντούτοις, έχει παρατηρηθεί αυξημένος ρυθμός
θνησιμότητας, που οφείλεται κατά κύριο λόγο σε
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Περιληψη

Η ρευματοειδής αρθρίτιδα (ΡΑ) αποτελεί τη συχνότερη αυτοάνοση ρευματική πάθηση και χαρακτηρίζεται από χρόνιο

συστηματικό φλεγμονώδες υπόβαθρο που προδιαθέτει σε καρδιαγγειακές επιπλοκές. Σε ασθενείς με ΡΑ, η

καρδιαγγειακή θνησιμότητα εμφανίζεται αυξημένη και αποτελεί κυρίαρχη αιτία θανάτου. Παρότι δεν υπάρχει ομοφωνία

ως προς τον ακριβή επιπολασμό, η αρτηριακή υπέρταση απαντά με αυξημένη συχνότητα σε έδαφος ΡΑ. Φαίνεται ότι

η υπέρταση δρα συνεργικά με το χρόνιο φλεγμονώδες υπόβαθρο και μπορεί να εξηγήσει, τουλάχιστον εν μέρει, την

αυξημένη καρδιαγγειακή νοσηρότητα αυτών των ασθενών. Η ενδοθηλιακή δυσλειτουργία θεωρείται πρωταρχική

διεργασία στην παθογένεση της αρτηριακής υπέρτασης και των καρδιαγγειακών νοσημάτων, με καθοριστική συμβολή

στην ανάπτυξη και εξέλιξη των σχετιζόμενων μικρο- και μακροαγγειακών επιπλοκών. Παρότι αρκετές μελέτες σε

ασθενείς με ΡΑ έχουν καταδείξει την ύπαρξη ενδοθηλιακής δυσλειτουργίας με κλασικές μεθόδους, η εφαρμογή

νεότερων βιοχημικών και αγγειακών μεθόδων αξιολόγησης της ενδοθηλιακής δυσλειτουργίας παραμένει πολύ

περιορισμένη. Ειδικότερα, δεν έχει αποσαφηνιστεί πλήρως εάν και σε ποιο βαθμό η ενδοθηλιακή δυσλειτουργία σε

έδαφος ΡΑ παρατηρείται ανεξάρτητα από τη συνύπαρξη αρτηριακής υπέρτασης, ακόμα και σε καλά ελεγχόμενη νόσο.

Η ανίχνευσή της σε ασθενείς με ΡΑ ήδη από τα πρώιμα στάδια με σκοπό την ανάπτυξη νέων θεραπευτικών στόχων θα

μπορούσε να συμβάλει στην πρόληψη των καρδιαγγειακών επιπλοκών και αποτελεί αντικείμενο μελέτης.
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επιπλοκές από το καρδιαγγειακό σύστημα. Έτσι,
μια σειρά δημοσιεύσεων με ολοένα αυξανόμενο
ρυθμό την τελευταία 25ετία, τεκμηρίωσε όσα σή-
μερα γνωρίζουμε: Η ΡΑ σχετίζεται με αυξημένη
θνησιμότητα, όμως οι ασθενείς δεν καταλήγουν τε-
λικά από την ίδια την πάθηση, αλλά από την καρ-
διαγγειακή νόσο, η αποτελεί σήμερα την κυρίαρχη
αιτία θανάτου σε αυτούς τους ασθενείς. Oι μελέτες
στην πλειοψηφία τους συγκλίνουν ότι ασθενείς με
ΡΑ καταλήγουν πρόωρα κατά 3-10 έτη σε σχέση με
τον γενικό πληθυσμό, με τον τυποποιημένο δείκτη
θνησιμότητας (Standardized Mortality Ratio, SMR)
να κυμαίνεται οπουδήποτε μεταξύ 1,28-3,002. Ένας
στους τρεις έως και ένας στους δύο πρόωρους θανά-
τους στη ΡΑ οφείλεται σε καρδιαγγειακά επεισόδια
(ισχαιμική καρδιοπάθεια, εγκεφαλικά επεισόδια)3.
Πρόσφατη μετανάλυση 111.758 ασθενών με ΡΑ
επιβεβαίωσε ότι η καρδιαγγειακή θνησιμότητα εί-
ναι αυξημένη κατά 50% σε σύγκριση με τον γενικό
πληθυσμό4.

Είναι αξιοπρόσεκτο ότι, παρά την αλματώδη
πρόοδο της ιατρικής επιστήμης τα τελευταία 50
χρόνια, ο ρυθμός θνησιμότητας στο αντίστοιχο
χρονικό διάστημα παραμένει ουσιαστικά αμετά-
βλητος5, ή παρουσιάζει μικρή μόνο ελάττωση ανα-
λογικά6. Μάλιστα, ο καρδιαγγειακός κίνδυνος που
σχετίζεται με τη ΡΑ προσομοιάζει τον αντίστοιχο
του σακχαρώδους διαβήτη, ενισχύοντας την άποψη
ότι η παρουσία της ΡΑ θα πρέπει να θεωρείται ως
ένας επιπλέον, μη συμβατικός παράγοντας καρ-
διαγγειακού κινδύνου7. Η αποκάλυψη των μηχανι-
σμών που ευθύνονται για την ανάπτυξη και
εξέλιξη των επιπλοκών από το καρδιαγγειακό σύ-
στημα στη ΡΑ αποτελεί ένα από τα πιο ελκυστικά
πεδία της σύγχρονης έρευνας καρδιολόγων και
ρευματολόγων.

