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ΓΕΝΙΚΟ ΜΕΡΟΣ



ΠΡΩΙΜΗ ΡΕΥΜΑΤΟΕΙΔΗΣ ΑΡΘΡΙΤΙΔΑ

Ο ρισμός

Η ρευματοειδής αρθρίτιδα (ΡΑ) είναι μία συστηματική νόσος, 

που χαρακτηρίζεται από χρόνια φλεγμονή του αρθρικού υμένα. Είναι 

αυτοάνοση διαταραχή, αποτέλεσμα πολυπαραγοντικής αλληλεπί

δρασης κυρίως γενετικής, περιβαλλοντικής και ορμονικής1' 2 Το 

κύριο όργανο στόχος της νόσου είναι ο αρθρικός υμένας των διαρ

θρώσεων ο οποίος, φλεγμαίνει, διαβρώνει τον αρθρικό χόνδρο και 

το υποχόνδριο οστό και τελικά καταλήγει σε καταστροφή της 

άρθρωσης. Σε κλινικές μελέτες ως πρώιμη ΡΑ (ΠΡΑ) ορίζεται η 

νόσος διάρκειας κάτω του ενός έτους. Στην πράξη όμως δεν υπάρχει 

σαφές διαχωριστικό σημείο μεταξύ ΠΡΑ και εγκατεστημένης ΡΑ. 

Διίστανται οι απόψεις εάν το σημείο έναρξης της νόσου πρέπει να 

είναι το πρώτο σύμπτωμα, ή όταν η νόσος έχει πλέον εκδηλωθεί. Για 

πρακτικούς λόγους οι περισσότεροι ερευνητές, θεωρούν ως έναρξη 

της ΠΡΑ το διαρκή πόνο και όχι τα μεμονωμένα επεισόδια.

Η νόσος χαρακτηρίζεται από πορεία εξάρσεων και υφέσεων 

καταλήγοντας σε σοβαρή νοσηρότητα και θνητότητα. Οι εξωαρθρι- 

κές εκδηλώσεις της νόσου είναι πολυάριθμες, τα αίτια θανάτου είναι 

πολλαπλά, αλλά η πιο συχνή αιτία είναι τα καρδιαγγειακά συμβά- 

ματα.



Ιστορική ανασκόπηση  της ΡΑ

Μελετητές της ιστορίας της ιατρικής, διαφωνούν σχετικά με την 

πρώτη αναφορά εμφάνισης της ΡΑ. Ο sir Alfred Garrod, γενετιστής 

και κλινικός ιατρός, για πρώτη φορά εισήγαγε στην ιατρική ορολογία 

την ονομασία «ρευματοειδής αρθρίτιδα» το 18763. Περιγραφές 

ενδεικτικές της ΡΑ απαντώνται σε ιατρικά συγγράμματα όπως αυτό 

του Sydenham και άλλων ερευνητών στις αρχές του 16ου αιώνα4· 5. 

Μελέτες σκελετών σε Ινδιάνους της Αμερικής, χρονολογούνται στη 

νεοπαλαιολιθική εποχή και δείχνουν ότι η ΡΑ μπορεί να υπήρχε από 

τόσο παλιά6· 7. Σε ιστορικές αναφορές, του Ιπποκράτη το 460 π.χ, 

περιγράφεται περιστατικό 35χρονου ασθενή με προσβολή των 

αρθρώσεων των χεριών και των ποδιών με απώλεια της «σάρκας»3. 

Ο Γαληνός, αναφέρεται σε γενικευμένη αρθρίτιδα με παραμορ

φώσεις, που δηλώνει τη ΡΑ και την ονομάζει «ρευματισμό»4.

Επιπρόσθετα, σε μη ιατρικές πηγές πριν τον Π  ° αιώνα περι- 

γράφονται περιστατικά αρθρίτιδας με στοιχεία ΡΑ. Για παράδειγμα, ο 

Αυτοκράτορας Κωνσταντίνος IX, που πέθανε το 1055, υπέφερε από 

ΡΑ3. Αλλες περιγραφές ενδεικτικές της ΡΑ απαντώνται σε ιατρικά 

συγγράμματα του Sydenham το 16765-8 και του Musgrave το 17038.

Ταξινόμηση της ΡΑ

Όπως σε όλες τις μορφές φλεγμονώδους αρθρίτιδας, έτσι και 

στη ΡΑ η διάγνωση της νόσου στηρίζεται κυρίως στην κλινική εικόνα 

των ασθενών. Δεν υπάρχει παθογνωμονική εκδήλωση της νόσου ή 

ειδική διαγνωστική εξέταση. Για το λόγο αυτό θεσπίστηκαν κριτήρια 

που διαφοροποιούν τη μια από την άλλη φλεγμονώδη μορφή 

αρθρίτιδας.

2



Τη δεκαετία του 1950 και I960, οι αρχικές προσπάθειες ανάπτυ

ξης κριτηρίων βασίσθηκαν στη γενική παραδοχή ομάδας ειδικών9. 

Τα κριτήρια της Αμερικανικής Ρευματολογικής Εταιρείας (ΑΡΕ) για τη 

νόσο αναπτύχθηκαν αρχικά το 1956 και αναθεωρήθηκαν το 195810. 

Αργότερα το 1987 η ΑΡΕ που μετονομάσθηκε σε Αμερικάνικο 

Κολέγιο Ρευματολογίας (American College of Rheumatology ή 

ACR) θέσπισε τα αναθεωρημένα κριτήρια τα οποία μειώθηκαν από 

11 σε 711, και έγιναν περισσότερο κατάλληλα για πληθυσμιακές 

μελέτες. Στον πίνακα 1 παρουσιάζονται τα αναθεωρημένα κριτήρια 

του 1987 για την ταξινόμηση της ΡΑ12. Στη μελέτη του Hakala13 τα 

αναθεωρημένα κριτήρια ταξινόμησης ΡΑ βρέθηκε να έχουν 

ποσοστό ευαισθησίας 71%, ειδικότητα 95% με θετική προγνωστική 

αξία 98% και αρνητική προγνωστική αξία 48%. Νεώτερη μελέτη του 

Gabriel, έδειξε ευαισθησία 89%, ειδικότητα 74%, θετική προγνωστική 

αξία 57% και αρνητική προγνωστική αξία 94% 14.

Τα κλασικά κριτήρια ταξινόμησης της ΡΑ δεν είναι τόσο ακριβή 

για την ταξινόμηση της ΠΡΑ. Το 1990 το μητρώο καταγραφής αρθρί

τιδας του Norfolk (NOAR), εφάρμοσε τα κριτήρια του ACR σε 500.000 

νέες περιπτώσεις φλεγμονώδους αρθρίτιδας. Μόνο το 38% των 

περιπτώσεων ταξινομήθηκαν ως ΡΑ σύμφωνα με τα κριτήρια του 

ACR, στην πρώτη κλινική εξέταση15. Μετά από 5 χρόνια παρακο

λούθησης το ποσοστό ανήλθε στο 66%15. Αυτό αποδεικνύει ότι η 

πρώιμη φλεγμονώδης πολυαρθρίτιδα είναι στην πραγματικότητα 

«αδιαφοροποίητη» κατά την έναρξη της και για αρκετό χρονικό διά

στημα16·18.
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Πίνακας 1: Κριτήρια ταξινόμησης της ΡΑ________________________
Κριτήρια_________________ Ορισμοί_______________________

1. Πρωινή δυσκαμψία Πρωινή δυσκαμψία των αρθρώσεων
διάρκειας > 1 ώρας

2. Αρθρίτιδα τριών ή Διόγκωση μαλακών μορίων ή
περισσοτέρων αρθρικών ύδραρθρος συγχρόνως σε τρεις
περιοχών τουλάχιστον περιοχές παρατηρούμενα

από ιατρό

3. Αρθρίτιδα άκρων χειρών Διόγκωση μιας τουλάχιστον αρθρικής
περιοχής δηλαδή του καρπού, 
μετακαρποφαλαγγικών ή των 
εγγύς φαλαγγο-φαλαγγικών 
αρθρώσεων

4. Συμμετρική αρθρίτιδα Σύγχρονη προσβολή των ίδιων
αρθρικών περιοχών και στις δύο 
πλευρές του σώματος

5. Ρευματοειδή οζίδια Υποδόρια οζίδια, παρατηρούμενα από
ιατρό, πάνω στις οστικές προεξοχές σε 
εκτατικές επιφάνειες ή σε παρααρθρικές 
περιοχές

6. Ρευματοειδής παράγοντας 
στον ορό του αίματος

Ανεύρεση παθολογικών επιπέδων 
ρευματοειδούς παράγοντα με οιαδήποτε 
μέθοδο

7. Ακτινολογικές αλλοιώσεις Ακτινολογικές αλλοιώσεις, τυπικές ΡΑ
(διαβρώσεις ή περιαρθρική 
οστεοπόρωση), στις οπισθοπρόσθιες

___________________ _______ ακτινογραφίες άκρων χειρών και καρπών
Η διάγνωση της ΡΑ απαιτεί την παρουσία 4 από τα 7 κριτήρια. ΜΚΦ = 
Μετακαρποφαλαγγικές, ΕΦΦ = Εγγύς φαλαγγοφαλαγγικές αρθρώσεις
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Τα κριτήρια της ΠΡΑ πρέπει να είναι ικανά να διαχωρίζουν 

άλλες μορφές αρθρίτιδας, όπως για παράδειγμα μεταλοιμώδεις 

αρθρίτιδες, αρθρίτιδες που συνοδεύονται με ψωρίαση, ή άλλες 

παρόμοιες αρθρίτιδες. Τα κριτήρια κατάταξης της ΡΑ ίσως δεν είναι 

δόκιμο να χρησιμοποιούνται στην ΠΡΑ, αλλά οι περισσότερες μελέ

τες τα χρησιμοποιούν για λόγους ομοιομορφίας19.

Επιδημιολογία της ΡΑ

7. Γεω γραφ ική κ α τα νο μ ή  (ε π ιπ ο λ α σ μ ό ς  κα ι επ ίπ τω σ η )

Αρκετές μελέτες των τελευταίων δεκαετιών, αναφέρονται στον 

επιπολασμό και την επίπτωση της ΡΑ, με διακύμανση εμφάνισης της 

νόσου σε διαφορετικούς πληθυσμούς. Στην πλειοψηφία των επιδη- 

μιολογικών μελετών που διεξήχθη σε περιοχές της βόρειας Ευρώπης 

και βόρειας Αμερικής, ο επιπολασμός εκτιμάται σε 0,5-1,1 % 20-27. 

Μελέτες από χώρες της νότιας Ευρώπης αναφέρουν ποσοστό της 

τάξεως του 0,3-0,7%28*32. Μελέτες αναπτυσσόμενων χωρών 

αναφέρουν παρόμοια ποσοστά 0,1-0,5%21- 33'35. Ο υψηλότερος 

επιπολασμός της ΡΑ έχει βρεθεί σε αυτόχθονες πληθυσμούς της 

Αμερικής και χαμηλότερα ποσοστά έχουν αναφερθεί σε μερικούς 

Αφρικανικούς πληθυσμούς21·36' 37.

Η ετήσια επίπτωση της ΡΑ εκτιμάται σε 20-50 περιπτώσεις ανά 

100.000 άτομα σε περιοχές της βόρειας Ευρώπης και Αμερικής22-23-27- 

38'39. Στη Βορειοδυτική Ελλάδα βρέθηκε χαμηλή επίπτωση της νόσου 

0,15-0,36 περιπτώσεις ανά 1.000 κατοίκους28 (π ίνακας 2).

Διάφοροι παράγοντες προτάθηκαν για να εξηγήσουν την 

ανόμοια γεωγραφική κατανομή εμφάνισης της ΡΑ όπως, περιβαλ

λοντικοί, γενετικοί και άλλοι παράγοντες. Για παράδειγμα, η επίδραση
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του καιρού, το κάπνισμα, η κατανάλωση αλκοόλ, οι διατροφικές 

συνήθειες και το stress, μπορεί να παίζουν κάποιο ρόλο, χωρίς αυτό 

να έχει τεκμηριωθεί40.

Πίνακας 2. Ποσοστά επίπτωσης και επιπολασμού της ΡΑ (περιστατικά ανά
100 κατοίκους)

Πληθυσμός Ποσοστά
επιπολασμού

Ποσοστά
επίπτωσης

Βόρεια Αμερική
• ΗΠΑ (γενικός πληθυσμός) 0,9-1,1 0,02-0,07
• ΗΠΑ (αυτόχθονες Αμερικανοί) 5,3-6,0 0,09-0,89
Βόρεια Ευρώπη
• Αγγλία 0,8-1,10 0,02-0,04
• Φινλανδία 0,8 0,03-0,04
• Σουηδία 0,5-0,9
• Νορβηγία 0,4-0,5 0,02-0,03
• Ολλανδία 0,9 0,05
• Δανία 0,9
• Ιρλανδία 0,5
Νότια Ευρώπη
• Ισπανία 0,5
• Γαλλία 0,6 0,01
• Ιταλία 0,3
• Ελλάδα 0,3-0,7 0,02
• Βουλγαρία 0,9
• Γιουγκοσλαβία 0,2

2. Ηλικία και φύλο

Οι διαταραχές που αφορούν τις αρθρώσεις, αφορούν το 60- 

80% του πληθυσμού των γυναικών σε σχέση με τους άνδρες σε όλες 

τις ηλικιακές ομάδες41. Στη ΡΑ, φαίνεται ότι η κορύφωσή της 

τοποθετείται μεταξύ της 4ης και 6ης δεκαετίας της ζωής και οι γυναίκες
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προσβάλλονται 2 έως 4 φορές συχνότερα απ' τους άνδρες, με 

περισσότερο σοβαρή νόσο4042. Με την πρόοδο της ηλικίας η 

διάκριση μεταξύ των φύλων μειώνεται αλλά δεν εξαφανίζεται τελείως. 

Οι λόγοι της υψηλότερης επίπτωσης της ΡΑ στις γυναίκες δεν έχει 

διευκρινιστεί έως σήμερα. Εκτιμάται ότι ο αυξημένος κίνδυνος εμφά

νισης της ΡΑ συνοδεύεται με τα χαμηλά επίπεδα τεστοστερόνης43'45 

και αυξημένα επίπεδα προλακτίνης κατά τη διάρκεια του θηλα

σμό ύ46·47.

Πορεία της ΡΑ στο χρόνο

Είναι θέμα αμφιλεγόμενο εάν υπάρχει μείωση της επίπτωσης 

της ΡΑ48-49. Μελέτες αναφέρουν πτωτική τάση τις τελευταίες δεκαετίες 

σε αρκετές χώρες (π.χ Φινλανδία, Ουαλία, ΗΠΑ και Ιαπωνία) και σε 

ορισμένες πληθυσμιακές ομάδες όπως οι Ινδιάνοι Pima της 

Arizona38- 50'53. Η πτωτική τάση αφορά περισσότερο τις γυναίκες, 

ίσως ως αποτέλεσμα περιβαλλοντικών παραγόντων ή της 

διαδεδομένης λήψης αντισυλληπτικών, η χρήση των οποίων συσχε

τίζεται αρνητικά με την ανάπτυξη της ΡΑ48-53-54

Επιπρόσθετα, προτάθηκε η άποψη ότι η πτωτική τάση της επί

πτωσης στη ΡΑ, είναι φαινομενική και οφείλεται στην εφαρμογή 

αυστηρότερων διαγνωστικών κριτηρίων38-50. Σε αντίθεση, σε άλλες 

μελέτες δεν παρατηρείται αλλαγή στην επίπτωση της ΡΑ, ίσως λόγο 

διαφορετικού τρόπου στη μεθοδολογία των μελετών55- 5ό. Παρόλο 

που η επίπτωση της ΡΑ «ίσως» να μειώνεται κατά τη διάρκεια του 

χρόνου, η βαρύτητα της δεν μεταβάλλεται μα αποτέλεσμα η 

νοσηρότητα και η θνησιμότητα να παραμένει σε υψηλά επίπεδα.
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Νοσηρότητα και θνησιμότητα

Η ΡΑ συνοδεύεται με σοβαρό αρθρικό πόνο και αρθρική κατα

στροφή. Η σοβαρότητα της ΡΑ σχετίζεται με το φύλο, την ηλικία, τη 

διάρκεια και την ενεργότητα της νόσου, την αυξημένη ταχύτητα καθί

ζησης ερυθρών (ΤΚΕ), και την παρουσία του ρευματοειδή παράγο

ντα (RF)57-59.

Επιπρόσθετα, τα φάρμακα που χρησιμοποιούνται για τη θερα

πεία της νόσου είναι παράγοντας αυξημένης νοσηρότητας59. Για 

παράδειγμα, τα μη στεροειδή αντιφλεγμονώδη και τα στεροειδή 

προκαλούν διαταραχές απ' το γαστρεντερικό (έλκος, διάτρηση, 

αιμορραγία) ιδιαίτερα σε ηλικιωμένους ασθενείς, οστεοπορωτικά 

κατάγματα, καταρράκτη, εμφάνιση σακχαρώδη διαβήτη, μυοπάθεια 

καθώς και άλλες διαταραχές (υπέρταση, έκπτωση νεφρικής λειτουρ

γίας)60-63.

Ο πόνος και η δυσκαμψία, είναι οι σημαντικότερες παράμετροι 

εμφάνισης ψυχικών νοσημάτων (κατάθλιψη) στους ασθενείς με 

χρόνια αλλά και ΠΡΑ64'66. Ένας ακόμη παράγοντας αυξημένης 

νοσηρότητας, είναι η έντονη καταβολή και η κακή θρέψη που παρα- 

τηρείται στους ασθενείς αυτούς, είτε λόγω της προβληματικής σίτι

σης ή λόγω των συστηματικών επιδράσεων μερικών προφλεγμονω- 

δών κυτταροκινών67-69.

Η μεθοτρεξάτη (ΜΤΧ) και άλλα ανοσοκατασταλτικά αυξάνουν 

τον κίνδυνο λοιμώξεων από κοινά μικρόβια ή και ευκαιριακούς 

μικροοργανισμούς στους ασθενείς με ΡΑ70. Τέλος, στους ασθενείς 

με ΡΑ αναφέρεται αυξημένη επίπτωση αιματολογικών κακοηθειών 

(λεμφώματα, λευχαιμίες, πολλαπλούν μυέλωμα)71.
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Αν και η ΡΑ έχει αναγνωρισθεί ως πάθηση χρόνια, επώδυνη, 

προκαλώντας ανικανότητα και αναπηρία, δεν επιφέρει το θάνατο 

άμεσα, όμως μελέτες των τελευταίων δεκαετιών δείχνουν αυξημένη 

θνησιμότητα σε σχέση με το γενικό πληθυσμό.

Αρκετές μελέτες την προηγούμενη δεκαετία διαπίστωσαν αυξη

μένη θνησιμότητα στους ασθενείς με ΡΑ και έδειξαν ότι ασθενείς με 

βαριά μορφή νόσου πέθαιναν 10-15 χρόνια νωρίτερα από το ανα

μενόμενο. Τα αίτια θανάτου, που ήταν δυσανάλογα αυξημένα σε 

σύγκριση με το γενικό πληθυσμό στις ΗΠΑ, ήταν λοιμώξεις, πνευμο- 

νικές και νεφρικές νόσοι, λεμφοϋπερπλαστικά νοσήματα, αιμορρα

γία γαστρεντερικού και καρδιαγγειακά νοσήματα70-76. Υψηλότερη 

θνησιμότητα έχει βρεθεί σε άτομα με συμμετρική πολυαρθρίτιδα, 

θετικό RF, λειτουργική απώλεια και χαμηλότερα επίπεδα 

εκπαίδευσης58- 59- 7α 7ό- 77. Γενικά η νόσος μειώνει το προσδόκιμο 

επιβίωσης από 3 έως 10 χρόνια σε άντρες και γυναίκες78. Νεώτερες 

μελέτες αποδεικνύουν ότι υπάρχει αυξημένη θνητότητα λόγω 

καρδιαγγειακών και αγγειακών εγκεφαλικών παθήσεων71-74. Τέλος η 

ηλικία και το φύλο, η χρονική έναρξη της ΡΑ, συνεισφέρουν στην 

εκδήλωση καρδιαγγειακών παθήσεων και το θάνατο75.

Αιτιολογία της ΡΑ

Η αιτιολογία της ΡΑ είναι περίπλοκη και εμπλέκονται, γενετικοί, 

ορμονικοί και περιβαλλοντικοί παράγοντες. Η αλληλεπίδραση των 

παραγόντων αυτών, καθορίζει αν ένα άτομο θα νοσήσει ή όχι. Για 

πολλά αυτοάνοσα νοσήματα το γενετικό τους υπόστρωμα έχει διευ- 

κρινισθεί. Φαίνεται όμως ότι, σχεδόν σε όλες τις περιπτώσεις εμπλέ

κονται παραπάνω από ένα γονίδιο και επιπλέον οι πολυμορφισμοί
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των γονιδίων που σχετίζονται με τα αυτοάνοσα νοσήματα υπάρ

χουν και σε σημαντικό αριθμό υγιών ατόμων.

Αντίστοιχα μια πλειάδα περιβαλλοντικών παραγόντων έχει ενο

χοποιηθεί για την πρόκληση αυτοανόσων νοσημάτων, ιοί, μικρόβια, 

κάπνισμα, οργανικοί διαλύτες και άλλα. Αν και έχουν τεκμηριωθεί 

συσχετίσεις, σε ορισμένες περιπτώσεις φαίνεται ότι αυτές δεν είναι 

κατά κανόνα ισχυρές.

7. Γενετικοί π α ρ ά γ ο ν τες

Η μελέτη των γενετικών παραγόντων, που ευθύνονται για την 

εκδήλωση της ΡΑ είναι σχετικά πρόσφατη. Τις τελευταίες 2 δεκαετίες 

ανακαλύφθηκε η συσχέτιση της ΡΑ με τα γονίδια HLA-Dw4 και HLA- 

DR4 σε Καυκάσιους ασθενείς79·80. Νεώτερες μελέτες επιβεβαίωσαν τη 

συσχέτιση αυτή81. Στην Ελλάδα, παρόμοιες μελέτες δείχνουν 

μικρότερη συσχέτιση της ΡΑ με τα HLA-DR1 και HLA-DR4 αντιγόνα82.

Ατομα με το συνδυασμό των αλληλίων DRB1*0401 και 

DRB 1*0404 έχουν 60 φορές μεγαλύτερο κίνδυνο να εμφανίσουν ΡΑ. 

Έχει βρεθεί ότι άτομα με ΡΑ φέρουν ένα κοινό επίτοπο στην τρίτη 

υπερμεταβλητή περιοχή των αλυσίδων HLA-DRB, ο οποίος είναι 

γνωστός ως «κοινός ρευματοειδής επίτοπος». Ωστόσο η επίτοπος 

αυτός συνεισφέρει στην γενετική προδιάθεση σε ορισμένες φυλετικές 

ομάδες όπως οι Βορειοευρωπαίοι ή οι Εβραίοι του Ισραήλ ενώ σε 

άλλες, όπως οι Αφρο-Αμερικάνοι δεν φαίνεται να αυξάνει την 

πιθανότητα ανάπτυξης ΡΑ83-86.

Με βάση τη συχνότητα συμμετοχής των διαφόρων αλληλίων 

που κωδικοποιούν για τον ρευματοειδή επίτοπο, στους Καυκάσιους 

πληθυσμούς, εκτιμήθηκε η αναλογία κινδύνου για την εμφάνιση της
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ΡΑ. Κυμαίνεται λοιπόν από 1:580 για ένα άτομο χωρίς τον επίτοπο 

(σε κανένα αλλήλιο) έως 1:35 για ένα άτομο που έχει τον επίτοπο 

κωδικοποιημένο απ' το HLA-Dw4 (0401) γονίδιο87.

Παρόλα τα παραπάνω ευρήματα σχετικά πρόσφατα 

δημοσιεύθηκε μια επιδημιολογική μελέτη διδύμων από τη Δανία τα 

ευρήματα της οποίας υποστηρίζουν ότι το γενετικό υπόστρωμα έχει 

ελάσσονα ρόλο στην εμφάνιση της ΡΑ. Η μελέτη αυτή πυροδότησε 

πολλές συζητήσεις και θεωρήθηκε ότι τα αποτελέσματά της οφείλο

νταν σε έλλειψη στατιστικής ισχύος και στην χρήση διαφορετικών 

ορισμών για τις διάφορες καταστάσεις. Αυτό με τη σειρά του υπο

γραμμίζει ότι στην ερμηνεία των αποτελεσμάτων επιδημιολογικών 

μελετών πρέπει πάντα να λαμβάνουμε υπόψη την ερευνητική μεθο

δολογία88.

2 .Ό ρ μ ο ν ικ ο ί π α ρ ά γ ο ντες

Η ΡΑ, όπως και άλλα ρευματικά νοσήματα συνοδεύονται από 

μεταβολές στην απάντηση του ανοσολογικού συστήματος, και 

συναντώνται συχνότερα στις γυναίκες σε σχέση με τους άνδρες. 

Αυτό οδήγησε τους ερευνητές στη σκέψη ότι οι ορμόνες μπορεί να 

παίζουν ρόλο στην επίπτωση και επιδεκτικότητα ανάπτυξης της ΡΑ.

Ο Garrod και ο Hench και νεώτεροι μελετητές, παρατήρησαν 

ύφεση της νόσου κατά τη διάρκεια της εγκυμοσύνης, που πιθανά 

οφείλεται στην αυξημένη παραγωγή από τον πλακούντα μιας αντι- 

φλεγμονώδους-ανοσοτροποιητικής ουσίας, της γλυκοπρωτεΐνης 

σχετιζόμενης με την κύηση (pregnancy-associated glycoprotein ή 

PAG)89-93.
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Ένας επιπρόσθετος παράγοντας ύφεσης της νόσου κατά τη 

διάρκεια της κύησης είναι τα χαμηλά επίπεδα γαλακτόζης στον ορό 

της εγκύου, σε αντίθεση με τα υψηλά επίπεδα κατά την έξαρση της 

νόσου93·94.

Τέλος, έχει προταθεί ότι η παρατηρούμενη ύφεση της νόσου 

κατά τη διάρκεια της εγκυμοσύνης, οφείλεται στη μητρική ανοσολο- 

γική απάντηση έναντι των πατρικών HLA αντιγόνων και παίζει κάποιο 

ρόλο στην ύφεση της νόσου στην εγκυμοσύνη95·97.

Τα παραπάνω τονίζουν ότι η ύφεση που παρατηρείται κατά τη 

διάρκεια της εγκυμοσύνης είναι αποτέλεσμα παροδικής δράσης 

ορμονικών και μη παραγόντων. Οι παραπάνω αλλαγές είναι όμως 

παροδικές και αντιστρέφονται ή επανέρχονται στο φυσιολογικό με 

αποτέλεσμα την έξαρση της νόσου μετά τον τοκετό.

Εξετάζεται επίσης ο προστατευτικός και ρυθμιστικός ρόλος 

των απ' το στόμα λαμβανόμενων αντισυλληπτικών. Σε δυο ανεξάρ

τητες μελέτες που διεξήχθησαν στις ΗΠΑ και τη Μ. Βρετανία, υπο- 

στηρίχθηκε ο προστατευτικός ρόλος των αντισυλληπτικών στη ΡΑ98. 

Σε μεταανάλυση του Spector και Hochberg διαπιστώθηκε ότι τα 

αντισυλληπτικά από του στόματος μπορεί να καθυστερήσουν την 

έναρξη της ΡΑ, παρά να προστατεύσουν απ' την εμφάνισή της99.

Επιπρόσθετα, η θεραπεία υποκατάστασης με οιστρογόνα, 

είναι γνωστό ότι σε πολλές μεταεμμηνοπαυσιακές γυναίκες 

συσχετίζεται με την εμφάνιση συστηματικού ερυθηματώδη λύκου 

(ΣΕΑ) ή με έξαρση του100. Σε αντίθεση με τη ΡΑ που παρατηρείται, 

ελάττωση στην απώλεια οστικής μάζας, χωρίς να επιδεινώνεται η 

νόσος101. Νεώτερες μελέτες δείχνουν ελάττωση του κινδύνου
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εμφάνισης της ΡΑ, σε ασθενείς που λαμβάνουν θεραπεία υποκατά

στασης με οιστρογόνα102.

Τέλος, και στα δυο φύλα παρατηρούνται χαμηλές συγκεντρώ

σεις ανδρογύνων, οι οποίες σχετίζονται με μικρή ανοσοτροποποιη- 

τική δράση στη ΡΑ103'105.

3. Περ ιβαλλοντικο ί κα ι ά λλο ι π α ρ ά γ ο ντες

Όπως προαναφέρθηκε το γενετικό υπόστρωμα φαίνεται να 

ευθύνεται για ένα ποσοστό της πιθανότητας ανάπτυξης της νόσου. 

Το κυριότερο επιδημιολογικό εργαλείο για την αποκάλυψη της 

συσχέτισης περιβαλλοντικών παραγόντων και της ΡΑ είναι οι πλη- 

θυσμιακές μελέτες ασθενών-μαρτύρων106' 107. Οι περιβαλλοντικοί 

παράγοντες που έχουν μελετηθεί περισσότερο σαν παράγοντες 

κινδύνου για την ανάπτυξη της νόσου είναι το κάπνισμα, η εξωγενής 

χορήγηση ορμονών, διάφορα φάρμακα, οι βαφές μαλλιών, η υπε

ριώδης ακτινοβολία και η επαγγελματική έκθεση σε σκόνη αλάτων 

πυριτίου, οργανικούς διαλύτες και παρασιτοκτόνο108.

Πρόσφατες μελέτες δείχνουν ότι οι καπνιστές εμφανίζουν τη 

νόσο σε μικρότερη ηλικία από τους πρώην και τους μη καπνιστές, 

παρουσιάζουν περισσότερο ενεργή και καταστροφική νόσο σε 

σχέση με τους μη καπνιστές παρά την πρώιμη έναρξη της θεραπευ

τικής αγωγής109-110

Μεταξύ των υποψηφίων παραγόντων πρόκλησης αυτοανό- 

σων νοσημάτων έχουν προβληθεί οι λοιμώξεις αλλά και οι εμβολια

σμοί. Έχουν προταθεί διάφοροι λοιμώδεις παράγοντες ως αιτία της 

ΡΑ, ρετροϊοί όπως ο ιός HTLV-1 (human Τ cell leukemia virus type-1), 

ο ιός Epstein-Barr, ερπητοϊοί, ο ιός της ερυθράς και ο παρβοϊός Β-19
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(parvovirus B-19) και μικρόβια όπως το μυκόπλασμα και το μυκοβα- 

κτηρίδιο111'113.

Όσον αφορά τις λοιμώξεις, αν και υπάρχει μεγάλος όγκος 

δεδομένων που υποστηρίζουν τη συμμετοχή των λοιμώξεων στην 

παθογένεση της ΡΑ, αιτιολογική συσχέτιση με λοιμώδεις παράγοντες 

έχει αποδειχθεΐ σε λίγα αυτοάνοσα νοσήματα114.

Τέλος, θα πρέπει να τονισθεΐ ότι τα δεδομένα για το ρόλο των 

περιβαλλοντικών παραγόντων στην πρόκληση της ΡΑ υπάρχουν, 

αλλά δεν φαίνονται ιδιαίτερα ισχυρά. Κατά την ερμηνεία όμως των 

δεδομένων αυτών, πρέπει να λαμβάνεται υπόψη η δυσκολία της εκτί

μηση και ποσοτικοποίησης στην έκθεση στους διάφορους περιβαλ

λοντικούς παράγοντες.

Παθογένεια της ΡΑ

Η επίδραση των γενετικών και περιβαλλοντικών παραγόντων 

στο ανοσολογικό σύστημα, προκαλεί την έναρξη χρόνιας φλεγμο

νώδους διεργασίας με αποτέλεσμα την εγκατάσταση της νόσου και 

καταστροφή στα όργανα στόχους.

Το κύριο καταστροφικό στοιχείο της φλεγμονής είναι ο 

«pannus» φλεγμονώδης ιστός, που εισβάλει στις αρθρώσεις των 

καρπών, γονάτων, ώμων, ποδοκνημικών, κ.α.115.

Η παθογένεια της ΡΑ μπορεί να ταξινομηθεί σε τέσσερις 

φάσεις: 1) τη φάση έναρξης της φλεγμονής (χωρίς κλινικές εκδηλώ

σεις), 2) την πρώιμη φάση φλεγμονής (με κλινικές εκδηλώσεις), 

χωρίς να είναι απαραίτητη η εκδήλωση της ΡΑ, 3) τη καταστροφική 

φάση, που συνοδεύεται από διαβρώσεις και πρόοδο της νόσου και
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4) τη φάση διαιώνισης της νόσου, που χαρακτηρίζεται από μη ανα

στρέψιμη καταστροφή στις αρθρώσεις116-117.

7. Φ ά σ η  ένα ρ ξης

Στο έναυσμα έναρξης και διαιώνισης της φλεγμονής συμμετέ

χουν «άγνωστα» μέχρι στιγμής αντιγόνα. Έως σήμερα δεν έχουν 

αναγνωρισθεί τα αντιγόνα αυτά. Πιθανολογούνται, ρετροιοΐ, υπερα-

ντιγόνα, το μυκόπλασμα, άλλα εξωγενή αντιγόνα ή αυτοαντιγόνα118- 

120

Τα ξένα αντιγόνα πέπτονται από τα μακροφάγα ή τα δενδριτικά 

κύτταρα και παρουσιάζονται στα Τ λεμφοκύτταρα της 

περιφέρειας121. Αν και, η ανοσολογική αναγνώριση και 

αντιγονοπαρουσΐαση συμβαίνει στα πρώιμα στάδια της νόσου, οι 

ασθενείς δεν παρουσιάζουν κανένα σύμπτωμα122.

2. Π ρ ώ ιμη  φ ά σ η  της φ λ εγ μο νή ς

Μετά τον αντιγονικό ερεθισμό, τα Τ λεμφοκύτταρα μεταναστεύ

ουν από την περιφέρεια, μέσω του ενδοθηλιακού τοιχώματος των 

αγγείων και συσσωρεύονται στον αρθρικό υμένα, διαφοροποιού

νται και προκαλούν μη ειδική διέγερση των Β κυττάρων με αποτέλε

σμα την παραγωγή ανοσοσφαιρινών, RF και κυκλικών κιτρουλινικών 

πεπτιδίων (CCP) . Τα ενεργοποιημένα Τ λεμφοκύτταρα παράγουν 

κυτταροκίνες, όπως η ιντερφερόνη γ (INF-γ) και στη συνέχεια παρα- 

τηρείται διέγερση και χημειοταξία των μονοκυττάρων/μακροφάγων 

στον αρθρικό υμένα πριν την εκδήλωση της μακροσκοπικής φλεγ

μονής123. Τα ενεργοποιημένα μακροφάγα απελευθερώνουν 

προφλεγμονώδεις μεσολαβητές φλεγμονής στον αρθρικό υμένα

15



(ιντερλευκίνη 1 (IL-1) και τον παράγοντα νέκρωσης όγκων (TNF-a)). 

Αυτές οι κυτταροκΐνες διεγείρουν τον πολλαπλασιασμό των ενδοθη- 

λιακών κυττάρων και προκαλούν την έκλυση προσκολλητικών 

μορίων στα ενδοθηλιακά κύτταρα. Με αυτό τον τρόπο αυξάνουν 

την δια-ενδοθηλιακή μετανάστευση λεμφοκυττάρων και μακροφά- 

γων124. Επιπρόσθετα, εμφανίζεται νεοαγγειογένεση που τροφοδοτεί 

τα πολλαπλασιαζόμενα κύτταρα στο σχηματισμό του «pannus»124. 

Στη φάση αυτή εμφανίζονται τα συμπτώματα. Η συλλογή αρθρικού 

υγρού στην αρθρική κοιλότητα προκαλεί οίδημα και πρωινή 

δυσκαμψία.

Η συνεχιζόμενη παραγωγή κυτταροκινών οδηγεί σε περαιτέρω 

ενεργοποίηση του ανοσολογικού συστήματος, συσσώρευση αντί- 

γονοπαρουσιαστικών κυττάρων και ενεργοποίηση των CD4+ Τ βοη

θητικών λεμφοκυττάρων125.

3. Μ η  α να σ τρ έψ ιμη  β λ ά β η  του α ρ θ ρ ικ ο ύ  χ ό ν δ ρ ο υ

Η καταστροφή του αρθρικού χόνδρου σχετίζεται με την 

υπερέκφραση του περιβάλλοντος των κυτταροκινών και άλλων 

μεσολαβητών της φλεγμονής122. Η IL-1 και ο TNF-a θεωρούνται 

κυτταροκΐνες καταστροφής του αρθρικού χόνδρου, διότι τα ένζυμα 

που παράγονται από την αποδόμηση του αρθρικού χόνδρου συν

δέονται με την έκκριση αυτών των κυτταροκινών126. Επιπρόσθετα, η 

ισορροπία μεταξύ των προστατευτικών-καταστροφικών κυτταρο- 

κινών διαδραματίζει σημαντικό ρόλο στην προστασία της άρθρω

σης126.