ΚΑρΔιΑΓΓΕιΑΚη ΣυΝΝοΣηροτητΑ Στη ρΑ:

ο ρολοΣ τηΣ ΑθηροΣΚληρωΣηΣ ΚΑι τηΣ

ΕΝΔοθηλιΑΚηΣ ΔυΣλΕιτουρΓιΑΣ

Κομβικό ρόλο στην παθογένεση και εξέλιξη της
καρδιαγγειακής νόσου διαδραματίζει η αθηρο-
σκλήρωση των αρτηριών. Η αθηροσκλήρωση θεω-
ρείται ως μία χρόνια φλεγμονώδης διεργασία, στην
οποία εμπλέκονται το ανοσολογικό σύστημα, κύτ-
ταρα του αίματος και των αγγείων, καθώς και
πολλά ορμονικά συστήματα. Η ιστολογική ανά-
λυση των αθηροσκληρωτικών πλακών φανερώνει
αφθονία μονοκυττάρων, μακροφάγων και Τ-λεμ-

φοκυττάρων, τα οποία σε λειτουργικό επίπεδο
απελευθερώνουν ή προσελκύουν διάφορους μεσο-
λαβητές της φλεγμονής όπως κυτταροκίνες (IL-1,
TNF-α), αυξητικούς παράγοντες, μόρια προσκόλ-
λησης και μεταλλοπρωτεϊνάσες υποστρώματος
(matrix metalloproteinases, MMPs). Ακολουθεί πε-
ραιτέρω συσσώρευση φλεγμονωδών κυττάρων, με-
τανάστευση και πολλαπλασιασμός ενδοθηλιακών
και λείων μυϊκών κυττάρων, διάσπαση του κολλα-
γόνου, συσσώρευση αιμοπεταλίων, in situ θρόμ-
βωση, απώλεια του ενδοθηλιακού ΝO και απελευ-
θέρωση ελεύθερων ριζών O2

8. Στο αγγειακό σύ-
στημα, υπάρχει μία «συνομιλία» μεταξύ της αθηρο-
σκλήρωσης και της ενδοθηλιακής δυσλειτουργίας,
που δημιουργεί τις προϋποθέσεις για την εγκατά-
σταση ενός θρομβωτικού μικροπεριβάλλοντος που
εκδηλώνεται κλινικά, ακόμα και χρόνια αργότερα,
με τα καρδιαγγειακά συμβάματα (στεφανιαία νό-
σος, αγγειακά εγκεφαλικά επεισόδια, περιφερική
αγγειοπάθεια). Αυτές οι διεργασίες συμβάλλουν
στον σχηματισμό της αθηροσκληρωτικής πλάκας
και εμφανίζουν κοινά χαρακτηριστικά με την πα-
θοφυσιολογία της ΡΑ9.

Στην πραγματικότητα, παρατηρούνται εντυπω-
σιακές ομοιότητες ανάμεσα στη ΡΑ και τη διαδικα-
σία της αθηροσκλήρωσης. Και οι δύο καταστάσεις
χαρακτηρίζονται από χρόνιο φλεγμονώδες υπόβα-
θρο, κινητοποίηση των μηχανισμών αυτοανοσίας
και ενδοθηλιακή δυσλειτουργία. Η τελευταία θεω-
ρείται το υπόστρωμα για την ανάπτυξη αθηρο-
σκλήρωσης στα τοιχώματα των αρτηριών. Πιο
συγκεκριμένα, το φυσιολογικό ενδοθήλιο διαδρα-
ματίζει ουσιαστικό ρόλο στη διατήρηση της ισορ-
ροπίας των μηχανισμών της θρόμβωσης και πήξης,
καθώς και στη ρύθμιση του αγγειακού τόνου και
της δραστηριότητας των αιμοπεταλίων10. Η δυσλει-
τουργία του ενδοθηλίου εκδηλώνεται με τη διατα-
ραχή της ικανότητας της αρτηρίας να διασταλεί σε
απάντηση σε διάφορα φυσικά ή χημικά ερεθί-
σματα (για παράδειγμα, κυτταροκίνες που προά-
γουν τη φλεγμονή) λόγω ελαττωμένης βιοδιαθεσι-
μότητας του μονοξειδίου του αζώτου (nitric oxide,
NO), με καταληκτική κλινική εκδήλωση την καρ-
διαγγειακή νόσο11. Συνεπώς, υπάρχει το κατάλ-
ληλο παθοφυσιολογικό υπόβαθρο για να υποστη-
ριχθεί ότι η ίδια η ΡΑ προδιαθέτει σε καρδιαγγει-
ακά επεισόδια, ανεξάρτητα από την παρουσία άλ-
λων καρδιαγγειακών παραγόντων κινδύνου.

Πράγματι, φαίνεται ότι ασθενείς με ΡΑ παρου-
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σιάζουν ενδοθηλιακή δυσλειτουργία, όπως αξιολο-
γήθηκε με τις αξιόπιστες μεθόδους της αγγειοδια-
στολής διά της ροής (Flow Mediated Dilatation,
FMD), της βραχιονίου αρτηρίας και της επεμβατι-
κής αξιολόγησης της αιματικής ροής του αντιβρα-
χίου (Forearm Blood Flow, FBF), ακόμα και
απουσία καρδιαγγειακών παραγόντων κινδύνου, η
οποία βελτιώνεται μετά από αποτελεσματική κατα-
στολή της φλεγμονής με τη χορήγηση DMARDs ή
βιολογικών παραγόντων12. Διαδοχικές μελέτες κα-
τέδειξαν τη συσχέτιση, ανεξάρτητα από τους κλα-
σικούς καρδιαγγειακούς παράγοντες κινδύνου,
μεταξύ φλεγμονώδους υποστρώματος της νόσου
και καρδιαγγειακού κινδύνου ασθενών με ΡΑ,
όπως εκτιμήθηκε με τον υπολογισμό των καρδιαγ-
γειακών συμβαμάτων13, τη βαρύτητα της επασβέ-
στωσης των στεφανιαίων αγγείων8, την υποκλινική
αθηροσκλήρωση των καρωτίδων14,15, την αορτική
σκληρία16 και την ενδοθηλιακή δυσλειτουργία15,17.
Σε πρόσφατες μελέτες μας δείξαμε ότι ασθενείς με
ΡΑ παρουσιάζουν μεγαλύτερη συχνότητα δομικών
και λειτουργικών αλλοιώσεων από τα μικρά αγ-
γεία, όπως στένωση των αρτηριών του αμφιβλη-
στροειδούς και ελαττωμένο λόγο διαμέτρων
αρτηριών-φλεβών18, επηρεασμένη αιμάτωση των
αγγείων του υπενδοκαρδίου στο μυοκάρδιο19 και
μεγαλύτερο βαθμό αγγειακής αραίωσης στα τριχο-
ειδή του δέρματος20. Oι αλλοιώσεις αυτές της μι-
κροκυκλοφορίας συσχετίζονταν με τα επίπεδα
φλεγμονής και ήταν έκδηλες ακόμα και σε άτομα
που δεν παρουσίαζαν καρδιαγγειακές συννοσηρό-
τητες, καταδεικνύοντας ότι η μικρή κυκλοφορία σε
έδαφος ΡΑ πάσχει πολύ πριν την εκδήλωση έκδη-
λων καρδιαγγειακών επιπλοκών.

Ωστόσο, θα πρέπει να ληφθεί υπόψη ότι η συ-
ντριπτική πλειοψηφία των μελετών έχει πραγματο-
ποιηθεί σε ασθενείς με καρδιαγγειακές συννοση-
ρότητες, εγκατεστημένη καρδιαγγειακή νόσο ή έκ-
δηλο φλεγμονώδες φορτίο. Σε αυτές τις συνθήκες
είναι αμφίβολο εάν η αθηροσκληρωτική διεργασία
μπορεί να αντιστραφεί. Επιπλέον, οι περισσότεροι
υποκλινικοί δείκτες καρδιαγγειακής νόσου που
έχουν μελετηθεί προϋποθέτουν την παρουσία έκ-
δηλου αθηροσκληρωτικού φορτίου στον οργανισμό
(για παράδειγμα, την παρουσία αθηροσκληρωτι-
κών πλακών, την επασβέστωση των στεφανιαίων
αρτηριών ή την έκδηλη σκλήρυνση των μεγάλων
αρτηριών). Συνεπώς, θα είχε μεγάλη κλινική σημα-
σία να εφαρμοστούν νεότεροι, πιο ευαίσθητοι δεί-

κτες οι οποίοι θα αντανακλούν με επιτυχία τον
βαθμό ενδοθηλιακής δυσλειτουργίας και θρομβω-
τικής προδιάθεσης σε ασθενείς με ΡΑ, πολύ πριν
την εκδήλωση αθηροσκληρωτικών αλλοιώσεων και
έκδηλων καρδιαγγειακών επιπλοκών. Ακολούθως,
η ανίχνευση και εφαρμογή τέτοιων δεικτών με την
καλύτερη κατανόηση των υποκείμενων παθοφυ-
σιολογικών μηχανισμών θα μπορούσε να θέσει τις
βάσεις για την ανάπτυξη νέων, πρώιμων θεραπευ-
τικών στόχων.

ΚΑρΔιΑΓΓΕιΑΚη ΣυΝΝοΣηροτητΑ Στη ρΑ:

η ΣυΜΒολη τηΣ ΑρτηριΑΚηΣ υΠΕρτΑΣηΣ

Αυξημένη συχνότητα υποκλινικών βλαβών σε όρ-
γανα-στόχους του καρδιαγγειακού συστήματος
έχει κατ’ επανάληψη περιγραφεί σε ασθενείς με
ΡΑ21. Πράγματι, υπήρξαν διαδοχικές μελέτες που
κατέδειξαν τη συσχέτιση, ανεξάρτητα από τους
κλασικούς καρδιαγγειακούς παράγοντες κινδύνου,
μεταξύ φλεγμονώδους υποστρώματος της νόσου
και καρδιαγγειακού κινδύνου ασθενών με ΡΑ,
όπως εκτιμήθηκε με τον υπολογισμό των καρδιαγ-
γειακών συμβαμάτων13, τη βαρύτητα της επασβέ-
στωσης των στεφανιαίων αγγείων8, την υποκλινική
αθηροσκλήρωση των καρωτίδων14,15, την αορτική
σκληρία16 και την ενδοθηλιακή δυσλειτουργία15,17.
Παραδοσιακά, η καρδιαγγειακή συννοσηρότητα
στη ΡΑ αναγνωρίζεται ως μία επιπρόσθετη εξωαρ-
θρική εκδήλωση επαγόμενη από την ίδια την πά-
θηση.