Σε αυτό το στάδιο της νόσου, τα υμενοκύτταρα 

πολλαπλασιάζονται και ενεργοποιούνται. Τα ουδετερόφιλα αθροίζο
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νται στην αρθρική κοιλότητα, απελευθερώνουν πρωτεολυτικά 

ένζυμα, κυτταροκίνες και ρίζες οξυγόνου125. Οι ενεργοποιημένοι νέοι 

Τ κυτταρικοί κλώνοι, προκαλοΰν φλεγμονώδη απάντηση και 

καταστροφή του αρθρικού χόνδρου και του υποκείμενου οστού, με 

αποτέλεσμα τη διαιώνιση της φλεγμονώδους καταστροφικής διερ

γασίας (Σχήμα 1).

Όπως φαίνεται στο σχήμα 1, τα ξένα αντιγόνα πέπτονται από 

τα αντιγονοπαρουσιαστικά κύτταρα (APC) (μακροφάγα ή δενδριτικά 

κύτταρα) και παρουσιάζονται στα Τ λεμφοκύτταρα τα οποία 

διαφοροποιούνται και προκαλούν μη ειδική διέγερση των Β 

λεμφοκυττάρων. Αυτό έχει σαν αποτέλεσμα μεγάλη παραγωγή 

προφλεγμονωδών κυτταροκινών (IL-1, IL-6, TNFa). Με την παραγωγή 

των προφλεγμονωδών κυτταροκινών εγκαθίσταται ένας φαύλος 

κύκλος περαιτέρω διαιώνισης της φλεγμονής με την ενεργοποίηση 

άλλων συστημάτων της φλεγμονής. Εμφανίζεται νεοαγγειογένεση η 

οποία τροφοδοτεί τα πολλαπλασιαζόμενα κύτταρα στο σχηματισμό 

του «pannus» και καταστροφή του αρθρικού χόνδρου και του 

υποκείμενου οστού.

Επισκόπηση των γεγονότων στην παθογένεια της ΡΑ 

7. Α ο το α ντ ισ ώ μ α τα  στη  ΡΑ

Λίγα στοιχεία υπάρχουν σήμερα που αφορούν τη δραστηριό

τητα των αυτοδραστικών Τ κυττάρων στη ΡΑ, όμως πολλά αυτοα

ντισώματα, παράγονται από τα Β κύτταρα. Η πιο συχνή ανοσολο- 

γική διαταραχή στη ΡΑ είναι η παρουσία του RF. Συνήθως είναι IgM 

αντίσωμα που αντιδρά έναντι του Fc τμήματος της ανοσοσφαιρίνης 

IgG και συναντάται σε ποσοστό 70-80% των ασθενών με ΡΑ. Χαρα-

17



κτηριστικά της ΡΑ είναι τα περιπυρηνικά (APF) και τα αντικερατινικά 

αντισώματα (ΑΚΑ)127- 128. Αναγνωρίζουν τμήματα αλληλοεπικα- 

λυπτόμενων επίτοπων της επιδερμικής φιλαγκρίνης και μετονομά

σθηκαν αντιφιλαγκρινικά αντισώματα (ΑΦΑ)129 Πρόσφατα οι 

επΐτοποι στόχοι των ΑΦΑ, αναγνωρίσθηκαν ως κιτρουλινικά 

πεπτίδια130.

Λοιμώδες αίτιο 
Γενετική προδιάθεση Άγνωστο αίτιο

I
Αλληλεπίδραση

κυττάρων

\
Έναυσμα

1
Διαιώνιση

Παραγωγή
Κυτταροκινών IL-1, TNFa, IL-6, TGFp, GM-CSF Χρονιότητα

1τ τ 1τ

Φλεγμονή Χρόνια υμενίτιδα Εγκατάσταση

\
Καταστροφή Απορρόφηση

χόνδρου \ /  ιστού
*

Καταστροφή ιστών

Σχήμα 1. Υπόθεση παθογένειας της ΡΑ

Σε μια προσπάθεια ανακάλυψης νέων διαγνωστικών εργα

λείων στη διάγνωση της ΡΑ, μετρήθηκαν αντισώματα με τη μέθοδο 

(EUSA) κατά φιλαγκρινικών κιτρουλινικών πεπτιδίων (αντι-κυκλικά
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κιτρουλινικά πετττιδικά αντισώμαντα, anti-CCP), με ποσοστά ευαι

σθησίας 70% και ειδικότητας 96%13α 131. Επιπρόσθετα, η παρουσία 

των ΑΦΑ ή και του RF, φαίνεται ότι είναι δείκτες πρώιμης εμφάνισης 

της ΡΑ και προηγούνται πολλά χρόνια από τη διάγνωση132. Αλλα 

αυτοαντισώματα που ανιχνεύονται στη ΡΑ είναι τα anti-RA33, που 

συνδέονται με την Α2-πρωτεΐνη του ριβονουκλεοπρωτεϊνικού 

συμπλέγματος του κυτταρικού πυρήνα133, τα anti-p68 αντισώματα, 

που συνδέονται με επίτοπους πρωτεϊνών του θερμικού stress134, και 

τέλος τα anti-Sa αντισώματα με αδιευκρίνιστο στόχο135.

2. Κυτταροκίνες στη  ΡΑ

Οι κυτταροκίνες είναι πρωτεΐνες μικρού μοριακού βάρους και ο 

ρόλος τους είναι η μεταφορά του σήματος «συνομιλία» μεταξύ των 

κυττάρων. Η δράση τους είναι αυτοκρινής, παρακρινής και ενδοκρι

νής. Η μεταφορά του σήματος πραγματοποιείται με εκλεκτικούς 

υποδοχείς επιφάνειας, που αποτελούνται από τρία τμήματα, το εξω- 

κυττάριο (τμήμα πρόσδεσης), το διαμεμβρανικό και το ενδοκυττάριο 

(τμήμα μετάδοσης του σήματος)136.

Ο ρόλος τους είναι σημαντικός στην επαγωγή και διαιώνιση 

της φλεγμονής του αρθρικού υμένα, όπως επίσης στην ιστική κατα

στροφή και την εμφάνιση των εξωαρθρικών εκδηλώσεων της ΡΑ. 

Πολλές από τις κυτταροκίνες παρουσιάζουν πλεονάζουσες λειτουρ

γίες και πολλές από αυτές εμφανίζουν όμοιες λειτουργίες και ιδιότη

τες με άλλες κυτταροκίνες. Ταξινομούνται με δύο τρόπους: α) με 

ιεραρχική ταξινόμηση ανάλογα με τις λειτουργίες που επιτελούν και 

β) σε προ-φλεγμονώδεις, αντί-φλεγμονώδεις και ρυθμιστικές137 

(Πίνακας 3).
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Πίνακας 3. Κυτταροκίνες στη ΡΑ

Κυτταροκίνες
Κύτταρα που τις 
παράγουν στη ΡΑ

Αρθρικός
υμένας

Προ-φλεγμονώδεις
TNF-a Μακροφάγα +
INF-γ Τ κύτταρα +
GM-CSF Μακροφάγα +
LT Τ κύτταρα +/-
IL-la και IL-Ιβ Μακροφάγα +
IL-2 Τ κύτταρα +/-
IL-6 FLS, Μακροφάγα +
IL-Ί 2 Μακροφάγα, δενδριτικά κύτταρα +
IL-15 FLS, Μακροφάγα +
IL-Ί 7 CD4+ Τ κύτταρα +
IL18 Μακροφάγα +
Αντι-φλεγμονώδεις
INF-β FLS ?
IL-4 ΤΤΐ2 κύπαρα -

IL-11 FLS +/-
IL-13 Th2 κύτταρα +
IL-10 Th2 κύπαρα, μακροφάγα, Β κύπαρα +
Ρυθμιστικές
TGF-β Μακροφάγα +

7. Προφλεγμονώδεις κυτταροκίνες

Ανάλογα με τον τύττο κυτταροκΐνης που παράγεται, η απά

ντηση του Τ βοηθητικού κυττάρου ταξινομείται σε Thi (IFN-γ) ή Th2 (IL- 

4 και IL-13) ανοσολογική απάντηση. Η IFN-γ είναι κεντρική κυττα- 

ροκίνη που ελέγχει την παραγωγή των μονοκινών (TNF-α και IL-Ιβ) 

και μεταλοπρωτεασών από τα μακροφάγα του αρθρικού υμένα και 

τους ινοβλάστες138. Ιδιαίτερα σημαντικές είναι η IL-Ί, ο TNFa, η IL-6, ο 

μεταμορφωτικός αυξητικός παράγοντας β (ΙΧΞ^β), ο granulocyte
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monocyte colony stimulating factor GM-CSF και ο παράγοντας 

αναστολής της λευχαιμίας (leukemia inhibitory factor ή UF).

H IL-1 και o TNFa παράγονται από τον φλεγμένοντα αρθρικό 

υμένα και εντοπίζονται ανοσοιστοχημικά κυρίως στα μακροφάγα139' 

140. Η συνεργική τους δράση αφορά διάφορες in vivo και in vitro 

βιολογικές λειτουργίες. Ο TNFa θεωρείται η σημαντικότερη από τις 

κυτταροκίνες η οποία συμβάλει στην έναρξη της φλεγμονής τοπικά 

και συστηματικά, ενώ η IL-1 συμμετέχει κυρίως στην τοπική 

καταστροφή του αρθρικού χόνδρου και του υποχόνδριου οστού141' 

143 Ο TNFa αυξάνει την δραστηριότητα του ενεργοποιητή του 

πλασμινογόνου και προάγει την καταστροφική διεργασία στην 

άρθρωση144 ενώ μέσω της αυξημένης απελευθέρωσης του 

αυξητικού παράγοντα των ινοβλαστών από τα κύτταρα του αρθρι

κού υμένα και τα ενδοθηλιακά κύτταρα145 πιθανόν αυξάνει την 

νεοαγγειογένεση, ένα σημαντικό πρώιμο στοιχείο για τον σχηματι

σμό του «pannus»146.

Η in vitro εξουδετέρωση του TNFa από anti-TNFa με μονοκλω- 

νικά αντισώματα έχει ως αποτέλεσμα την έκδηλη ελάττωση της 

έκφρασης των προφλεγμονοδών κυτταροκινών IL-1, IL-6, IL-8 και 

GMCSF σε καλλιέργειες κυττάρων του αρθρικού υμένα147. Ο TNFa 

αυξάνει την έκφραση των προσκολλητικών μορίων ICAM-1 (inter

cellular adhesion molecule-1) στους ινοβλάστες του αρθρικού 

υμένα αυξάνοντας έτσι την προσκόλληση μονοκυττάρων σ ' αυτά148-

149

Τα αυξημένα επίπεδα TNFa στο αρθρικό υγρό και τη συστημα

τική κυκλοφορία σχετίζονται με την ενεργότητα της νόσου150. Τέλος ο
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TNFa είναι υπεύθυνος για πολλές απ' τις συστηματικές εκδηλώσεις 

της νόσου όπως κακουχία, κόπωση, πυρετός και αναιμία151*153.

Σε in vitro μελέτες η IL-1 διεγείρει την παραγωγή μεταλοπρωτεα- 

σών για την αποδόμηση του χόνδρου και εμποδίζει τη διαδικασία 

επανόρθωσης154· 155 Επιπρόσθετα, εμποδίζει την αποπτωτική 

διεργασία, συνεισφέρει στον πολλαπλασιασμό των κυττάρων του 

αρθρικού υμένα και τελικά στη δημιουργία του «pannus»156. Τα 

αυξημένα επίπεδα IL-1 στον ορό, επίσης σχετίζονται με την ενεργό- 

τητα της νόσου155.

Μια άλλη επίσης σημαντική κυτταροκίνη είναι η IL-6, η οποία 

παράγεται από τα υμενοκύτταρα και εν μέρει από τα μακροφάγα157. 

Είναι ιδιαίτερα αυξημένη κυρίως στο αρθρικό υγρό κατά την πρώιμη 

και οξεία φάση της PA158. Η IL-6 και ο διαλυτός υποδοχέας της 

σχετίζεται με την αυξημένη οστεοκλαστική δραστηριότητα159. 

Επιπρόσθετα ο TNFa και η IL-1 προάγουν τη σύνθεση και την 

παραγωγή της IL-6160.

Η IL-17, παράγεται από τα CD4+ Τ λεμφοκύτταρα. Παράγεται 

κατά την πρώιμη φάση της ενεργοποίησης των Τ λεμφοκυττάρων 

και διαμέσου της αλληλεπίδρασης με μακροφάγα, χονδροκύτταρα 

και ινοβλάστες του αρθρικού υμένα, προκαλεί την παραγωγή 

προφλεγμονωδών μεσολαβητών όπως η IL-1, η IL-6 και ο TNFa. 

Πρόσφατες μελέτες απέδειξαν ότι αποκλεισμός της IL-17, προκαλεί 

σημαντική υποστροφή της φλεγμονής και της αρθρικής βλάβης161.

2. Αντιφλεγμονώδεις κυπαροκίνες

Η IL-4 είναι κύρια αντιφλεγμονώδης κυτταροκίνη και παράγεται 

από τα ενεργοποιημένα Τ λεμφοκύτταρα, μαστοκύτταρα, ΝΚ

22



κύτταρα και βασεόφιλα. Κύρια λειτουργία της είναι η Th2 ανοσολο- 

γική απάντηση, και πιστεύεται ότι δρα προστατευτικά στην 

άρθρωση162. Σε πειραματικά μοντέλα η IL-4 καθυστερεί την έναρξη 

των κλινικών συμπτωμάτων της ΡΑ και προλαμβάνει την 

καταστροφή της άρθρωσης και του οστού163. Σε ασθενείς με ΡΑ η 

Th2 ανοσολογική απάντηση της IL-4 εμποδίζει την έκκριση 

προφλεγμονοδών κυτταροκινών στον αρθρικό υμένα164. 

Επιπρόσθετα εμποδίζει την παραγωγή της IL-1, IL-6, TNFa και IL-8 και 

επιδρά στους μηχανισμούς αποδόμησης του αρθρικού χόνδρου in 

vitro165. Τέλος, καταστέλλει την απορρόφηση του οστού με 

καταστολή της οστεοκλαστικής δραστηριότητας166.

Η IL-13 είναι κυτταροκίνη που μοιάζει στη λειτουργία και τη 

βιολογική της δράση με την 1L-4. Εντοπίζεται στο αρθρικό υγρό 

ασθενών με ΡΑ και η ανασυνδιασμένη της μορφή ελαττώνει την 

παραγωγή των προφλεγμονωδών κυτταροκινών από τα μακρο- 

φάγα167.

Η IL-10 είναι κυτταροκίνη με πολλαπλές λειτουργίες και παράγε- 

ται από τα Β λεμφοκύτταρα, Τ λεμφοκύτταρα, μαστοκύτταρα, μονο

κύτταρα, κερατινοκύτταρα και διάφορα καρκινικά κύτταρα. Σε ασθε

νείς με ΡΑ η IL-10, καταστέλλει την παραγωγή των προφλεγμονωδών 

κυτταροκινών και ενισχύει την παραγωγή των αντιφλεγμονωδών 

μορίων IL-lra και TNFR (ρ55 και ρ75). Επίσης αναστέλλει την παρα

γωγή συνδιεγερτικών μορίων (CD80, CD86), την παραγωγή ελεύθε

ρων ριζών οξυγόνου από τα μακροφάγα, όπως επίσης και των 

προσταγλανδινών168. Αναστέλλει επίσης την καταστροφή του 

χόνδρου που προκαλείται από ενεργοποιημένα μονοκύτταρα σε 

ασθενείς με ΡΑ. Αν και η IL-10 ανευρίσκεται στο αρθρικό υγρό ασθε

23



νών με ΡΑ, η ποσότητά της δεν επαρκεΐ για την καταστολή της φλεγ

μονής169.

3. Ρυθμιστικές κυττσροκΐνες

Ο TGF-β παίζει ρυθμιστικό ρόλο στην φλεγμονή, στις άνοσες 

απαντήσεις και στην επιδιορθωτική διεργασία των ιστών. Αν και 

απομονώθηκε αρχικά από τα αιμοπετάλια, είναι παρών σε λεμφο

κύτταρα και μακροφάγα170. Μελέτες σε πειραματικά μοντέλα έδειξαν 

ότι μπορεί να προκαλέσει έναρξη της φλεγμονής ή καταστολή της 

οξείας ή χρόνιας φλεγμονώδους αρθρίτιδας. Επιπρόσθετα, ο TGF-β 

διεγείρει την οστική απορρόφηση και επηρεάζει τη δράση της IL-1, 

τον πολλαπλασιασμό των κυττάρων, την παραγωγή μεταλο- 

πρωτεασών και μακροφάγων171'173. Από την άλλη μεριά, ο TGF-β 

επάγει στο αρθρικό υγρό την έκφραση του Fc -yRIII υποδοχέα των 

μακροφάγων, με αποτέλεσμα την απελευθέρωση ριζών οξυγόνου 

και την καταστροφή του κολλαγόνου170. Τέλος, προάγει την 

υπερπλασία των ινοβλαστών και την αγγειογένεση174.

3. Ιστική  κ α τα σ τρ ο φ ή  στη  ΡΑ

Τα δραστικά είδη οξυγόνου ως μεσολαβητές της φλεγμονής 

και ιστικής καταστροφής στη ΡΑ παράγονται από ενεργοποιημένα 

ουδετερόφιλα, λεμφοκύτταρα και ενδοθηλιακά κύτταρα στη φλεγ- 

μαίνουσα άρθρωση175-177. Οι ρίζες υδροξυλίου, HOCI και Η2Ο 2 

ευθύνονται για την αποδόμηση των πρωτεοκλυκανών του χόνδρου 

και την αναστολή σύνθεσής τους178-179. Επιπρόσθετα, η παραγωγή 

τους ενισχύεται μέσω κυτταροκινών όπως ο TNFa180.

24



Σημαντικό ρόλο στην ιστική καταστροφή στη ΡΑ παίζουν οι 

μεταλοπρωτεάσες (κολλαγενάση και στρομελυσίνη) που παράγο- 

νται από λευκοκύτταρα, χονδροκύτταρα και ινοβλάστες μέσω της 

δράσης IL-1, TNFa και των δραστικών ειδών οξυγόνου181' 182. 

Αυξημένα επίπεδα των μεταλοπρωτεασών στο αρθρικό υγρό και 

ορό των ασθενών με ΡΑ συσχετίζονται με την σοβαρότητα των βλα

βών183. Στη ΡΑ διαταράσσεται η ισορροπία μεταξύ των μεταλο

πρωτεασών και των αναστολέων αυτών, προς όφελος των πρώτων 

και ενισχύεται απ' τον TNFa184.

Από τα παραπάνω φαίνεται ότι οι προφλεγμονώδεις 

κυτταροκίνες και τα δραστικά είδη οξυγόνου επάγουν και διατηρούν 

τη χρόνια φλεγμονώδη διεργασία στις αρθρώσεις καθώς και την 

ιστική καταστροφή. Είναι επίσης υπεύθυνες για την εμφάνιση των 

συστηματικών εκδηλώσεων στη ΡΑ.

Όπως αναφέρθηκε το αποτέλεσμα της επίδρασης ποικίλων 

παραγόντων (περιβαλλοντικών, ορμονικών) σε ένα γενετικά προ- 

διαθετιμένο άτομο να αναπτύξει ΡΑ είναι η χρόνια φλεγμονή κύρια 

στις αρθρώσεις. Η απελευθέρωση μεσολαβητών φλεγμονής μετά 

από κάποιο ερέθισμα ενεργοποιεί τα ουδετερόφιλα ή/και τα ενδοθη- 

λιακά κύτταρα και ακολουθεί προσκόλληση ουδετερόφιλων στο 

ενδοθήλιο και απελευθέρωση των κυτταροτοξικών προϊόντων τους 

(π.χ. οξειδωτικές ουσίες, πρωτεάσες). Το ενδοθήλιο καταστρέφεται με 

αποτέλεσμα οίδημα, αιμορραγία, θρόμβωση. Επίσης η περαιτέρω 

προσκόλληση και συσσώρευση των ουδετερόφιλων οδηγεί σε 

απόφραξη της μικροκυκλοφορίας και ισχαιμία.

Έτσι, στην ΠΡΑ η ιστολογική αλλοίωση σε βιοψία αρθρικού 

υμένα εντοπίζεται σε περιτριχοειδικές θέσεις κάτω από το επιθηλιακό
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στρώμα των κυττάρων του αρθρικού υμένα όπου παρατηρείται 

βλάβη των ενδοθηλιακών κυττάρων της μικροκυκλοφορίας185. Τα 

ενδοθηλιακά κύτταρα εμφανίζονται οιδηματώδη με κενά μεταξύ τους 

και ο αυλός των αγγείων είναι αποφραγμένος με αιμοπετάλια, 

λευκοκύτταρα και θρόμβους ινικής. Επιπρόσθετα, παρατηρείται 

εξίδρωση πλάσματος με αποτέλεσμα οίδημα στο χώρο κάτω από τα 

κύτταρα του αρθρικού υμένα και υγρό στην αρθρική κοιλότητα. Τα 

επιφανειακά κύτταρα του αρθρικού υμένα ενεργοποιούνται και 

παρατηρείται χημειοταξία κυττάρων φλεγμονής στην άρθρωση. 

Αρχικά μεταναστεύουν τα ουδετερόφιλα στον χώρο παρακείμενα 

των τριχοειδών και εμφανίζεται είσοδος CD 4+ λεμφοκυττάρων στον 

αρθρικό υμένα186. Η μετανάστευση των λεμφοκυττάρων αυξάνει την 

έκφραση από τα ενδοθηλιακά κύτταρα των τριχοειδών των 

προσκολλητικών μορίων όπως του ICAM-1 για την προσέλκυση των 

κυττάρων, διευκολύνεται η προσκόλληση στο ενδοθήλιο και η μετα

νάστευση187. Η έκφραση των προσκολλητικών μορίων ενισχύεται 

από την έκκριση των κυτταροκινών όπως η IL-1, ο TNFa και η INFy185.

Τα Τ λεμφοκύτταρα που εισβάλλουν στον αρθρικό υμένα από 

την κυκλοφορία είναι CD4+, CD45RO και CD29, μνημονικά λεμφοκύτ

ταρα. Είναι Thi κύτταρα (υπερτερεί δηλαδή η Thi απάντηση έναντι της 

Th2) και προάγουν την παραγωγή αντισωμάτων απ' τα Β κύτταρα185·

188, 189

Στο χρόνιο στάδιο της ΡΑ, ο αρθρικός υμένας εμφανίζεται 

υπερτροφικός και οιδηματώδης με λαχνωτές προσεκβολές προς την 

αρθρική κοιλότητα190. Το επιφανειακό στρώμα κυττάρων του αρθρι

κού υμένα αυξάνει σε πάχος 5-10 κυτταρικά στρώματα που 

αποτελείται κυρίως από κύτταρα που θυμίζουν μακροφάγα και κύτ
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ταρα που μοιάζουν με ινοβλάστες. Στο στρώμα κάτω από την 

επιφάνεια αθροίζονται κύτταρα που συσσωρεύονται γύρω από τα 

αγγεία κυρίως CD 4+ Τ λεμφοκύτταρα, Β λεμφοκύτταρα, μακροφάγα 

και πλασματοκύτταρα που παράγουν RFs. Τα πολυπύρηνα γιγαντο- 

κύτταρα που παρατηρούνται στον αρθρικό υμένα, εμφανίζονται σε 

σχηματισμούς σαν κοκκίωμα. Επιπρόσθετα η νεοαγγειογένεση είναι 

κυρίαρχο εύρημα στη χρόνια φάση της ΡΑ190'192.

Ο υπερπλαστικός αρθρικός υμένας «pannus» που διηθεί την 

περιοχή μεταξύ χόνδρου και οστού είναι μοναδικός και χαρακτηρι

στικός της ΡΑ. Αποτελείται από μακροφάγα, ινοβλάστες και είναι 

πλούσια σε αγγεία (νεοαγγείωση). Η καταστροφή του αρθρικού 

χόνδρου και του παρακείμενου οστού ακολουθείται από διάταση 

ή/και ρήξη του αρθρικού θυλάκου και το υποχόνδριο οστό χάνεται 

σταδιακά μέσω αυξημένης οστεοκλαστικής δραστηριότητας.

Το αποτέλεσμα της παραπάνω διεργασίας είναι συνεχής 

πόνος, προοδευτική παραμόρφωση και ανικανότητα.

Κλινικές εκδηλώσεις

Η ΡΑ προσβάλλει κυρίως τις διαρθρώσεις αλλά χαρακτηρίζεται 

και από πολυάριθμες συστηματικές εξωαρθρικές εκδηλώσεις.

1. Α ρ θ ρ ικ ές  εκδηλώ σεις

Η νόσος χαρακτηρίζεται από οίδημα των αρθρώσεων με πόνο 

προοδευτικής ή αιφνίδιας έναρξης σε μικρό διάστημα ημερών ή 

εβδομάδων. Εμφανίζεται συνήθως ως οξεία πολυαρθρική μορφή, 

ενώ σπανιότερα ξεκινά σαν μονοαρθρίτιδα193. Χαρακτηριστικά 

προσβάλλονται συμμετρικά οι μικρές αρθρώσεις των χεριών στην
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έναρξη της νόσου. Η φλεγμονή του αρθρικού υμένα μπορεί να 

παρουσιάζει υφέσεις και εξάρσεις αλλά η χρονιότητα της νόσου 

οδηγεί σε μη αναστρέψιμη καταστροφή της άρθρωσης με απώλεια 

του αρθρικού χόνδρου και διάβρωση του περιαρθρικού οστού.

Επιπρόσθετα, χαρακτηριστική είναι η πρωινή δυσκαμψία σχε

δόν σε όλους τους ασθενείς με ενεργό ΡΑ, η οποία ξεπερνά τη μια 

ώρα194. Η πρωινή δυσκαμψία ίσως είναι αποτέλεσμα της ακινη- 

τοποίησης του ασθενούς στη διάρκεια του ύπνου και της δράσης 

των προφλεγμονωδών κυτταροκινών που ανευρίσκονται σε αυξη

μένα επίπεδα τις πρώτες πρωινές ώρες194.

Η ΡΑ προσβάλει τις περισσότερες διαρθρώσεις αλλά συχνό

τερα προσβάλλονται οι πηχεοκαρπικές, μετακαρποφαλαγγικές, 

εγγύς φαλαγγοφαλαγγικές, αγκώνες, ώμοι, ποδοκνημικές, γόνατα 

μεταταρσοφαλαγγικές και σπάνια παρατηρείται συλλογή υγρού στις 

«βαθιά» εντοπισμένες αρθρώσεις όπως τα ισχία. Από τη σπονδυλική 

στήλη συχνότερη είναι η προσβολή της αυχενικής μοίρας194 (Εικόνα

Η οξεία αρθρίτιδα προκαλεί ελάττωση της ενεργητικής και 

παθητικής κίνησης με αποτέλεσμα τη μείωση της κινητικότητας του 

ασθενούς. Η χρόνια αρθρίτιδα προκαλεί, μακροχρόνια ακινητοποί-

1)·

Εικόνα 1. Προσβολή των αρθρώσεων στη ΡΑ
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ηση η οποία με τη σειρά της, οδηγεί σε απώλεια των αρθρώσεων 

λόγω βράχυνσης των τενόντων, σύσπασης των μυών και σύσπα

σης της αρθρικής κάψας. Αποτέλεσμα αυτού είναι η αστάθεια της 

άρθρωσης και η δημιουργία υπερξαρθρημάτων194.

Συχνότερα προσβάλλονται οι καρποί, μετακαρποφαλλαγγικές 

και εγγύς φαλλαγγοφαλαγγικές αρθρώσεις. Ακολουθούν οι μετα- 

ταρσοφαλλαγγικές και οι ποδοκνημικές αρθρώσεις και οι υπόλοιπες 

διαρθρώσεις όπως: γόνατα, ισχία, αγκώνες, ώμοι και άλλες.

α. Προσβολή περιφερικών αρθρώσεων 

Σταθερό εύρημα είναι η συμμετρική προσβολή των καρπών, 

μετακαρποφαλαγγικών και οι εγγύς φαλαγγοφαλαγγικών αρθρώ

σεων. Το διάχυτο οίδημα των άκρων χεριών υποδηλώνει πρώιμη και 

οξεία έναρξη της ΡΑ (Εικόνα 2). Στη χρόνια ΡΑ παρατηρείται ωλένια 

απόκλιση των μετακαρποφαλαγγικών αρθρώσεων που συνοδεύεται 

από κερκιδική απόκλιση των καρπών195.

Εικόνα 2. Διάχυτο οίδημα των 

άκρων χεριών στην πρώιμη 

και οξεία έναρξη της ΡΑ

29



Επιπρόσθετα, στη χρόνια ΡΑ παρατηρούνται παραμορφώσεις 

δίκην «λαιμού κύκνου» με σύσπαση των μετακαρποφαλαγγικών 

αρθρώσεων, υπερέκταση των εγγύς φαλαγγοφαλαγγικών αρθρώ

σεων και σύσπαση των άπω φαλαγγοφαλαγγικών αρθρώσεων. 

Αλλες παραμορφώσεις είναι το σημείο της «κουμπότρυπας» με 

σύσπαση των εγγύς φαλαγγοφαλαγγικών αρθρώσεων και υπερέ

κταση των άπω φαλαγγοφαλαγγικών αρθρώσεων (Εικόνα 3). Εκτός 

από την αρθρίτιδα μπορεί να παρατηρηθεί στην ΕΡΑ συμπίεση και 

παγίδευση περιφερικών νεύρων στην περιοχή της φλεγμονής. Συχνά 

προσβάλλεται ο καρπιαίος σωλήνας με παγίδευση του μέσου νεύ

ρου ενώ, σπανιότερα παρατηρούνται παραισθήσεις του ωλένιου 

νεύρου που πορεύεται στο χώρο του Guyon196.

Εικόνα 3. Χρόνια ΡΑ, με υμενΐτιδα, πάχυνση και υπεξαρθρήματα των 
αρθρώσεων και ωλένια απόκλιση των μετακαρποφαλαγγικών αρθρώ
σεων
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Αλλες αρθρώσεις που προσβάλλονται είναι οι αγκώνες, με 

αποτέλεσμα την ελάττωση της έκτασης της άρθρωσης και την 

παραμόρφωση τους νωρίς στη ΡΑ. Οι ώμοι και τα ισχία προσβάλ

λονται σπάνια στην ΠΡΑ. Τα γόνατα προσβάλλονται συχνά στην 

ΠΡΑ και η είναι εύκολα αντιληπτή κλινικά η συλλογή φλεγμονώδους 

αρθρικού υγρού που μπορεί να ραγεί και να προκαλέσει κήλη προς 

τον ιγνυακό βόθρο (κύστη Baker)197. Πολύ συχνή στην ΠΡΑ είναι η 

προσβολή των ποδοκνημικών των μεταταρσοφαλαγγικών, ενώ 

σπανιότερα προσβάλλονται η αστραγαλοσκαφοειδής και οι εγγύς 

αρθρώσεις. Η κροταφογναθική και η κρικοαρυτενοειδής άρθρωση 

μπορεί επίσης να προσβληθούν, όπως και οι αρθρώσεις των οστα

ρίων του αυτιού με αποτέλεσμα την σταδιακή απώλεια της ακοής 

(Εικόνες 4, 5, 6).

Εικόνα 4. Στην ακτινογραφία του άκρου ποδός παρατηρούμε διαβρώσεις 
στις κεφαλές των μεταταρσίων (βέλη), ενώ η προσβολή του μεγάλου 
δακτύλου οδηγεί σε βλαισό μέγα δάκτυλο και η προσβολή των μεταταρ- 
σοφαλαγγικών προκαλεί την παραμόρφωση δίκην σφύρας.
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Εικόνα 5. Προσβολή του γονάτου. Στην ΠΡΑ εμφανίζεται οίδημα της 
άρθρωσης και σταδιακή καταστροφή της με το σχηματισμό του pannus, 
ελάττωση του μεσάρθριου διαστήματος και καταστροφή του αρθρικού 
χόνδρου
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Κροταφογναθικές 30% 

ΑΜΣΣ 40% 

Κρικοαρυταινοειδής 10% 

Ακρομιοκλειδική 50%

Ώμοι 60% 

Στερνοκλειδικές 30%

Αγκώνες 50%
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Καρποί (ΠΡΑ) 80% / m

Γόνατα 80%

Ποδοκνημικές 80% 

Μεταταρσοφαλαγγικές (ΠΡΑ) 90%

Εικόνα 6. Σχηματική προσβολή των συχνότερα προσβεβλημένων αρθρώ

σεων στην ΠΡΑ και την εγκατεστημένη ΡΑ
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β. Προσβολή του αξονικού σκελετού

Η αυχενική μοίρα της σπονδυλικής στήλης προσβάλλεται 

συχνά στη ΡΑ. Εμφανίζεται με δυσκαμψία του αυχένα, έντονο πόνο 

και τέλος απώλεια κινητικότητας. Κυρίως προσβάλλεται ο εγκάρσιος 

σύνδεσμος του Α1 σπονδύλου και προκαλεί αστάθεια της οδοντοει

δούς απόφυσης του Α2 σπονδύλου198. Αποτέλεσμα της αστάθειας 

είναι η δημιουργία ατλαντοαξονικού υπερξαρθρήματος όταν το 

διάστημα μεταξύ των δύο σπονδύλων (του οδόντα και του τόξου του 

άτλαντα) είναι > των 3 mm. Αποτέλεσμα αυτού είναι η απώλεια του 

ελεύθερου χώρου και ο οδόντας εισέρχεται στο ινιακό τρήμα και 

προκαλεί εγκολεασμό της βασικής αρτηρίας και του νωτιαίου μυε

λού με αποτέλεσμα την εμφάνιση μυελοπάθειας, συγκοπτικών 

επεισοδίων, ακόμα και αιφνίδιου θανάτου199. Συχνά είναι επίσης τα 

υπεξαρθρήματα και σε άλλα σημεία της αυχενικής μοίρας, που 

πλησιάζει το 30% των ασθενών (Εικόνα 7).

Εικόνα 7. Αυχενική μοίρα της σπονδυλι
κής στήλης. Ατλαντοαξονικό υπερξαρ
θρήματος όταν το διάστημα μεταξύ 
των δύο σπονδύλων, του οδόντα (Ο) 
και του πρόσθιου τόξου του άτλαντα 
(Α). Υποαξονικά υπεξαρθρήματα στα 
κατώτερα σπονδυλικά σώματα (βέλη).

Η ΡΑ είναι μια συστηματική νόσος που εκτός από τις αρθρικές 

εκδηλώσεις, πολλοί ασθενείς παρουσιάζουν προσβολή και άλλων

2. Εξω αρΘ ρ ικές εκδηλώ σεις
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οργάνων και συστημάτων με συνοδά γενικά συμπτώματα όπως 

πυρετός, κούραση, απώλεια βάρους, καταβολή. Οι εξωαρθρικές 

εκδηλώσεις αφορούν κυρίως τους ασθενείς με θετικό RF και έξαρση 

της νόσου. Συνήθως προσβάλλονται το δέρμα, οι πνεύμονες, η 

καρδιά, τα μάτια, το νευρικό και μυϊκό σύστημα, οι νεφροΐ και το 

αιμοποιητικό σύστημα. Τα παθολογικά εργαστηριακά ευρήματα που 

συνοδεύουν τη συστηματική ΡΑ είναι συνήθως αυξημένη ΤΚΕ, αυξη

μένη C αντιδρώσα πρωτεΐνη (CRP), αναιμία, θρομβοκυττάρωση, 

επηρεασμός της ηπατικής και νεφρικής λειτουργίας (Π ίνακας 4).