Ωστόσο, με μια προσεκτικότερη ανάγνωση της
υπάρχουσας βιβλιογραφίας, προκύπτει ότι οι
ασθενείς με υψηλή ενεργότητα ΡΑ και υψηλά επί-
πεδα συστηματικής φλεγμονής παρουσιάζουν τις
μέγιστες αλλοιώσεις σε κλασικούς δείκτες υποκλι-
νικής αγγειακής βλάβης. Για παράδειγμα, η μεγα-
λύτερη αύξηση της ταχύτητας σφυγμικού κύματος
(pulse wave velocity, PWV) παρατηρείται σε ασθε-
νείς με έξαρση της νόσου ενώ η επίδραση της καλά
ρυθμιζόμενης ΡΑ στην αορτική σκληρία φαίνεται
να αμβλύνεται. Υπέρ αυτού συνηγορεί η σημα-
ντική υποχώρηση της αορτικής σκληρίας που δια-
πιστώθηκε στη μεγάλη πλειοψηφία των ασθενών
με ΡΑ που εξετάστηκαν πριν και μετά τον αποτε-
λεσματικό έλεγχο της φλεγμονής με βιολογικούς
παράγοντες (εταρνεσέπτη, αδαλιμουμάμπη, ινφλι-
ξιμάμπη)22. Έτσι, η αορτική σκληρία εμφανίζεται
περισσότερο αυξημένη στην πρώιμη νόσο23, προ-
τού ακόμα προλάβει να επιτευχθεί ικανοποιητικός
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έλεγχος της φλεγμονής. Σε μία προσεκτικά σχεδια-
σμένη μελέτη, ο Provan και οι συνεργάτες του έδει-
ξαν ότι ασθενείς με ενεργό ΡΑ είχαν σημαντικά
υψηλότερη PWV σε σχέση με τους ασθενείς που
βρίσκονταν σε ύφεση, με την τελευταία ομάδα να
μην εμφανίζει υψηλότερα επίπεδα PWV από την
ομάδα ελέγχου24. Άλλωστε, όταν από σειρά 267
ασθενών με ΡΑ απομονώθηκε επιμελώς η εξαιρε-
τικά δυσεύρετη ομάδα των ασθενών χωρίς γνω-
στούς παράγοντες καρδιαγγειακού κινδύνου
(n=41), συμπεριλαμβανομένης της αρτηριακής
υπέρτασης (ΑΥ), του διαβήτη, των καρδιαγγεια-
κών επεισοδίων, της δυσλιπιδαιμίας και του καπνί-
σματος, τα επίπεδα της PWV ήταν όμοια με αυτά
των υγιών εθελοντών, ακόμα και στους ασθενείς
με μακροχρόνια νόσο25.

Παρομοίως, σε προοπτική μελέτη 139 ασθενών
με ΡΑ και διάστημα παρακολούθησης που ξεπερ-
νούσε την 3ετία, στους οποίους η νόσος βρισκόταν
σε ύφεση στο μεγαλύτερο χρονικό διάστημα της
παρακολούθησης (>3/4 του χρόνου)26, τόσο ο ρυθ-
μός αύξησης του PWV όσο και του πάχους έσω-μέ-
σου χιτώνα καρωτίδων (carotid intima-media
thickness, cIMT) και της ανάπτυξης αθηρωματικών
πλακών δεν παρουσίασε καμία διαφορά ανάμεσα
στους ασθενείς και στους μάρτυρες, γεγονός που
αποδόθηκε στα χαμηλά επίπεδα φλεγμονής και
στην καλή ρύθμιση της νόσου. Oι μελέτες αυτές
φαίνεται να ενισχύουν ακόμα περισσότερο την
άποψη ότι η καλή ρύθμιση της νόσου φαίνεται να
αίρει τη δυσμενή επίδραση της νόσου στους δεί-
κτες μακροαγγειοπάθειας.

Τελευταία, έχει επανέλθει στο προσκήνιο ο ρό-
λος της αυξημένης επίπτωσης των καρδιαγγειακών
παραγόντων κινδύνου στην ανάπτυξη καρδιαγγει-
ακής νόσου27. Πρόσφατη καλά σχεδιασμένη, προ-
οπτική μελέτη εξαετούς παρακολούθησης έδειξε
ότι οι κλασικοί καρδιαγγειακοί παράγοντες κινδύ-
νου, όχι όμως και η σχετιζόμενη με τη νόσο φλεγ-
μονή, μπορούσαν να προβλέψουν τόσο την εξαρ-
τώμενη όσο και τη μη εξαρτώμενη από το ενδοθή-
λιο δυσλειτουργία των μικρών αγγείων, την ενδο-
θηλιακή δυσλειτουργία των μεγάλων αγγείων και
την υποκλινική αθηροσκλήρωση των καρωτίδων28.
Τα ευρήματα αυτά επιβεβαιώθηκαν και στην υπο-
ομάδα των ασθενών χωρίς καρδιαγγειακή νόσο, οι
οποίοι δεν ελάμβαναν ΜΣΑΦ, αναστολείς της κυ-
κλοοξυγενάσης-2 (cyclooxygenase-2, COX-2) ή
βιολογικούς παράγοντες.

Σε κάθε περίπτωση, η αυξημένη καρδιαγγειακή
νοσηρότητα μπορεί να εξηγηθεί, τουλάχιστον εν
μέρει, από τον αυξημένο επιπολασμό κλασικών
παραγόντων καρδιαγγειακού κινδύνου, ο οποίος
έχει περιγραφεί κατ’ επανάληψη σε ασθενείς με
χρόνια ρευματικά νοσήματα29-32. Τα εκτιμώμενα
ποσοστά υπέρτασης στις διάφορες μελέτες ποικίλ-
λουν από 20% έως 73% σε ασθενείς με ΡΑ. Για τις
αποκλίσεις μεταξύ των μελετών ευθύνονται οι δια-
φορετικοί ορισμοί για την υπέρταση που έχουν
χρησιμοποιηθεί (για παράδειγμα, βασισμένοι απο-
κλειστικά στην αρτηριακή πίεση ιατρείου, προηγη-
θείσα ιατρική διάγνωση, ανάκληση από τον ίδιο
τον ασθενή, ή λήψη αντιυπερτασικής αγωγής), κα-
θώς και τα διαφορετικά χαρακτηριστικά των πλη-
θυσμών που έχουν μελετηθεί (για παράδειγμα,
ηλικία ή ενεργότητα νόσου)33,34. Mε τον τρέχοντα
ορισμό της Ευρωπαϊκής Εταιρείας Υπέρτασης35, οι
περισσότερες μεγάλες μελέτες με ασθενείς με ΡΑ
προερχόμενους από την κοινότητα ή από εξειδι-
κευμένα κέντρα αναφέρουν ποσοστά υπέρτασης
που κυμαίνονται από 52% έως 73%36-39. Από με-
λέτη προερχόμενη από την ομάδα μας σε δείγμα
557 διαδοχικών ρευματολογικών ασθενών, ΑΥ
βρέθηκε στο 39% και αντιπροσώπευε τον πλέον
διαδεδομένο παράγοντα καρδιαγγειακού κινδύ-
νου, με το ποσοστό αυτό να ανέρχεται στο 45,7%
στους ασθενείς με ΡΑ40. Σε ποσοστό 28,7% η ΑΥ
ήταν ανεπίγνωστη, ενώ έλεγχος αρτηριακής πίεσης
διαπιστώθηκε μόλις στο 44,8% των γνωστών υπερ-
τασικών. Πιο συγκεκριμένα, η παρουσία ΑΥ επιβα-
ρύνει δραματικά την πρόγνωση σε ασθενείς με ΡΑ.
Η παρουσία ΑΥ σε ασθενείς με ΡΑ προκαλεί κυ-
ρίως μέσω οξειδωτικού στρες, σοβαρή δυσλειτουρ-
γία στο ενδοθηλιακό κύτταρο με αποτέλεσμα την
απώλεια των προστατευτικών δράσεων-ιδιοτήτων
του και την επικράτηση ενός φαινοτύπου που προά-
γει τη θρόμβωση, τη φλεγμονή, την αγγειοσύσπαση
και την ανάπτυξη αθηροσκληρωτικών βλαβών.

O αυξημένος επιπολασμός ΑΥ σε ασθενείς με
ΡΑ είναι πολυπαραγοντικής αιτιολογίας. Θεωρεί-
ται συνάρτηση της κινητοποίησης των μηχανισμών
χρόνιας φλεγμονής και αυτοανοσίας, των διαφορε-
τικών φαρμακευτικών συνδυασμών που λαμβά-
νουν για άλλοτε άλλα χρονικά διαστήματα (με
χαρακτηριστικό παράδειγμα τα γλυκοκορτικο-
ειδή), καθώς και των ειδικών συνθηκών και τρό-
πων ζωής που άπτονται της συγκεκριμένης ομάδας
ασθενών (περιορισμένη φυσική δραστηριότητα,
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ψυχοσωματικές συνδρομές και επηρεασμένη ποιό-
τητα ζωής)33,41,42. Σε κάθε περίπτωση, η συνύπαρξη
ΑΥ και ΡΑ επιβαρύνει την καρδιαγγειακή πρό-
γνωση. Πρόσφατη μετανάλυση σε δείγμα 4.388
ασθενών με ΡΑ έδειξε ότι ο κίνδυνος εμφράγμα-
τος του μυοκαρδίου ήταν αυξημένος κατά 84% σε
ασθενείς με συνυπάρχουσα ΑΥ. Σε άλλη έρευνα, η
συνύπαρξη ΑΥ επιβάρυνε σημαντικά (RR: 2,24,
95% CI: 1,42, 3,06) την καρδιαγγειακή πρόγνωση
(έμφραγμα μυοκαρδίου, στηθάγχη, αγγειακό εγκε-
φαλικό επεισόδιο και περιφερική αρτηριοπάθεια),
και μάλιστα περισσότερο από κάθε άλλο παράγο-
ντα καρδιαγγειακού κινδύνου που μελετήθηκε, συ-
μπεριλαμβανομένου του σακχαρώδους διαβήτη
(RR: 1,94, 95% CI: 1,58, 2,30), του καπνίσματος
(RR: 1,50, 95% CI: 1,15, 1,84), της υπερχοληστερο-
λαιμίας (RR: 1,73, 95% CI: 1,03, 2,44) και της πα-
χυσαρκίας (RR: 1,16, 95% CI: 1,03, 1,29). Η επί-
δραση των καρδιαγγειακών παραγόντων κινδύνου
στην καρδιαγγειακή νοσηρότητα στην ομάδα των
ασθενών με ΡΑ ήταν συγκρίσιμη με την αναμενό-
μενη επίδραση στον γενικό πληθυσμό27.