Πίνακας 4. Εξωαρθρικές εκδηλώσεις ΡΑ
Προσβολή δέρματος Προσβολή οφθαλμών
• Υποδόρια ρευματοειδή οζίδια Ξηρή κερατοεπιπεφυκίτιδα'
• Φαινόμενο Raynaud
• Πορφύρα
• Νεκρωτική αγγειίτιδα

Προσβολή πνευμόνων
• Πλευρίτιδα
• Αποφρακτική βρογχιολίτιδα
• Ρευματοειδής πνεύμονας
• Σύνδρομο Caplan
• Διάμεση πνευμονική νόσος 
Προσβολή καρδιάς
• Περικαρδίτιδα
• Μυοκαρδίτιδα
• Ενδοκαρδίτιδα
• Διαταραχές αγωγιμότητας
• Αγγειίτιδα στεφανιαίων
• Αορτίτιδα

Σκληρίτιδα
Επισκληρίτιδα
Χοριοειδίτιδα
Διατιτραίνουσα σκληρομαλάκυνση 
Προσβολή νευρικού συστήματος
Αστάθεια ΑΜΣΣ
Παγίδευση περιφερικών νεύρων 
Πολλαπλή μονονευρίτιδα 
Αγγειίτιδα ΚΝΣ

Προσβολή νεφρών
Εστιακή και τμηματική ΣΝ 
Διάμεση νεφρίτιδα 
Μεμβρανώδης ΣΝ
(παρενέργεια: χρυσού-Δ-πενικιλλαμίνης)

*Ξηρή κερατοεπιπεφυκίτιδα, με ξηροστομία ή υποτροπιάζουσα διόγκωση 
παρωτίδων προσδιορίζουν το δευτεροπαθές σύνδρομο Sjogren. ΑΜΣΣ = 
αυχενική μοίρα σπονδυλικής στήλης, ΚΝΣ = κεντρικό νευρικό σύστημα, ΣΝ 
= σπειραματονεφρίτιδα.
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ΚΑΡΔΙΑΓΓΕΙΑΚΗ ΝΟΣΟΣ ΚΑΙ ΡΕΥΜΑΤΟΕΙΔΗΣ ΑΡΘΡΙΤΙΔΑ

Η σχέση μεταξύ φλεγμονής των αρθρώσεων και καρδιακής 

νόσου προτάθηκε για πρώτη φορά το 1836 από τον Bouillard. 

Παρόλα αυτά, οι πρώτοι που ανέφεραν ευρήματα άθηρωματικών 

βλαβών που απαντούν σε τυπική «ρευματοειδή καρδιακή νόσο» 

ήταν οι Baggenstoss και Rosenburg το 1943. Για περισσότερο από 20 

χρόνια, η πρώιμη καρδιακή νόσος θεωρείται ο κύριος λόγος νοση

ρότητας και θνητότητας στους ασθενείς με ΡΑ. Συγκεκριμένα, η 

θνησιμότητα λόγω καρδιαγγειακής νόσου αποτελεί το 50% των 

θανάτων στη ΡΑ7α 74. Τα αυξημένα συμβάματα καρδιαγγειακής 

νόσου στη ΡΑ, φέρνουν στην επιφάνεια ερωτήσεις σχετικά με τους 

μηχανισμούς της αθηροσκλήρυνσης η οποία θεωρείται ως μια 

χρόνια φλεγμονώδης νόσος.

Τόσο η κυτταρική όσο και η χυμική απάντηση του ανοσολογι- 

κού συστήματος πιθανώς να συνεισφέρουν στην αθηροσκλήρυνση 

που παρατηρείται στη ΡΑ. Φαίνεται ότι η ενεργοποίηση φλεγμονω

δών κυττάρων, κυρίως μακροφάγων και σιτευτικών κυττάρων, τα 

οποία απελευθερώνουν ένζυμα που καταλύουν την αποδόμηση του 

κολλαγόνου σε αθηροσκληρυντικές πλάκες, διαδραματίζουν σημα

ντικό ρόλο στην αποσταθεροποίηση της πλάκας200. Η αποδόμηση 

του κολλαγόνου σχετίζεται επίσης με την παθογένεια της ΡΑ.

Τα CD4+ Τ λεμφοκύτταρα και οι προφλεγμονώδεις κυτταροκΐ- 

νες, όπως ο TNFa, η 1L-1 και η IL-6 προάγουν αθηρωματικές βλάβες



και θεωρούνται επίσης παράγοντες κλειδιά στην παθοφυσιολογία 

της ΡΑ201. Ο TNFa, η IL-Ικαι η IL-6 είναι κυτταροκίνες που ρυθμίζουν 

τα προσκολλητικά μόρια τα οποία είναι σημαντικά για τη μετα

νάστευση φλεγμονωδών κυττάρων στις προσβεβλημένες αρθρώ

σεις της ΡΑ. Ο TNFa ανευρίσκεται στο αρθρικό υγρό, στον ορό του 

αίματος, καθώς και στον αρθρικό υμένα και προάγει την αποδό- 

μηση του χόνδρου και των οστών από τα κύτταρα του φλεγμονώ

δους αρθρικού υμένα. Η συγκέντρωση του στο αρτηριακό τοίχωμα 

είναι 200 φορές περισσότερη σε σύγκριση με δείγματα του ορού. 

Κατά συνέπεια, είναι μια κυτταροκίνη που συμμετέχει ενεργά στη 

φλεγμονώδη διεργασία της αθηροσκλήρυνσης201. Τόσο ο TNFa όσο 

και η IL-1 ενεργοποιούν μεταγραφικά γονίδια των ενδοθηλιακών 

κυττάρων οδηγώντας στη ρύθμιση κυτταρικών μορίων προσκόλλη

σης όπως ο ICAM-1 και η Ε-σελεκτίνη. Ο ICAM-1 και η Ε-σελεκτίνη, 

που εκφράζονται στο αρθρικό ενδοθήλιο διαμεσολαβούν στη μετα

νάστευση των Τ λεμφοκυττάρων στις πάσχουσες αρθρώσεις, συμ

μετέχοντας σε ένα σημαντικό βήμα για την ανάπτυξη της ΡΑ202· 203. 

Όπως αναφέρθηκε παραπάνω, αυτά τα μόρια προσκόλλησης 

έχουν ως κύριο ρόλο τη στρατολόγηση των Τ λεμφοκυττάρων και 

των μονοκυττάρων/μακροφάγων στα σημεία βλάβης του αγγείου, 

συμβάλλοντας στο σχηματισμό της αθηρωματικής πλάκας204.

Αθηροσκλήρυνση

Η επιπλεγμένη αθηρωμάτωση είναι η πιο κοινή αιτία θανάτου 

στο δυτικό κόσμο205. Η αθηροσκλήρυνση αποτελεί ασθένεια του 

έσω χιτώνα των αρτηριών. Πρόκειται για μία τοπικά (σε όλον τον 

έσω χιτώνα κατά μήκος της αρτηρίας) εντοπισμένη διεργασία και όχι

38



για μία διάχυτη νόσο. Είναι μια χρόνια φλεγμονή η οποία είναι το 

αποτέλεσμα των αλληλεπιδράσεων μεταξύ των τροποποιημένων 

λιποπρωτεϊνών, που προέρχονται από τα μονοκύτταρα μακροφάγα, 

των CD4+ Τ λεμφοκυττάρων και των φυσικών κυτταρικών στοιχείων 

του αρτηριακού τοιχώματος203. Αυτή η φλεγμονώδης διεργασία, 

μπορεί τελικά να οδηγήσει στην ανάπτυξη πολύπλοκων βλαβών οι 

οποίες διεισδύουν στον αρτηριακό αυλό.

Μεταξύ των πολλών γενετικών και περιβαλλοντικών παραγό

ντων κινδύνου που έχουν αναγνωριστεί από επιδημιολογικές μελέτες, 

αυξημένα επίπεδα χοληστερόλης του ορού ευθύνονται για την ανά

πτυξη αθηροσκλήρυνσης σε ανθρώπους αλλά και σε πειραματό

ζωα206' 207. Φορείς της χοληστερόλης είναι διάφορα λιποπρωτεϊνικά 

σωματίδια τα οποία επιτελούν τις πολύπλοκες φυσιολογικές 

διαδικασίες μεταφοράς των ενδογενώς παραγόμενων λιπιδίων 

καθώς και των λιπιδίων των τροφών. Τα χυλομικρά αποτελούν τα 

πρωταρχικά μέσα μεταφοράς των λιπιδίων των τροφών ενώ η πολύ 

χαμηλής πυκνότητας λιποπρωτεΐνη (VLDL), η χαμηλής πυκνότητας 

λιποπρωτεΐνη (LDL) και υψηλής πυκνότητας λιποπρωτεΐνη (HDL) 

αποτελούν φορείς των ενδογενών λιπιδίων. Σωματίδια VLDL, πλού

σια σε τριγλυκερίδια, που περιέχουν την απολιποπρωτείνη Β 100 

(αρο-Β 100) και την απολιποπρωτείνη Ε (αρο-Ε) συντίθενται στο 

ήπαρ. Ο ρόλος τους είναι η μεταφορά των λιπαρών οξέων στο 

λιπώδη ιστό και τους μύες. Μετά την απόθεση των τριγλυκεριδίων 

στους περιφερικούς ιστούς ένα μέρος των υπολειμμάτων VLDL 

μεταβολίζονται σε σωματίδια LDL με περαιτέρω απομάκρυνση των 

τριγλυκεριδίων του πυρήνα και την αποδέσμευση των απολιποπρω- 

τεϊνών εκτός της αρο-Β-100. Στους ανθρώπους ο κύριος φορέας της
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χοληστερόλης είναι η LDL. Παρατηρείται όμως το παράδοξο ότι ενώ 

η LDL αποτελεί το βασικό φορέα της χοληστερόλης στους περιφερι

κούς ιστούς, αυξημένα επίπεδα της LDL-χοληστερόλης συσχετίζονται 

με αυξημένο κίνδυνο για καρδιαγγειακή νόσο.

Διάφορες θεωρίες έχουν προταθεί για την ανάπτυξη της 

αθηροσκλήρωσης. Η θεωρία της υπόθεσης του «οργανωμένου 

θρόμβου» (the organized-thrombus hypothesis) προτάθηκε από τον 

Rokitansky το δέκατο ένατο αιώνα και αποτελεί μια από τις πρώτες 

θεωρίες της αθηρωμάτωσης. Σύμφωνα με αυτή τη θεωρία, θρομβο- 

γόνοι παράγοντες μπορεί να διαδραματίζουν ρόλο στην αθηρωμά

τωση. Θεωρήθηκε ότι η εναπόθεση αιμοπεταλίων ή ινικής αποτε

λούν το αρχικό γεγονός στην ανάπτυξη της αθηρωματικής νόσου. 

Πιο πρόσφατα δεδομένα δείχνουν ότι η θρόμβωση περιπλέκει τις 

αρχικές βλάβες και προκαλεί τη επακόλουθη στένωση του αυλού205.

Ο Virchow και οι συνεργάτες του αρχικά πρότειναν την υπό

θεση της «απόκρισης στη βλάβη» (response to injury hypothesis). 

Σύμφωνα με τη θεωρία αυτή το ενδοθήλιο, το οποίο είναι κάτι παρα

πάνω από ένα ημιδιαπερατό φράγμα μεταξύ του αυλού και των 

στιβάδων του τοιχώματος, αποτελεί ενεργό ρυθμιστή για πολλές 

αγγειακές λειτουργίες και κεντρικό στοιχείο στο σχηματισμό της 

πλάκας. Μετά την ενεργοποίηση τους, τα ενδοθηλιακά κύτταρα 

μεταβάλλουν το μεταβολισμό των λιπιδίων, εκκρίνοντας ένα μεγάλο 

αριθμό βιολογικά δραστικών μορίων τα οποία επηρεάζουν τη 

λειτουργικότητα των λείων μυϊκών κυττάρων έλκοντας λευκοκύτταρα, 

αιμοπετάλια, μακροφάγα και Τ λεμφοκύτταρα. Η προσκόλληση των 

μακροφάγων και Τ λεμφοκυττάρων, ενδοκυττάριων και εξωκυττά- 

ριων λιπιδίων και η διείσδυσή τους στον έσω χιτώνα, σε συνδυασμό
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με τη μετανάστευση των λείων μυϊκών κυττάρων από το μέσο 

χιτώνα, οδηγούν στο σχηματισμό της αθηρωματικής πλάκας (Σχήμα

2). Ο συνδυασμός της συσσώρευσης των λιπιδίων και της 

παραγωγής του κολλαγόνου οδηγεί στο σχηματισμό πολύπλοκων 

αθηρωματικών πλακών208-209.

Σχήμα 2. Έναρξη και σχηματισμός της αθηρωματικής πλάκας.
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Τα φλεγμονώδη κύτταρα (μονοκύτταρα, Τ λεμφοκύτταρα) οι 

ττροφλεγμονώδεις κυτταροκίνες και οι ιντερλευκίνες, παίζουν βασικό 

ρόλο την έναρξη της βλάβης και την πρόοδο στο σχηματισμό αθη- 

ρωματικής πλάκας. Η επαναλαμβανόμενη βλάβη του ενδοθηλίου και 

η επακόλουθη πάχυνση του έσω χιτώνα του οδηγεί την αρχική 

αθηρωματική βλάβη στο σχηματισμό λιπώδους γράμμωσης και 

τελικά σε ενδιάμεση και προχωρημένη βλάβη του αγγειακού τοιχώ

ματος.

Στη συνέχεια, μια άλλη θεωρία συμπλήρωσε την θεωρία της 

«απάντησης στη βλάβη». Η υπόθεση «athero-ELAM» (endothelial- 

dependent mechanisms of leukocyte recruitment in atherogenesis) 

εστιάζει στη δυσλειτουργία του ενδοθηλίου ως την πρωταρχική δια

ταραχή που προκαλεί αλληλεπιδράσεις των ενδοθηλιακών κυττάρων 

με συστατικά του αίματος. Τέτοιες αλληλεπιδράσεις υπεύθυνες για τη 

δημιουργία αθηρωμάτωσης είναι η αυξημένη διαπερατότητα του 

ενδοθηλίου και η επακόλουθη οξειδωτική τροποποίηση πρωτεϊνών 

του πλάσματος, η διαταραχή της ισορροπίας μεταξύ θρομβωτικών 

και αντιθρομβωτικών μηχανισμών και η αναστολή της εξαρτούμενης 

από το ενδοθήλιο αγγειοδιαστολής209.

Η υπόθεση της «μονοκλωνικής ανάπτυξης των κυττάρων» 

προτάθηκε από τον Benditt το 1973. Σύμφωνα με αυτή τη θεωρία τα 

στοιχεία που προέρχονται από λεία μυϊκά κύτταρα στην αθηρωμα

τική πλάκα έχουν μονοκλωνική προέλευση. Κατά συνέπεια οι 

αθηρωματικές βλάβες θεωρείται ότι είναι ανάλογες με τις νεοπλαστι- 

κές μεταβολές του αγγειακού τοιχώματος210.

Η θεωρία της «τροποποίησης των λιποπρωτεϊνών» τονίζει τον 

καθοριστικό ρόλο των χημικά τροποποιημένων λιποπρωτεϊνών
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(κύρια της οξειδωμένης LDL) στην εξέλιξη της αθηρωμάτωσης. Η 

φυσική LDL συσσωρεύεται στον έσω χιτώνα και οξειδώνεται, με απο

τέλεσμα να δρα ως χημειοτακτικός παράγοντας για τα λευκά αιμο

σφαίρια και τα ΛΜΚ και να συμμετέχει στη δημιουργία των αφρωδών 

κυττάρων211.

Τέλος, η υπόθεση «της λοίμωξης-φλεγμονής» (the infection- 

inflammation hypothesis) στηρίχτηκε στην παρατήρηση ότι μια 

φλεγμονώδης-επιδιορθωτική αντίδραση μπορεί να προκαλέσει μια 

αθηροσκληρυντική βλάβη212.

Ταξινόμηση αθηρωματικών βλαβών

Η αθηροσκλήρυνση είναι πολυεστιακή και πολυπαραγοντική 

νόσος. Οι παράγοντες κινδύνου, δρουν σε συγκεκριμένο γενετικό 

υπόστρωμα. Νεκροτομικές μελέτες έχουν δείξει ότι η αθηρωμάτωση 

ξεκινά από τη νεανική ηλικία, εξελίσσεται αργά και μπορεί να παρα

μένει ασυμπτωματική για πολλά χρόνια213.

Η πρώτη αλλαγή που παρατηρείται στο αρτηριακό τοίχωμα 

είναι η συσσώρευση λιποπρωτεϊνικών σωματιδίων και των συσσω

ματωμάτων τους στον έσω χιτώνα σε σημεία τα οποία εμφανίζουν 

προδιάθεση στη βλάβη. Σε διάστημα λίγων ημερών ή ακόμη και 

εβδομάδων παρατηρείται η προσκόλληση των μονοκυττάρων στο 

ενδοθήλιο. Μελέτες έχουν δείξει ότι μόλις προσκολληθούν στα ενδο- 

θηλιακά κύτταρα, τα μονοκύτταρα εισέρχονται στον έσω χιτώνα 

περνώντας από τους συνδέσμους των ενδοθηλιακών κυττάρων214. 

Ερευνητές έχουν προσδιορίσει ένα πλήθος από κυτταροκίνες οι 

οποίες είναι ικανές να στρατολογήσουν λευκοκύτταρα στον 

αρτηριακό έσω χιτώνα. Για παράδειγμα, η χημειοτακτική πρωτεΐνη

43



μονοκυττάρων-! (MCP-1) προκαλεί τη στρατολόγηση μονοκυττά

ρων τα οποία συσσωρεύονται στο νεοσυντιθέμενο αθήρωμα215. 

Μετά την εγκατάστασή τους στον έσω χιτώνα, τα μονοκύτταρα πολ- 

λαπλασιάζονται και διαφοροποιούνται αποκτώντας μορφολογικά 

χαρακτηριστικά μακροφάγων (Εικόνα 8).

Η τροποποιημένη LDL προάγει τη διαφοροποίηση των μακρο

φάγων τα οποία απελευθερώνουν ποικιλία κυπαροκινών, που με τη 

σειρά τους ενεργοποιούν τα ενδοθηλιακά κύτταρα και εκφράζουν 

στην επιφάνεια τους προσκολλητικά μόρια στα οποία προσδένουν 

τα μονοκύτταρα. Με την έκκριση της MCP-1 τα μονοκύτταρα εισχω

ρούν στην υπενδοθηλιακό χώρο και διαφοροποιούνται σε μακρο- 

φάγα.

Εικόνα 8. Προσκόλληση των μονοκυττάρων και είσοδος στον έσω χιτώνα

Τα μονοκύτταρα εκφράζουν στην επιφάνειά τους μεγάλο 

αριθμό υποδοχέων εκκαθαριστών (SR-A) και CD36, προσλαμβά

νουν τροποποιημένες λιποπρωτεΐνες και σχηματίζουν αφρώδη 

κύτταρα216. Η στρατολόγηση των μονοκυττάρων και η επακόλουθη 

πρόσληψη της LDL-χοληστερόλης είναι τα κύρια κυτταρικά γεγονότα
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που συμβάλλουν στο σχηματισμό των λιπωδών γραμμώσεων217 

(Εικόνα 9). Με την πάροδο του χρόνου τα αφρώδη κύτταρα 

πεθαίνουν συνεισφέροντας με αυτό τον τρόπο το λιπαρό 

περιεχόμενό τους στο νεκρωτικό πυρήνα της βλάβης.