Προς αυτή την κατεύθυνση οι νεότερες οδηγίες
ΑΥ κατατάσσουν τις αυτοάνοσες φλεγμονώδεις
παθήσεις, με κύριο εκπρόσωπο τη ΡΑ, ως παράγο-
ντες που επιβαρύνουν τον καρδιαγγειακό κίνδυνο
και πρέπει να συνυπολογίζονται στη θεραπευτική
στρατηγική35. Από την άλλη πλευρά, η φυσική πο-
ρεία της νόσου, με την εισαγωγή των νεότερων θε-
ραπειών, έχει αλλάξει δραματικά. Το φλεγμο-
νώδες φορτίο καταστέλλεται αποτελεσματικά και
η νόσος παραμένει σε ύφεση για μεγαλύτερα χρο-
νικά διαστήματα. Ως αποτέλεσμα, ασθενείς με ΡΑ
επιβιώνουν ελεύθεροι επιπλοκών έως μεγάλη ηλι-
κία και υφίστανται τις επιπτώσεις του αυξημένου
καρδιαγγειακού φορτίου.

Τονίζεται ότι οι υποκλινικοί δείκτες που ανα-
φέρθηκαν προηγουμένως (PWV, cIMT) προϋπο-
θέτουν την παρουσία έκδηλου αθηροσκληρωτικού
φορτίου. Επιπρόσθετα, οι περισσότερες μελέτες
που έδειξαν ενδοθηλιακή δυσλειτουργία στη ΡΑ
χρησιμοποίησαν ασθενείς με εγκατεστημένες καρ-
διαγγειακές συννοσηρότητες ή/και με αυξημένη
ενεργότητα νόσου και υψηλά επίπεδα συστηματι-
κής φλεγμονής. Ωστόσο, με την ευρεία χρήση των
νεότερων θεραπειών (βιολογικοί παράγοντες), το
φλεγμονώδες φορτίο δύναται να ελεγχθεί αποτε-
λεσματικά και η μεγάλη πλειοψηφία των ασθενών
παραμένει σε ύφεση για μεγάλο χρονικό διάστημα.

Συνεπώς, έχει βαρύνουσα κλινική σημασία να με-
λετηθούν νεότεροι, πιο ευαίσθητοι δείκτες που
αντανακλούν με επιτυχία την ενδοθηλιακή δυσλει-
τουργία στη ΡΑ, πολύ πριν την εκδήλωση επιπλο-
κών από το καρδιαγγειακό σύστημα.

ΝΕοτΕροι ΔΕιΚτΕΣ ΑξιολοΓηΣηΣ ΕΝΔο-
θηλιΑΚηΣ ΔυΣλΕιτουρΓιΑΣ ΣΕ ΑΣθΕΝΕιΣ
ΜΕ ρΑ

Oι κυριότεροι βιοχημικοί δείκτες οι οποίοι προτεί-
νονται για την αξιολόγηση της ενδοθηλιακής δυ-
σλειτουργίας είναι η ασύμμετρη διμεθυλαργινίνη
(asymmetric dimethylarginine, ADΜA), η οξειδω-
μένη LDL (oxidized LDL, oxLDL), τα πρόδρομα
ενδοθηλιακά κύτταρα, ο ενδοθηλιακός γλυκοκάλυ-
κας και, τελευταία, τα ενδοθηλιακά μικροσωματί-
δια (endothelial microparticles, EMPs)19.

– Ενδοθηλιακά μικροσωματίδια

Τα μικροσωματίδια είναι απύρηνες, κυστικές δο-
μές (διαμέτρου 0,1-1 μm) που σχηματίζονται από
τμήματα κυτταρικής μεμβράνης, έπειτα από ενερ-
γοποίηση ή απόπτωση των κυττάρων. Διατηρούν
τις ιδιότητες των κυττάρων από τα οποία προέρχο-
νται, από τα οποία λαμβάνουν το όνομά τους. Μι-
κρός αριθμός μικροσωματιδίων ανιχνεύεται σε
υγιείς, όμως τα επίπεδά τους αυξάνονται σημα-
ντικά σε ασθενείς με καρδιαγγειακά νοσήματα44.
Περισσότερο μελετημένα στην καρδιαγγειακή
νόσο είναι τα ενδοθηλιακά (endothelial micro -
vesicles, EMVs) και τα αιμοπεταλιακά (platelet mi-
crovesicles, PMVs) μικροσωματίδια. Oι βιολογικές
τους λειτουργίες προσδίδουν στα μικροσωματίδια
έναν ολοένα ενισχυόμενο ρόλο σε πολλαπλές διερ-
γασίες, συμπεριλαμβανομένης της παθογένεσης
των καρδιαγγειακών αλλά και αυτοάνοσων νοση-
μάτων45.

Ειδικότερα, τα EMVs αποπτίπτουν από τα εν-
δοθηλιακά κύτταρα όταν αυτά δυσπραγούν και ει-
σέρχονται σε έναν φαύλο κύκλο επιδεινώνοντας
περαιτέρω την ενδοθηλιακή δυσλειτουργία. Εκ-
φράζουν μόρια προσκόλλησης και αγγειογενετι-
κούς παράγοντες, που επάγουν την προσκόλληση
στο αγγειακό τοίχωμα, την ενεργοποίηση των λευ-
κών αιμοσφαιρίων και την αγγειογένεση. Ανα-
στέλλουν τη σύνθεση του μονοξειδίου του αζώτου
και προάγουν την αναδιαμόρφωση (remodeling)
του αγγειακού τοιχώματος και την παραγωγή ελεύ-
θερων ριζών οξυγόνου. Επομένως, θεωρούνται
πρώιμος δείκτης ενδοθηλιακής δυσλειτουργίας και
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αγγειακής βλάβης44. Αυξημένα επίπεδα EMVs
έχουν βρεθεί σε οξέα στεφανιαία συμβάματα και
χρόνια ισχαιμική καρδιοπάθεια, ΑΥ και σακχα-
ρώδη διαβήτη ακόμα και σε πρώιμα στάδια, όπως
έχουν δείξει και πρόσφατες μελέτες μας44,46,47.

Νεότερες μελέτες εμπλέκουν τα EMVs στην
παθογένεση της ΡΑ, καθώς εκκρίνουν ή εκφρά-
ζουν στην επιφάνειά τους κυτταροκίνες που προά-
γουν τη συννοβιακή και συστηματική φλεγμονή,
όπως χαρακτηριστικά η ιντερλευκίνη-1 (IL-1) και
ο παράγοντας νέκρωσης όγκων (tumour necrosis
factor, TNF)45. Αυξημένος αριθμός μικροσωματι-
δίων έχει βρεθεί σε ασθενείς με ΡΑ και συσχετί-
στηκε με παράγοντες καρδιαγγειακού κινδύνου.

Στην πρωτοποριακή τους μελέτη, οι Knifjj-Dut-
mer και συνεργάτες διαπίστωσαν αυξημένα κυκλο-
φορούντα PMVs στον ορό 19 ασθενών με ΡΑ τα
οποία συσχετίστηκαν με την ενεργότητα της νόσου.
Λόγω της γνωστής συνάφειας των PMVs με τα
καρδιαγγειακά επεισόδια, ήταν οι πρώτοι που
πρότειναν μία πιθανή συμβολή τους στην αυξημένη
καρδιαγγειακή θνησιμότητα αυτών των ασθενών48.
Τα αποτελέσματα αυτά επιβεβαιώθηκαν από μετα-
γενέστερη έρευνα των Rodriguez-Carrio και συ-
νεργατών, που παρατήρησαν αυξημένο συνολικό
αριθμό μικροσωματιδίων σε ασθενείς με ΡΑ και
συσχέτιση αυτών με την παρουσία παραγόντων
καρδιαγγειακού κινδύνου. Στην ίδια μελέτη, μι-
κροσωματίδια προερχόμενα από ασθενείς με ΡΑ
παρουσίασαν ex vivo καταστροφικές επιπτώσεις
σε ενδοθηλιακά κύτταρα, οδηγώντας τους συγγρα-
φείς στο συμπέρασμα ότι τα μικροσωματίδια θα
μπορούσαν να χρησιμοποιηθούν ως δείκτης καρ-
διαγγειακού κινδύνου και σε αυτή την ομάδα
ασθενών49. Αντίθετα, άλλες μελέτες απέτυχαν να
δείξουν αυξημένα επίπεδα μικροσωματιδίων σε
ασθενείς με ΡΑ50,51. Επιπλέον, δεν υπάρχουν στοι-
χεία για την πιθανή μεταβολή των επιπέδων των
μικροσωματιδίων πριν και μετά την εφαρμογή των
νεότερων βιολογικών θεραπειών, παρά μόνο μία
μικρή μελέτη 20 ασθενών με ΡΑ που έδειξε ελάτ-
τωσή τους μετά από 4 μήνες θεραπείας με εταρνε-
σέπτη52.

Σε κάθε περίπτωση, στην ερμηνεία του πιθανού
ρόλου των EMVs στη ΡΑ θα πρέπει να λαμβάνεται
υπόψη ότι οι περισσότερες μελέτες είναι πειραμα-
τικές, ενώ οι κλινικές μελέτες λίγες και με περιορι-
σμένο αριθμό ασθενών, συνήθως με εγκατεστη-
μένες καρδιαγγειακές συννοσηρότητες. Επιπλέον,

δεν έχει ξεκαθαριστεί εάν τα EMVs αντιπροσω-
πεύουν παθογενετικό μηχανισμό της ίδιας της νό-
σου ή δείκτη αυξημένου καρδιαγγειακού κινδύνου.

– Λειτουργική μελέτη της ενδοθηλιακής λειτουργίας

Κλασικές μέθοδοι εκτίμησης της ενδοθηλιακής δυ-
σλειτουργίας, όπως η εξαρτώμενη από το ενδοθή-
λιο αγγειοδιαστολή (flow-mediated dilation, FMD)
στη βραχιόνια αρτηρία, παρουσιάζουν μειονεκτή-
ματα που αποτρέπουν την εφαρμογή τους σε ευ-
ρεία βάση, όπως η υποκειμενικότητα των υπερηχο-
γραφικών μετρήσεων, η εμπειρία που απαιτείται
για την εξάσκηση της μεθόδου και οι μεθοδολογι-
κές διαφορές στα διάφορα κέντρα. Νεότερες αγ-
γειακές μέθοδοι που έχουν αναπτυχθεί για τη
μελέτη της ενδοθηλιακής δυσλειτουργίας αξιοποι-
ούν το δέρμα ως ερευνητικό πεδίο, καθώς είναι
ένας εξαιρετικά εύκολα προσβάσιμος ιστός και η
μικροαγγειοπάθεια σε επίπεδο δερματικών αγ-
γείων φαίνεται να προσομοιάζει τη βλάβη άλλων
αγγειακών πεδίων.