Μονοκύτταρα Αγγειακός αυλός

Εικόνα 9. Τροποποίηση της LDL-χοληστερόλης και σχηματισμός των 
αφρωδών κυττάρων

' Τα μακροφάγα πέπτουν την LDL χοληστερόλη και μετατρέπο- 

νται σε αφρώδη κύτταρα, απελευθερώνουν προφλεγμονώδεις 

κυτταροκίνες και αυξητικούς παράγοντες που οδηγούν σε κυτταρικό 

πολλαπλασιασμό. Επιπρόσθετα, η υπερπαραγωγή μεταλοπρωτεα- 

σών οδηγεί σε αποδόμηση της θεμέλιας ουσίας.

Η πιο πρόσφατη ταξινόμηση των αθηρωματικών βλαβών περι

λαμβάνει έξι τύπους βλαβών αυξανόμενης σοβαρότητας κατά την 

πρόοδο της νόσου (Εικόνα 10). Οι τύποι I και II ορίζονται ως «πρώι

μες» βλάβες, οι τύποι IV έως VI ορίζονται ως «ώριμες» βλάβες ενώ οι 

βλάβες τύπου III αποτελούν τη μεταβατική κατάσταση και είναι 

γνωστές ως «ενδιάμεσες» βλάβες. Στις τύπου I ή «πρώιμες» βλάβες 

παρατηρεΐται το φαινόμενο συσσώρευσης αφρωδών κυττάρων. 

Αυτές οι βλάβες μπορεί να είναι παρούσες ακόμη και σε βρέφη
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ηλικίας μόλις μερικών μηνών και ανιχνεύονται κυρίως σε σημεία 

όπου αργότερα πιο πολύπλοκες βλάβες μπορούν να αναπτυχθούν. 

Οι βλάβες αυτές με την πάροδο του χρόνου, μεγαλώνουν σε μέγε

θος με αποτέλεσμα τις ορατές πλέον λιπώδεις γραμμώσεις (τύπος 

II). Οι τύπου II βλάβες μπορούν να διαχωριστούν σε δύο υποομάδες, 

τις «επιρρεπείς» στην εξέλιξη (progression-prone) βλάβες τύπου ΙΙα 

και τις «ανθεκτικές» στην εξέλιξη (progression-resistant) βλάβες τύπου 

lib. Στον τύπο III που καλείται και «ενδιάμεση» ή «μεταβατική» βλάβη ή 

«προαθήρωμα», παρατηρείται αύξηση του αριθμού των αφρωδών 

κυττάρων και εξωκυττάρια εναπόθεση λίπους.

Η εξωκυττάρια εναπόθεση λίπους οδηγεί σε αντικατάσταση 

των πρωτεογλυκανών της εσωκυττάριας ουσίας, πιέζοντας με αυτό 

τον τρόπο τα λεία μυϊκά κύτταρα και διαταράσσοντας τη δομική 

συνέχειά τους. Παρόλα αυτά δεν παρατηρείται ο σχηματισμός πλή

ρους λιπώδους πυρήνα. Δεν εξελίσσονται όλες οι βλάβες τύπου III 

σε πιο προχωρημένα στάδια.

ΤΥΠΟΣ I ΤΥΠΟΣ I I  ΤΥΠΟΣ I I I  ΤΥΠΟΣ IV ΤΥΠΟΣ V ΤΥΠΟΣ VI

Αφρώδη
κύτταρα

Λιπώδης
γράμμωση

Εξωκυττάρια
λιπώδης

γράμμωση

Λιπώδης Επουλωμένη πλάκα Ρήξη της πλάκας
Πυρήνας Στενός αυλός Θρόμβωση

Ίνωση του έσω Αιμορραγία 
χιτώνα

ΑΣΥΜΠΤΏΜΑΊΊΚΟ ΣΤΑΔΙΟ ΚΛΙΝΙΚΗ ΕΚΔΗΛΩΣΗ

Εικόνα 10. Ταξινόμηση αθηροσκληρυντικών βλαβών
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Ως αντίδραση σε τέτοιες βλάβες, το αγγείο αναδιαμορφώνεται 

(αγγειακή αναδιαμόρφωση-remodeling) με αποτέλεσμα την αύξηση 

της εξωτερικής διαμέτρου του αγγείου και διατήρηση της εσωτερικής 

διαμέτρου.

Η περαιτέρω εξέλιξη ορισμένων από τις βλάβες τύπου III, 

οδηγούν στον τύπο IV ή «αθήρωμα», στο οποίο η εξωκυττάρια 

συγκέντρωση λιπιδίων είναι πλέον σημαντική και σχηματίζει τον 

λιπώδη πυρήνα στον έσω χιτώνα των αρτηριών. Στο λιπώδη πυρήνα 

παρατηρεΐται επιπλέον η ανάπτυξη ινώδους ιστού. Ο τύπος V 

χαρακτηρίζεται επίσης από σημαντική εναπόθεση ινώδους ιστού, η 

οποία σχηματίζει το ινώδες περίβλημα και διαχωρίζει το λιπώδη 

πυρήνα από το ενδοθήλιο. Οι τύπου VI βλάβες γνωστές και ως 

«επιπλεγμένες βλάβες» περιλαμβάνουν πλάκες με μορφολογικά 

χαρακτηριστικά τύπου IV ή V με εξελκώσεις (τύπος Via), μικρορήξεις 

(τύπος Vlb) ή θρομβώσεις (τύπος Vic) και οδηγούν στην κλινική 

εκδήλωση της αθηρωμάτωσης.

Εξέλιξη της αθηρω μάτω σης

Οι αθηρωματικές βλάβες ξεκινούν με το σχηματισμό λιπωδών 

γραμμώσεων. Η στρατολόγηση των μακροφάγων και η συνεπακό- 

λουθη πρόσληψη της LDL χοληστερόλης είναι τα κύρια κυτταρικά 

γεγονότα που συνεισφέρουν στο σχηματισμό της λιπώδους γράμ- 

μωσης. Πολλά είναι τα στοιχεία που υποστηρίζουν ότι η οξειδωτική 

τροποποίηση τόσο των λιπιδίων όσο και της αρο-Β-100 της LDL 

καθοδηγούν τον αρχικό σχηματισμό των λιπωδών γραμμώσεων218. 

Ενώ η LDL προστατεύεται από την οξείδωση στο πλάσμα, όταν 

παγιδεύεται στον υπενδοθηλιακό χώρο υπόκειται σε πλήθος από
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ενζυμικές και μη ενζυμικές τροποποιήσεις. Πλήθος από 

προφλεγμονώδεις και προαθηρογόνες ιδιότητες έχουν αποδοθεί 

στην ελάχιστα τροποποιημένη LDL (MM-LDL), στην οξειδωμένη LDL 

(oxLDL) καθώς και στα συστατικά τους219.

Αν και αρχικά η στρατολόγηση των μονοκυττάρων στο αρτη

ριακό τοίχωμα και η συνεπακόλουθη διαφοροποίησή τους σε 

μακροφάγα μπορεί να διαδραματίζει προστατευτικό ρόλο απομα- 

κρύνοντας τα κυτταροτοξικά και προφλεγμονώδη oxLDL σωματίδια 

ή τα αποπτωτικά κύτταρα, η προοδευτική συσσώρευση των μακρο- 

φάγων και η πρόσληψη της oxLDL τελικά οδηγεί στην ανάπτυξη 

αθηρωματικών βλαβών219. Η στρατολόγηση των μονοκυττάρων σε 

σημεία μεγάλων αρτηριών που είναι επιρρεπή σε βλάβες ρυθμίζεται 

από κυτταρικά μόρια προσκόλλησης τα οποία εκφράζονται στην 

επιφάνεια των ενδοθηλιακών κυττάρων σε απόκριση στο φλεγμο

νώδες ερέθισμα. Ένα από τα πολλά μόρια προσκόλλησης που 

εμπλέκονται στην προσκόλληση των μονοκυττάρων είναι το μόριο 

προσκόλλησης 1 αγγειακών κυττάρων (vascular cell adhesion 

molecule-1, VCAM-1). Η E- και P- σελεκτίνη φαίνεται ότι διαδραματί

ζουν ρόλο στην είσοδο των μονοκυττάρων220 (Εικόνα 9). Η μετα

νάστευση των μονοκυττάρων στο αρτηριακό τοίχωμα εν μέρει 

διεγείρεται από την oxLDL η οποία μπορεί άμεσα να έλκει μονοκύτ

ταρα και να επάγει την έκκριση χημειοτακτικών μορίων από ενδοθη- 

λιακά κύτταρα.

Ο σχηματισμός αφρωδών κυττάρων τα οποία περιέχουν 

μεγάλα ποσά εστέρων χοληστερόλης αποτελεί ένδειξη τόσο αρχικών 

όσο και προχωρημένων αθηρωματικών βλαβών (Εικόνα 11). Η 

συσσώρευση της χοληστερόλης σ ' αυτά τα κύτταρα πιστεύεται ότι
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διαμεσολαβείται κυρίως από την πρόσληψη των τροποποιημένων 

μορφών LDL από τους υποδοχείς εκκαθαριστές των μακροφάγων. Η 

χοληστερόλη της oxLDL η οποία εισέρχεται στα μακροφάγα διαμέ

σου των SR-A αποτελείται από ελεύθερη χοληστερόλη καθώς επίσης 

και από εστέρες χοληστερόλης οι οποίοι υδρολύονται στα λυσοσώ

ματα221.

.,ν .

Προσκόλληση και Προσκόλληση και
Μετανάστευση Σχηματισμός Ενεργοποίηση Συσσώρευση είσοδος τον 

Διαπερατότητα Μετανάστευση Προσκόλληση Προσκόλληση ^είον μυϊκών αφρωδών Τ ' κυττάρων αιμοπεταλίων λευκοκυτάρων
ενδοθηλιαχών λευκοκυττάρων ενδοθηλιαχών λευκοκυττάρων κυττάρων κυττάρων

κυττάρων κυττάρων

Συσσώρευση μακροφάγων Σχηματισμός Σχηματισμός ινώδους 
νεκρωιιχου πυρήνα κάψας Ρή§η πλάκας Λέπτυνση της ινώδους Αιμορραγία των μικροαγγείων 

κάψας της αθηρωματικής πλάκας

Εικόνα 11. Σχηματισμός αθηρωματικής πλάκας. Α: Δυσλειτουργία του 
ενδοθηλίου κατά την έναρξή της αθηρωματικής διαδικασίας. 
Β: Σχηματισμός λιπωδών γραμμώσεων. Γ: Σχηματισμός περιπλεγμένων 
βλαβών. Δ: Ασταθής ινώδης πλάκα

Η μετάβαση από τη λιπώδη γράμμωση σε πιο προχωρημένη 

βλάβη χαρακτηρίζεται από τη μετανάστευση των λείων μυϊκών 

κυττάρων από τη μεσαία στιβάδα του αρτηριακού τοιχώματος στον
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έσω χιτώνα ή στον υπενδοθηλιακό χώρο. Τα λεία μυϊκά κύτταρα του 

έσω χιτώνα με τη σειρά τους πολλαπλασιάζοντας προσλαμβάνουν 

τροποποιημένες λιποπρωτεΐνες συμβάλλοντας στο σχηματισμό 

αφρωδών κυττάρων. Έχουν επίσης την ικανότητα να συνθέτουν 

πρωτεΐνες της εξωκυττάριας ουσίας συμβάλλοντας στην ανάπτυξη 

της ινώδους κάψας. Αυτή η φάση ανάπτυξης της βλάβης επηρεάζε

ται από αλληλεπιδράσεις μεταξύ μονοκυττάρων / μακροφάγων και 

CD4+ Τ λεμφοκυττάρων οι οποίες οδηγούν σε πλήθος χυμικών και 

κυτταρικών απαντήσεων και στην απόκτηση χαρακτηριστικών χρό

νιας φλεγμονώδους κατάστασης222.

Ανοσολογική απόκριση και αθηρωμάτωση

Όπως αναφέρθηκε παραπάνω, η αθηρογένεση θεωρείται μια 

χρόνια φλεγμονώδης νόσος222. Η φλεγμονή είναι μια διαδικασία 

κατά την οποία τα λευκοκύτταρα του αίματος αφήνουν τον αγγειακό 

χώρο και εισέρχονται σε διάφορα σημεία στους ιστούς σε απόκριση 

σε κάποιο παθογόνο αίτιο. Στη φυσική ανοσία εμπλέκονται διάφοροι 

τύποι κυττάρων κυρίως τα μονοπύρηνα φαγοκύπαρα. Τα μακρο- 

φάγα εκφράζουν υποδοχείς, όπως οι Toll-like (TLRs) υποδοχείς 

καθώς και διάφοροι υποδοχείς καθαριστές (SR-A), οι οποίοι ανα

γνωρίζουν διάφορα αντιγόνα που προσβάλλουν τον οργανισμό. Οι 

TLRs διεγείρουν την παραγωγή κυτταροκινών οι οποίες ενισχύουν την 

τοπική φλεγμονή223.

Στην επίκτητη ανοσία εμπλέκονται υποδοχείς που αναγνωρί

ζουν αντιγόνα όπως είναι οι υποδοχείς των Τ λεμφοκυττάρων και 

ανοσοσφαιρίνες που αναγνωρίζουν ειδικές μοριακές δομές.
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Μόλις τα Τ λεμφοκύτταρα αναγνωρίσουν ένα ξένο παθογόνο, 

τότε μπαίνει σε λειτουργία η επίκτητη ανοσολογική απάντηση έναντι 

των συγκεκριμένων αντιγόνων.

Η απάντηση αυτή περιλαμβάνει την άμεση ενεργοποίηση των Τ 

λεμφοκυττάρων στα αντιγονοπαρουσιαστικά κύτταρα, τη διέγερση 

των Β κυττάρων ώστε να παράγουν αντισώματα έναντι αυτών των 

αντιγόνων και την επαγωγή της φλεγμονής με αυξημένη φυσική 

απόκριση στην περιοχή που βρίσκεται το αντιγόνο224. Όλες αυτές οι 

αποκρίσεις συνδυάζονται κατά τη διάρκεια της προσβολής ώστε να 

εξολοθρευτεί το ξένο αντιγόνο ή μικροοργανισμός.

Σε προχωρημένες αθηρωματικές πλάκες τα Τ λεμφοκύτταρα 

αποτελούν το 10% με 20% του κυτταρικού πληθυσμού. Μόλις αυτά 

ενεργοποιηθούν, διαιρούνται προς κύτταρα με ταυτόσημες ιδιότητες. 

Τέτοιου τύπου κύτταρα μπορούν να απομονωθούν από ανθρώπινες 

πλάκες να κλωνοποιηθούν, να καλλιεργηθούν και να ανταγωνι

στούν με υποψήφια αντιγόνα. Πρόσφατα πειραματικά δεδομένα 

τόσο σε ανθρώπους όσο και σε πειραματόζωα έδειξαν ότι το ανο

σοποιητικό σύστημα επηρεάζει την εξέλιξη της αθηρογόνου διαδικα

σίας224 225.

Διάφορα υποψήφια αντιγόνα, κυρίως η MM-LDL και η oxLDL, 

μπορούν να προκαλέσουν τοπικές φλεγμονώδεις αντιδράσεις στο 

αρτηριακό τοίχωμα. Μόλις η LDL παγιδευτεί στο αρτηριακό τοίχωμα 

υπόκειται σε πλήθος από χημικές αλλαγές226· 227. Αυτό έχει ως 

συνεπακόλουθο αποτέλεσμα το σχηματισμό πλήθους νεοεπιτόπων 

οι οποίοι καθιστούν την LDL αντιγονική και οδηγούν τόσο σε κυττα

ρικές όσο και σε χυμικές αποκρίσεις227. Το εύρημα αυτό σε συν

δυασμό με την ανίχνευση anti-oxLDL αντισωμάτων σε ασθενείς με
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αθηρωμάτωση αλλά και πειραματόζωα, υποστηρίζει την υπόθεση 

ότι οι ανοσολογικές αποκρίσεις έναντι της oxLDL λαμβάνουν χώρα 

σε αθηρωματικές πλάκες227.

Συστηματική φλεγμονή και αθηρω μάτω ση

Οι δείκτες φλεγμονής όπως προαναφέρθηκε, έχουν συσχετι- 

σθεί με την εξέλιξη της αθηροσκλήρυνσης και την καρδιαγγειακή 

νόσο, ενισχύοντας περαιτέρω τη θεωρία ότι η αθηροσκλήρυνση 

είναι μια φλεγμονώδης νόσος. Η ΡΑ είναι μια χρόνια φλεγμονώδης 

νόσος και αυτό τεκμηριώνεται από τους αυξημένους τίτλους των 

πρωτεϊνών οξείας φάσης, όπως η CRP.

Η CRP, είναι πρωτεΐνη που παράγεται από το ήπαρ με τη 

δράση της IL-6. Από τις αρχές του 1980 η CRP σχετίζεται με την ανά

πτυξη της στεφανιαίας νόσου228. Η μέτρηση της υψηλής ευαι

σθησίας CRP (hsCRP), δηλαδή οι υψηλές τιμές της, μέσα στα φυσιο

λογικά όρια, σχετίζονται με την αθηρωματική ανάπτυξη στεφανιαίας 

νόσου229.

Η λιποπρωτεΐνη α 1_ρ(α), είναι ένας ακόμη ανεξάρτητος 

παράγοντας ανάπτυξης στεφανιαίας νόσου. Ενεργοποιείται από 

τους αυξημένους τίτλους IL-6 και μεταναστεύει σε διάφορα στοιχεία 

της αθηροσκληρυντικής βλάβης, όπως στο ενδοθήλιο, τα μακρο- 

φάγα και την υπενδοθηλιακή θεμέλια ουσία230.

Το ινωδογόνο, είναι επίσης πρωτεΐνη οξείας φάσης που 

συμμετέχει στο μηχανισμό πήξης και παράγεται στο ήπαρ. Εμπλέκε

ται στη διαδικασία ρύθμισης της προσκόλλησης των κυττάρων και 

σύσπασης του αγγείου, στα σημεία βλάβης του αγγειακού ενδοθη

λίου και διεγείρει την συνάθροιση των αιμοπεταλίων. Τα αυξημένα
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επίπεδα ινωδογόνου είναι ανεξάρτητος παράγοντας μελλοντικών 

καρδιαγγειακών συμβαμάτων και σχετίζεται με τους κλασικούς 

παράγοντες κινδύνου231-232.