Μια νεότερη αναίμακτη τεχνική μελέτης της
δερματικής μικροκυκλοφορίας είναι η ανάλυση
κοκκιώδους αντίθεσης με λέιζερ (LAser Speckle
Contrast Analysis, LASCA). H LASCA είναι μία
μη επεμβατική, ανέπαφη και ταχεία μέθοδος, που
επιτρέπει την εκτίμηση in vivo και σε αληθινό
χρόνο της ιστικής άρδευσης. Αποτελεί εξέλιξη τε-
χνικών λέιζερ που είχαν αναπτυχθεί ως εργαλεία
μελέτης της ενδοθηλιακής δυσλειτουργίας, ξεπερ-
νώντας εγγενή μειονεκτήματα αυτών των τεχνικών
όπως η χαμηλή χρονική ανάλυση και η υψηλή χω-
ρική μεταβλητότητα. Έτσι, παρουσιάζει μεγαλύ-
τερη επαναληψιμότητα με δυνατότητα μελέτης της
μικροκυκλοφορίας σε ένα μεγαλύτερο τμήμα
ιστού. Προϋποθέτει την εφαρμογή ερεθισμάτων
για την αξιολόγηση της ενδοθηλιακής δυσλειτουρ-
γίας, με συνηθέστερη την εφαρμογή ίσχαιμης περί-
δεσης53. Η μέθοδος LASCA στο πεδίο έρευνας
των καρδιαγγειακών νοσημάτων έχει εφαρμοστεί
σε πειραματικά μοντέλα αγγειακού εγκεφαλικού
επεισοδίου, ενώ σημαντική μεταβολή μετά την
εφαρμογή ίσχαιμης περίδεσης και ιοντοφόρησης
με ακετυλχολίνη παρατηρήθηκε σε ασθενείς με
πρώιμη στεφανιαία νόσο, εγκατεστημένη καρ-
διακή νόσο, ΑΥ, σακχαρώδη διαβήτη και χρόνια
νεφρική νόσο53. Η ευαισθησία της μεθόδου φαίνε-
ται από μελέτες σε ασθενείς χωρίς καρδιαγγειακή
νόσο και καρδιαγγειακούς παράγοντες κινδύνου,
στους οποίους η μικροαγγειακή αντιδραστικότητα
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συσχετίστηκε με αυξημένο καρδιαγγειακό κίν-

δυνο54.

Μέχρι σήμερα καμία μελέτη δεν έχει εφαρμό-

σει την τεχνική LASCA σε ασθενείς με ΡΑ. Προη-

γούμενες έρευνες έχουν χρησιμοποιήσει τις πα-

λαιότερες τεχνικές laser στη ΡΑ, δείχνοντας επη-

ρεασμένη μικροκυκλοφορία55, χωρίς ωστόσο να

συμφωνούν όλες56. Παραμένει αδιευκρίνιστο και

ενδιαφέρον ερευνητικό ερώτημα εάν λειτουργικές

διαταραχές της μικροκυκλοφορίας σε έδαφος ΡΑ

συσχετίζονται με το φλεγμονώδες φορτίο και την

ενεργότητα της νόσου, ή με την παρουσία των συμ-

βατικών παραγόντων καρδιαγγειακού κινδύνου,

όπως η ΑΥ.

ΣυΜΠΕρΑΣΜΑτΑ

Η ΡΑ αποτελεί τη συχνότερη χρόνια αυτοάνοση

ρευματική πάθηση με αυξημένο επιπολασμό καρ-

διαγγειακών παραγόντων κινδύνου και ακολού-

θως αυξημένη καρδιαγγειακή νοσηρότητα και

θνησιμότητα. Το βεβαρυμένο καρδιαγγειακό προ-

φίλ αυτών των ασθενών θεωρείται εγγενής επι-

πλοκή της ίδιας της πάθησης που σχετίζεται με το

χρόνιο φλεγμονώδες υπόστρωμα. Από την άλλη

πλευρά, ο επιπολασμός της ΑΥ σε αυτή την ομάδα

ασθενών είναι αυξημένος και επιβαρύνει σημα-

ντικά την καρδιαγγειακή πρόγνωση. Η ενδοθη-

λιακή δυσλειτουργία θεωρείται πρωταρχική

διεργασία στην παθογένεση των καρδιαγγειακών

νοσημάτων και έχει διαπιστωθεί με κλασικές μεθό-

δους σε ασθενείς με ΡΑ. Ωστόσο, οι περισσότερες

γνώσεις μας για τη διαδικασία της ενδοθηλιακής

δυσλειτουργίας σε ασθενείς με ΡΑ προέρχονται

από ασθενείς με εγκατεστημένη καρδιαγγειακή

νόσο και έκδηλες βλάβες στα όργανα-στόχους, ή

έντονο φλεγμονώδες φορτίο. Έτσι, παραμένει αδι-

ευκρίνιστο εάν η ενδοθηλιακή δυσλειτουργία σε

έδαφος ΡΑ αποτελεί πρωτίστως συνάρτηση της

ίδιας της νόσου, ή της επίδρασης των κλασικών πα-

ραγόντων καρδιαγγειακού κινδύνου, με κυριότερο

εκπρόσωπο την ΑΥ. Η εφαρμογή νεότερων βιοχη-

μικών και αγγειακών μεθόδων αξιολόγησης της εν-

δοθηλιακής δυσλειτουργίας ήδη από τα πρώιμα

στάδια ΡΑ θα μπορούσε να συμβάλει στην πρό-

ληψη των καρδιαγγειακών επιπλοκών με την ανά-

πτυξη νέων θεραπευτικών στόχων και αποτελεί

αντικείμενο μελέτης.
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