Κυκλοφορούντες φλεγμονώδεις κυτταροκίνες όπως ο TNFa, 

και η IL-ό σχετίζονται με την ανάπτυξη στεφανιαίας νόσου κακής 

πρόγνωσης. Επιπρόσθετα, ανεξάρτητα από τη CRP τα αυξημένα 

επίπεδα της IL-6 είναι προγνωστικός δείκτης μελλοντικών καρδιαγ- 

γειακών συμβαμάτων233-234.

Ένας επιπρόσθετος ανεξάρτητος παράγοντας της στεφα

νιαίας νόσου, είναι τα αυξημένα επίπεδα ομοκυστεΐνης στον ορό, 

χωρίς να γνωρίζουμε το λόγο. Διάφορες θεωρίες έχουν προταθεί 

έως σήμερα, όπως η συσχέτιση με την τροποποίηση των λιποπρω- 

τεϊνών, την απενεργοποίηση του μονοξειδΐου του αζώτου (NO), την 

τροποποίηση της λειτουργίας του ιστικού ενεργοποιητή του πλασμι- 

νογόνου (tPA) και τον πολυμορφισμό του ενζύμου 

methylenetetetrahydrofolate reductase235-236.

Ο μεταβολισμός της ομοκυστεΐνης και η συσχέτιση του με τη 

στεφανιαία νόσο, είναι ιδιαίτερα σημαντικός στους ασθενείς με ΡΑ οι 

οποίοι πολύ συχνά λαμβάνουν ΜΤΧ και σουλφασαλαζίνη (SSZ). Η 

ΜΤΧ είναι αναστολέας του ενζύμου dihydrofolate reductase και 

αποτελεί παράγοντα αύξησης της ομοκυστεΐνης στον ορό, παρόλο 

που οι ασθενείς λαμβάνουν φυλινικό οξύ. Ο συνδυασμός ΜΤΧ και 

SSZ, έχει παρατηρηθεί ότι αυξάνει κατά πολύ τα επίπεδα της ομοκυ

στεΐνης στους ασθενείς με ΡΑ237. Ενδιαφέρον είναι όμως το γεγονός 

ότι παρά τη λήψη ΜΤΧ τα ποσοστά εμφάνισης στεφανιαίας νόσου 

ελαττώνονται κατά 60% στους με ΡΑ και αυτό συμβαίνει είτε λόγω της
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συγχορηγούμενης ποσότητας φυλινικού οξέως ή λόγο καταστολής 

της φλεγμονής237·238.

Αθηρω μάτω ση και ΡΑ

Η αθηροσκλύρηνση όπως και η ΡΑ είναι χρόνιες φλεγμονώ

δεις παθήσεις που μοιράζονται πολλά κοινά στοιχεία. Όπως προα- 

ναφέρθηκε, οι ασθενείς με χρόνια ΡΑ πεθαίνουν πρόωρα από καρ- 

διαγγειακά νοσήματα λόγω της επιταχυνόμενης αθηροσκλήρυνσης. 

Οι κλασικοί παράγοντες κινδύνου), δεν αρκούν για να εξηγήσουν 

απόλυτα την παθοφυσιολογία της αθηρωμάτωσης που συμβαίνει 

στη ΡΑ (Πίνακας 5).

Πίνακας 5. Κλασικοί παράγοντες κινδύνου αθηροσκλήρυνσης 
Κλασικοί παράγοντες κινδύνου___________________________
• Μεγάλη ηλικία
• Ανδρες
• Παχυσαρκία
• Υπέρταση
• Κάπνισμα
• Οικογενειακό ιστορικό πρώιμης αθηροσκλήρυνσης
• Δυσλιπιδαιμία
• Απουσία άσκησης
• Σακχαρώδης διαβήτης_______________________________

Έτσι, εκτός από τους κοινούς παράγοντες κινδύνου που 

μοιράζονται και οι δυο παθήσεις, στη ΡΑ υπεισέρχονται και επιπρό

σθετοι παθοφυσιολογικοί μηχανισμοί. Από τη μια μεριά η παραγωγή 

κυτταροκινών (IL-1, IL-6 και TNFa) προκαλεί άμεσα την αύξηση της 

παραγωγής της CRP από τη ήπαρ, με αποτέλεσμα τη διαταραχή των 

λιπιδίων και έμμεσα με την ελάττωση της δραστηριότητας της λιπο- 

πρωτεϊνικής λιπάσης, αυξάνουν τα επίπεδα των χυλομικρών, της LDL
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και της VLDL χοληστερόλης229' 234. Επιπρόσθετα, τα αυξημένα 

επίπεδα του ινωδογόνου, της Lp(a) και του αναστολέα του ενεργο- 

ποιητή του πλασμινογόνου-1 (ΡΑΙ-1) είναι αναγνωρισμένοι παρά

γοντες επιταχυνόμενης προπηκτικής κατάστασης και πρώιμης 

αθηρωμάτωσης231. Σε αυτό βέβαια συμβάλει και η υπερομοκυ- 

στειναιμΐα που παρατηρείται στους ασθενείς αυτούς, πιθανά λόγο 

βλάβης στο ενδοθήλιο των αγγείων ή ενεργοποίησης του παράγο

ντα von Willebrand (vWF)235-237. Από την άλλη μεριά, τα αντισώματα 

έναντι των λιπιδίων μπορεί να ευθύνονται για τα αυξημένα επίπεδα 

των τριγλυκεριδίων (TG) και της VLDL χοληστερόλης είτε λόγο 

μειωμένης λιπόλυσης η οποία καταλήγει σε πιο αργή απομάκρυνση 

των υπολειμμάτων από την κυκλοφορία ή σε αυτό να συμβάλει η 

ανεπαρκής αναγνώριση των υπολειμμάτων από τους αντίστοιχους 

υποδοχείς. Τέλος, τα αντισώματα έναντι λιπιδίων επάγουν την 

παραγωγή της λυσοφωσφατιδυλχολίνης (LPC) και της oxLDL, με 

αποτέλεσμα την υπερομοκυστειναιμία που όπως προαναφέρθηκε 

συμβάλει στην πρώιμη αθηρωμάτωση λόγο της βλάβης του 

ενδοθηλίου των αγγείων228 (Σχήμα 3).

Τα γεγονότα που συμβαίνουν στην έναρξη της ΡΑ, είναι 

πιθανό να ενεργοποιούν την Τ κυτταρική απάντηση εστιακά ή διά

χυτα στο αγγειακό τοίχωμα. Μελέτες έχουν δείξει μεγάλο πληθυσμό 

CD4+ CD28 Τ λεμφοκυττάρων στον ορό ασθενών με ΡΑ, κυρίως με 

αγγειίτιδα240. Η κλωνική επέκταση των CD4+ CD28 Τ λεμφοκυττάρων 

εντοπίζεται και στο περιφερικό αίμα ασθενών με αθηροσκλήρυνση 

και ασταθή στηθάγχη241. Ο RF και άλλα κυκλοφορούντο 

ανοσοσυμπλέγματα, μπορούν να προκαλέσουν άμεση βλάβη στα 

ενδοθηλιακά κύτταρα των αγγείων. Αυτοαντισώματα κατά της oxLDL
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έχουν εντοπισθεί σε ασθενείς με αθηροσκλήρυνση και καρδιαγ- 

γειακά συμβάματα, χωρίς ωστόσο να είναι γνωστό εάν είναι τταθο- 

γνωμονικά της βλάβης ή απλά δείκτες αγγειακής νόσου242·244. Αυτά

τα αυτοαντισώματα ανιχνεύονται επίσης και σε ασθενείς με ΡΑ245.

Παραγωγή 
κυτταροκινών IL-1  

TNFo, IL-6

Βλάβη του 
ενδοθηλίου 
των αγγείων

Ελάττωση της 
LPL

T C R P  ____ ±

Τ Χυλομικρών 
Τ LDL, VLDL

Αντισώματα έναντι 
λιπιδίων

Υπερμοκυστεϊναιμία

Επάγει παραγωγή 
LPC, OX-LDL

Δυσλιπιδαιμία TRG, VLDL

Σχήμα 3. Παθοφυσιολογικοί μηχανισμοί αθηρωμάτωσης στη ΡΑ

Ο ρευματοειδής υμένας χαρακτηρίζεται από αυξημένη παρα

γωγή προφλεγμονωδών κυτταροκινών, όπως η IL-1, ο TNFa, και η IL-

6. Οι κυτταροκΐνες αυτές προσελκύουν λευκοκύτταρα λόγω της 

αυξημένης έκφρασης προσκολλητικών μορίων και συμμετέχουν στη 

διαδικασία καταστροφής του αρθρικού χόνδρου με την παραγωγή 

καταβολικών ενζύμων (κολλαγενάσες, στρομελυσίνες)139. Οι
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κυκλοφορούντες κυτταροκίνες συμμετέχουν κατά παρόμοιο τρόπο 

στη βλάβη του αγγειακού τοιχώματος με την ενίσχυση και ανάπτυξη 

της αθηρωματικής πλάκας ή με την αποσταθεροποίηση της ήδη 

υπάρχουσας σταθερής πλάκας.

Ο TNFa και η IL-6 ενισχύουν την παραγωγή της CRP από το 

ήπαρ, που όπως προαναφέρθηκε είναι προγνωστικός δείκτης και 

δείκτης φλεγμονής. Πρόσφατα έχει δειχθεί ότι η CRP προάγει την 

έκφραση προσκολλητικών μορίων (ICAM-1, VCAM-1 και Ε-σελε- 

κτίνη) στα ενδοθηλιακά κύτταρα, υποδηλώνοντας τον άμεσο ρόλο 

της στην προσκόλληση των κυττάρων κατά τη διαδικασία της αθη- 

ρογένεσης246. Τα επίπεδα της CRP είναι αρκετά αυξημένα στην 

ενεργό ΡΑ και αυτά με τη σειρά τους ενεργοποιούν το 

συμπλήρωμα246. Η ενεργοποίηση του συμπληρώματος προηγείται 

της αθηρωματικής βλάβης, και μπορεί να προκαλέσει βλάβη στη 

μεμβράνη του ενδοθηλιακού κυττάρου και κυτταρικό θάνατο246.

Όπως η CRP, έτσι και το αμυλοειδές του ορού (SAA) είναι πρω

τεΐνη οξείας φάσης και τα επίπεδα της στον ορό αυξάνουν πάνω 

από 1000 φορές σε συστηματική φλεγμονή247. Παράγεται κυρίως 

από το ήπαρ αλλά και από τα μακροφάγα, ενδοθηλιακά κύτταρα 

και τα λεία μυϊκά κύτταρα των αγγείων στις αθηροσκληρυντικές 

πλάκες248. Η SAA επιτελεΐ πολλαπλές λειτουργίες και συμμετέχει στη 

διεργασία της αθηρογέννεσης με προ και αντιφλεγμονώδη δράση 

στα αιμοπετάλια, τα λευκοκύτταρα και παίζει ρόλο στο μεταβολισμό 

και τη μεταφορά της χοληστερόλης247.

Η θρόμβωση που παρατηρείται στην ασταθή αθηρωματική 

πλάκα, πυροδοτεί μια σειρά από γεγονότα που ευθύνονται για την 

έναρξη οξέων καρδιαγγειακών συμβαμάτων, όπως το έμφραγμα
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του μυοκαρδίου249. Σε προοπτικές μελέτες υγιών εθελοντών, φάνηκε 

ότι τα αυξημένα επίπεδα του ινωδογόνου, ο παράγοντας vWF και ο 

ΡΑΙ-1 είναι προγνωστικοί δείκτες εμφράγματος του μυοκαρδίου250·251. 

Η συστηματική φλεγμονή μπορεί να συνοδεύεται από κατάσταση 

υπερπηκτικότητας, η οποία οφείλεται στην υπάρχουσα 

θρομβοκυττάρωση, τα αυξημένα επίπεδα ινωδογόνου, τον 

παράγοντα vWF και τον ΡΑΙ-1252 253.

Σε πρόσφατη μελέτη 64 ασθενών με ΡΑ και 641 υγιών εθελο

ντών, οι ασθενείς με ΡΑ είχαν σημαντικά αυξημένα τα επίπεδα του 

ινωδογόνου, τον παράγοντα vWF, του αντιγόνου του ενεργοποιητή 

του πλασμινογόνου (tPA) και των D-διμερών254. Σε μια άλλη μελέτη 

74 ασθενείς που παρακολουθήθηκαν για 8 χρόνια, παρουσίασαν 

επίσης αυξημένα επίπεδα των vWF, ΡΑΙ-1 και του tPA255.

Όλα αυτά δείχνουν ότι η φλεγμονή που υπάρχει στη ΡΑ σχετίζε

ται με την αθηρωματική διεργασία αλλά και με μια κατάσταση υπερ

πηκτικότητας που οδηγεί σε οξέα αγγειακά συμβάματα.

Πάχυνση του ενδοθηλιακού τοιχώματος των αγγείων και ΡΑ

Μελέτες δείχνουν ότι η μέτρηση της πάχυνσης του έσω-μέσου 

τοιχώματος των κοινών καρωτίδων με υπερηχογραφικές τεχνικές 

(ΙΜΤ), είναι προγνωστικός δείκτης πρώιμης και γενικευμένης αθηρο- 

σκλήρυνσης256-258. Η αυξημένη ΙΜΤ, προηγείται των κλινικών 

συμπτωμάτων της αθηροσκλήρυνσης, πολλά χρόνια πριν αυτή 

εκδηλωθεί259. Έτσι, ο προσδιορισμός της πάχυνσης του τοιχώματος 

των καρωτίδων με υπερηχογραφική μελέτη, μας παρέχει πληρο

φορίες για την πρώιμη αθηροσκλήρυνση σε ασθενείς υψηλού κιν

δύνου256· 260.
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Η μέτρηση της ΙΜΤ, αντιστοιχεί στο εύρος των αγγείων του έσω 

και μέσου χιτώνα. Δηλαδή, την ενδοθηλιακή στοιβάδα, το συνδετικό 

ιστό και τη στοιβάδα των λείων μυϊκών κυττάρων256. Η περιοχή αυτή 

χαρακτηρίζεται ως σημείο εναπόθεσης λιπιδίων και διαμόρφωσης 

της αθηρωματικής πλάκας261. Η πάχυνση των καρωτίδων όπως 

μετράται με την ΙΜΤ αντικατοπτρίζει άμεσα την κατάσταση των 

στεφανιαίων αγγείων262·263.

Ελάχιστες μελέτες υπάρχουν έως σήμερα στη διεθνή 

βιβλιογραφία που δείχνουν την κατάσταση του τοιχώματος των 

κοινών καρωτίδων σε ασθενείς με ΡΑ264. Γιαπωνέζοι και Κορεάτες 

ερευνητές, έχουν περιγράφει την πάχυνση των κοινών καρωτίδων με 

μέτρηση της ΙΜΤ, σε σχέση με υγιείς εθελοντές265· 266 Από τη μελέτη 

αυτή όμως, δεν αποκλείσθηκαν ασθενείς με αρτηριακή υπέρταση, 

σακχαρώδη διαβήτη και κάπνισμα. Σε πρόσφατη αναφορά, 

ερευνητές από το Ηνωμένο Βασίλειο περιγράφουν αύξηση της ΙΜΤ 

των κοινών καρωτίδων σε μια σειρά 20 ανδρών και 20 γυναικών με 

ΡΑ σε σχέση με την ομάδα ελέγχου υγιών εθελοντών. Όμως, όπως 

και στις προηγούμενες μελέτες, δεν εξαιρέθηκαν καπνιστές, ασθενείς 

με αρτηριακή υπέρταση και σακχαρώδη διαβήτη264. Τέλος, σε μια 

άλλη πρόσφατη μελέτη ασθενών με χρόνια ΡΑ, συσχετίσθηκε η 

πάχυνση των κοινών καρωτίδων με τους δείκτες φλεγμονής ΤΚΕ και 

CRP267.

Διαταραχή των λιπιδίων στη ΡΑ

Η δυσλιπιδαιμία είναι σημαντικός παράγοντας κινδύνου 

ανάπτυξης αθηροσκληρυντικών βλαβών και καρδιαγγειακής νόσου 

στο γενικό πληθυσμό. Συγκεκριμένα, τα ελαττωμένα επίπεδα της HDL
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χοληστερόλης, τα αυξημένα επίπεδα της LDL χοληστερόλης, και/ή τα 

αυξημένα επίπεδα ολικής χοληστερόλης (TC) ή ο αυξημένος λόγος 

LDL/HDL χοληστερόλης, είναι προγνωστικοί δείκτες αυξημένης 

συχνότητας στεφανιαίων επεισοδίων268. Διάφορες συγκριτικές 

μελέτες έχουν γίνει σε ασθενείς με χρόνια ΡΑ σε σχέση με υγιείς εθε

λοντές. Τα επίπεδα της TC και της LDL χοληστερόλης ήταν αυξημένα 

σε κάποιες μελέτες269 και ελαττωμένα σε άλλες270. Πιο καλά 

σχεδιασμένες μελέτες αναφέρουν ελαττωμένα επίπεδα της HDL 

χοληστερόλης σε ενεργό και αθεράπευτη χρόνια ΡΑ τόσο στους 

άνδρες όσο και στις γυναίκες271. Η χαμηλή HDL χοληστερόλη 

θεωρείται προγνωστικός παράγοντας εμφάνισης καρδιαγγειακών 

νοσημάτων272. Η πρωτεΐνη μεταφοράς εστέρων χοληστερόλης 

(cholesterol ester transfer protein-CETP) είναι ρυθμιστική πρωτεΐνη 

του μεταβολισμού της HDL χοληστερόλης και τη ρύθμιση των επιπέ

δων της στον ορό. Η CETP, προάγει την ανακατανομή των υδρόφο

βων λιπιδίων του λιποπρωτεϊνικού πυρήνα μεταξύ της HDL και των 

αρο-Β-λιποπρωτεϊνών (LDL, IDL, VLDL, χυλομικρά). Η δράση της 

CETP στην HDL επικεντρώνεται κυρίως στη μείωση των εστέρων 

χοληστερόλης και στον εμπλουτισμό της σε τριγλυκερίδια με 

αποτέλεσμα τη συνολική μείωση του μεγέθους του σωματιδίου της 

HDL. ΐα  αυξημένα επίπεδα της CETP οδηγούν σε ελάττωση των 

επιπέδων της HDL χοληστερόλης και σε αθηρογόνο λιπιδαιμικό 

προφίλ273.

Η Lp(a) είναι τροποποιημένη μορφή της LDL χοληστερόλης, 

πλούσια σε χοληστερίνη και όπως αναφέρθηκε θεωρείται ανεξάρτη

τος παράγοντας στεφανιαίας νόσου230. Η δομή της Ι_ρ(α), είναι 

παρόμοια με το πλασμινογόνο και μπορεί να θεωρηθεί ως πρωτεΐνη
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οξείας φάσης230. Αυξημένα επίπεδα Ι_ρ(α), έχουν αναφερθεί σε 

ασθενείς με χρόνια ενεργό ΡΑ και σε ασθενείς υπό θεραπεία271- 272-

274, 275

Ένας επιπρόσθετος παράγοντας που επηρεάζει το λιπιδαιμικό 

προφίλ στους ασθενείς με χρόνια ΡΑ, είναι η φαρμακευτική αγωγή. 

Ο έλεγχος της νόσου με μη στεροειδή αντιφλεγμονώδη σε συνδυα

σμό με στεροειδή ή άλατα χρυσού, για περισσότερους από 9 μήνες 

θεραπεία, φαίνετε ότι αυξάνει τα ελαττωμένα επίπεδα της TC, της HDL 

και LDL χοληστερόλης269. Πρόσφατη μελέτη συνδυασμού πρεδνι- 

ζόνης, αζαθειοπρίνης και κυκλοφωσφαμίδης σε ασθενείς με χρόνια 

και ενεργό ΡΑ, έδειξε άνοδο των επιπέδων της προηγουμένως ελατ

τωμένης HDL και LDL χοληστερόλης σε συνδυασμό με τη βελτίωση 

της ενεργότητας της νόσου270. Σε αντίθεση, με μια ομάδα 6 ασθενών 

που θεραπεύθηκαν με χλωροκίνη, τα επίπεδα της TC και των TG 

ελαττώθηκαν. Η ελάττωση των επιπέδων της TC και της LDL χοληστε

ρόλης με τη χρήση της χλωροκίνης, παρατηρήθηκε και σε άλλα 

νοσήματα όπως, ο ΣΕΛ και ο σακχαρώδης διαβήτης272- 276-279. ο  

μηχανισμός δράσης δεν είναι γνωστός, πιθανολογείται ότι ελαττώνει 

τη σύνθεση της χοληστερόλης στο ήπαρ ή ενισχύει την δράση των 

υποδοχέων της LDL χοληστερόλης280- 281. Σε τυχαιοποιημένη μελέτη 

100 ασθενών με χρόνια ενεργό ΡΑ, μελετήθηκε το λιπιδαιμικό προφίλ 

στην ομάδα της υδροξυχλωροκίνης (HCQ) και την ομάδα που 

έλαβαν άλατα χρυσού παρεντερικά, για 1 χρόνο. Στην ομάδα του 

χρυσού τα επίπεδα της HDL χοληστερόλης ελαττώθηκαν κατά 12% 

και τα επίπεδα των TG αυξήθηκαν κατά 31 %281. Αντίθετα στην ομάδα 

της HCQ υπήρξε αύξηση των επιπέδων της HDL χοληστερόλης 15%
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και καμία αλλαγή στα επίπεδα των TG. Τα επίπεδα της TC παρέμειναν 

ίδια και στις δυο ομάδες.

Η ΜΤΧ όπως αναφέρθηκε αποτελεί παράγοντα αύξησης της 

ομοκυστεΐνης στον ορό, και μπορεί να διαταράξει το λιπιδαιμικό 

προφίλ των ασθενών με χρόνια ενεργό ΡΑ, στους οποίους δεν συγ- 

χορηγείται η απαιτούμενη ποσότητα φυλικού οξέως237. Σε πρόσφατη 

μελέτη φαίνεται όμως ότι παρά η λήψη ΜΤΧ ως μονοθεραπεία ή ο 

συνδυασμός και άλλων τροποποιητικών φαρμάκων της νόσου 

(DMARDs), βελτιώνεται το λιπιδαιμικό προφίλ των ασθενών με ενεργό 

ΡΑ και ίσως με αυτό τον τρόπο να ελαττώνεται και ο κίνδυνος 

στεφανιαίων επεισοδίων282.

Τα δεδομένα αυτά δείχνουν ότι η έξαρση της ΡΑ χειροτερεύει το 

λιπιδαιμικό προφίλ αυτών των ασθενών με ελάττωση των επιπέδων 

της HDL χοληστερόλης και πιθανόν της TC. Ο έλεγχος της ενεργότη- 

τας της νόσου φαίνεται να αυξάνει τα επίπεδα της HDL χοληστερό

λης.

Ω ς αναφορά τα χρησιμοποιούμενα DMARDs, η HCQ φαίνεται 

να έχει ευεργετικά αποτελέσματα στο λιπιδαιμικό προφίλ, ελαττώνο

ντας τα επίπεδα της ολικής και της LDL χοληστερόλης281. Τα υπό

λοιπα DMARDs, παρά το γεγονός ότι αυξάνουν τη νοσηρότητα των 

ασθενών με ΡΑ, βελτιώνουν το λιπιδαιμικό προφίλ των ασθενών με 

ενεργό νόσο, ελέγχοντας τη φλεγμονή.

Φαρμακευτική αντιμετώπιση της ΡΑ

1. Μ η  στεροειδή αντιφ λεγμονώ δη φ ά ρ μ α κ α  (N SA ID s)

Χρησιμοποιούνται επικουρικά για να ελέγξουν τα συμπτώματα 

στην οξεία φάση της νόσου και για μικρό χρονικό διάστημα. Ο
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κύριος μηχανισμός τους είναι η αναστολή παραγωγής των 

προσταγλανδινών, μέσω της αναστολής των δύο ισομορφών του 

ενζύμου της κυκλοοξυγενάσης (της COX-2 ή της COX-1). Η COX-1 

είναι δομική μορφή του ενζύμου της κυκλοοξυγενάσης και παράγε- 

ται φυσιολογικά σε πολλά κύτταρα, όπως τα αιμοπετάλια, τα 

κύτταρα του γαστρικού και εντερικού βλεννογόνου και τα ενδοθη- 

λιακά κύτταρα. Η COX-2 παράγεται κυρίως από κύτταρα σε θέσεις 

φλεγμονής. Μελέτες έχουν δείξει ότι οι εκΛεκτικοί αναστολείς της 

COX-2 είναι πιο ασφαλείς όσον αφορά τον κίνδυνο εμφάνισης 

γαστρεντερικών επιπλοκών σε σχέση με τα κλασικά NSAIDs. Όμως, 

δεν είναι πιο δραστικά στην αντιμετώπιση της φλεγμονής, ενώ 

ενέχουν και τον κίνδυνο εμφάνισης καρδιαγγειακών επιπλοκών283. Τα 

NSAIDs, πρέπει να χρησιμοποιούνται με προσοχή σε ασθενείς με 

παράγοντες κινδύνου για την εμφάνιση επιπλοκών όπως, γαστρο- 

δωδεκαδακτυλικών ελκών. Οι παράγοντες αυτοί είναι, η προχωρη

μένη ηλικία των ασθενών (πάνω από 65 ετών), ιστορικό γαστροδω- 

δεκαδακτυλικού έλκους, σύγχρονη χορήγηση στεροειδών ή αντιπη

κτικών σκευασμάτων, υψηλές δόσεις NSAIDs, ή σοβαρή υποκείμενη 

νόσος283. Συνιστάται η ταυτόχρονη χορήγηση αναστολέων αντλίας 

πρωτονίων, υψηλών δόσεων Η2 αναστολέων ή μισοπροστόλης για 

γαστρική προστασία.

2. Κορτικοστεροειόή

Χρησιμοποιούνται και να ελέγξουν τη φλεγμονή των αρθρώ 

σεων και να βελτιώσουν τον πόνο στις προσβεβλημένες αρθρώσεις. 

Είναι φάρμακα πρώτης γραμμής και συγχορηγούνται στην έναρξη 

της θεραπείας για να γεφυρώσουν το χρόνο που χρειάζεται για να
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δράσουν τα τροττοττοιητικά της νόσου φάρμακα κυρίως σε μικρές 

δόσεις (μικρότερες από 10 mg πρεδνιζόνης ημερησίως) ή με τοπική 

έγχυση. Φαίνεται ότι είναι αρκετά αποτελεσματικά για την ανακού

φιση των συμπτωμάτων των ασθενών. Σε πρόσφατες μελέτες έχει 

δειχθεί ότι οι μικρές δόσεις στεροειδών επιβραδύνουν το ρυθμό της 

αρθρικής βλάβης, δείχνοντας με αυτό τον τρόπο μια τροποποιητική 

της νόσου δράση284. Η μακροχρόνια χορήγηση ακόμα και μικρών 

δόσεων κορτικοειδών μπορεί να οδηγήσει σε ανεπιθύμητες ενέργειες 

όπως η οστεοπόρωση, η υπέρταση, η αύξηση του βάρους 

σώματος, η κατακράτηση υγρών, η εκδήλωση υποκλινικού σακχα

ρώδη διαβήτη, ο καταρράκτης, η ευθραυστότητα του δέρματος 

καθώς και η πιθανότητα εμφάνισης πρώιμης 

αρτηριοσκλήρυνσης285-287.

3. Τ ροποπο ιητ ικά  τη ς  ν ό σ ο υ  φ ά ρ μ α κ α  (D M A R D s)

Τα DMARDs είναι φάρμακα δεύτερης γενιάς και έχουν την 

ικανότητα να επιβραδύνουν ή και να προλαμβάνουν την αρθρική 

βλάβη, να διατηρούν την ακεραιότητα και τη λειτουργικότητα της 

άρθρωσης και να ελαττώνουν τις εξωαρθρικές εκδηλώσεις της 

νόσου. Η έναρξη της θεραπείας με DMARDs θα πρέπει να αρχίζουν 

άμεσα στους πρώτους μήνες της νόσου, σε ασθενείς με τεκμηριω

μένη διάγνωση ΡΑ, και η χορήγησή τους θα πρέπει να είναι μακρο

χρόνια288.

Τα κύρια DMARDs που χρησιμοποιούνται σήμερα είναι: 

α. ΜΤΧ

Είναι ασφαλές και δραστικό τροποποιητικά της νόσου φάρ

μακο και θεωρείται φάρμακο πρώτης γραμμής στη θεραπεία της
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ΡΑ. Πρόσφατη μελέτη έδειξε ότι περίπου το 50% των ασθενών που 

έλαβαν το φάρμακο συνέχισαν την αγωγή τους για πάνω από 10 

χρόνια289. Χορηγείται μια φορά την εβδομάδα και οι συνηθισμένες 

παρενέργειες της είναι η ναυτία, η στοματίτιδα, διάρροια και 

αλωπεκία. Τα παραπάνω αντιμετωπίζονται με τη συγχορήγηση φυλι- 

κού ή φυλινικού οξέος290. Σπάνια η ΜΤΧ προκαλεί ηπατοτοξικότητα, 

καταστολή του μυελού των οστών, ανάπτυξη μη Hodgkin Β- 

λεμφωμάτων, πνευμονίτιδα από ΜΤΧ ή και ανάπτυξη ευκαιριακών 

λοιμώξεων. Πρέπει να χορηγείται με προσοχή σε ασθενείς με νόσο  

του ήπατος, των νεφρών και του πνεύμονα ή σε ασθενείς που κατα

ναλώνουν αλκοόλ288, 

β. Κυκλοσπορίνη (CSA)

Η κύρια δράση της είναι η ελάττωσης της μεταγραφικής 

ικανότητας της IL-2. Θεωρείται αποτελεσματικό φάρμακο για τη θε

ραπεία της ΡΑ, ως μονοθεραπεία αλλά και σε συνδυασμό με άλλα 

DMARDs. Μελέτες σε ασθενείς με ΠΡΑ, έδειξαν ότι παρουσιάζει 

ισοδύναμη δράση με αυτή της ΜΤΧ, και αναστέλλει την ακτινολογική 

πρόοδο των βλαβών, χωρίς σημαντικές ανεπιθύμητες ενέργειες288- 

289,29ΐ, 292( Επιπρόσθετα, έχει τον καλύτερο χρόνο βιωσιμότητας μετά 

από μακροχρόνια χορήγηση σε ασθενείς με ΠΡΑ, σε σχέση με άλλα 

DMARDs289. Κύριες ανεπιθύμητες ενέργειες είναι ο επηρεασμός της 

νεφρικής λειτουργίας, η υπερτρίχωση, η υπέρταση και η υπερτροφία 

των ούλων, 

γ. Λεφλουνομΐδη

Μπορεί να χρησιμοποιηθεί εναλλακτικά ως μονοθεραπεία στη 

θέση της ΜΤΧ. Η ελάττωση της κλινικής δραστηριότητας της νόσου 

και η επιβράδυνση των ακτινολογικών αλλοιώσεων δείχνει να είναι
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παρόμοια της ΜΤΧ. Κύριες ανεπιθύμητες ενέργειες είναι ο επηρεα- 

σμός της ηπατικής λειτουργίας με αύξηση των ηπατικών ενζύμων 

(περίπου στο 60% των ασθενών), η τερατογόνος δράση της, ενώ η 

απομάκρυνση του φαρμάκου από τον ορό διαρκεί περίπου δύο 

χρόνια293.

δ. Υδροξυχλωροκινη (HCQ)

Δεν χρησιμοποιείται πολύ συχνά σήμερα, η πρώιμη χορήγηση 

της μπορεί να βελτιώσει την κλινική εικόνα των ασθενών, αλλά δεν 

επιβραδύνει τις ακτινολογικές βλάβες. Έχει παρατηρηθεί ότι μπορεί να 

βελτιώσει το λιπιδαιμικό προφίλ την ασθενών με ΡΑ χωρίς ιδιαίτερες 

παρενέργειες280. Σπάνιες ανεπιθύμητες ενέργειες είναι η εμφάνιση 

εξανθήματος, τα κοιλιακά άλγη και η εμφάνιση διάρροιας. Λόγω της 

πιθανότητας ανάπτυξης τοξικότητας στον αμφιβληστροειδή χρειάζε

ται τακτικός οφθαλμολογικός έλεγχος281. 

ε. Αλλα DM ARDs

Τα άλατα Χρυσού, η SSZ, η αζαθειοπρίνη, και η Δ-πενικιλλα- 

μίνη, μπορεί να βοηθήσουν στον έλεγχο της νόσου, αλλά δεν επι

βραδύνουν τις ακτινολογικές αλλοιώσεις. Δεν χρησιμοποιούνται 

πλέον ευρέως.

4. Συνδυασμός θεραπείας με τρ οπ οπο ιη τ ικά  της  νόσου φ ά ρ μ α κ α

Ο  συνδυασμός θεραπείας με ένα ή περισσότερα DMARDs 

σήμερα είναι επιβεβλημένος. Η μονοθεραπεία συχνά αποτυγχάνει να 

ελέγξει τα κλινικά συμπτώματα ή να περιορίσει την πρόοδο της 

νόσου. Ο συνδυασμός CSA με ΜΤΧ, είναι περισσότερο αποτελεσμα

τικός απ' ό,τι η ΜΤΧ μόνη της, αλλά μακροχρόνια παρακολούθηση 

αποκάλυψε την ανάπτυξη υπέρτασης και αυξημένων επιπέδων κρεα-
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τινίνης294. Σε τυχαιοποιημένη κλινική μελέτη, συνδυασμού με ΜΤΧ, 

HCQ και SSZ τα αποτελέσματα ήταν καλύτερα σε σχέση με τη μονο

θεραπεία με ΜΤΧ295.

Δεν είναι γνωστή η ετερογενής απάντηση της θεραπείας με 

DMARDs. Είναι πιθανόν ότι η απάντηση στα φάρμακα, επηρεάζεται 

από ένα συνδυασμό ειδικών παραγόντων, τόσο των ασθενών (π.χ. 

γενετικοί), όσο και της νόσου. Έως σήμερα οι κύριοι παράγοντες 

φτωχής απάντησης φαίνεται ότι είναι η μακρά διάρκεια της νόσου 

και η χρήση πολλαπλών DMARDs. Επίσης γενετικοί παράγοντες 

όπως η παρουσία του ρευματοειδούς επίτοπου, δείχνουν να επηρε

άζουν κάποια φάρμακα και ιδιαίτερα την ΜΤΧ296.

5. Β ιολογ ικο ί π α ρ ά γ ο ντες

Οι βιολογικοί παράγοντες που χρησιμοποιούνται σήμερα είναι 

οι-αναστολείς του TNFa και οι αναστολείς της IL-1, ενώ ήδη βρίσκο

νται σε ανάπτυξη νεώτεροι αναστολείς άλλων κυτταροκινών. 

α. Αναστολείς του TNFa

Διαφέρουν μεταξύ τους τόσο στη σύνθεση, όσο και στο 

μηχανισμό δράσης. Χρησιμοποιούνται στη θεραπεία της ΡΑ και 

άλλων ρευματικών νοσημάτων, σε αποτυχία άλλων DMARDs να 

ελέγξουν τη νόσο, μεταξύ των οποίων και η ΜΤΧ281-297. Η χρήση τους 

σαν πρώτης γραμμής φάρμακα, προς το παρόν είναι περιορισμένη. 

Κυρίως γιατί οι γνώσεις μας για τα αποτελέσματα της μακρόχρονης 

θεραπείας είναι περιορισμένες και λόγο του υψηλού κόστους 

θεραπείας. Οι αναστολείς του TNFa, οδηγούν σε σημαντική βελτίωση 

των κλινικών συμπτωμάτων και των εργαστηριακών ευρημάτων σε 

μικρό χρονικό διάστημα 10-12 εβδομάδες, ενώ θα πρέπει να
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διακοπούν εάν δεν υπάρξει απάντηση του ασθενούς297. 

Παρατηρήσεις υποστηρίζουν ότι σε ασθενείς με μη καλή απάντηση 

στη θεραπεία, αύξηση της δόσης ή μείωση των μεσοδιαστημάτων 

χορήγησης της αγωγής μπορεί να επιφέρουν καλύτερη ανταπό

κριση. Ιυνιστάται επίσης η προσθήκη ή αντικατάσταση κάποιου 

DMARD298. Σε κάποιες περιπτώσεις που ασθενείς έλαβαν αναστολείς 

του TNFa, παρατηρήθηκε οροθετικότητα σε αντισώματα κατά διπλής 

έλικας DNA (dsDNA) και συμπτώματα νόσου ομοιάζουσας με ΣΕΛ 

(Lupus-like).

Επιπρόσθετα, ορισμένοι ασθενείς ανέπτυξαν αντιπυρηνικά 

αντισώματα (ΑΝΑ) και αντισώματα κατά καρδιολιπίνης. Δεν υπάρ

χουν όμως αποδείξεις ότι αυτοί οι ασθενείς θα αναπτύξουν ΣΕΑ, από 

τη χορήγηση αντι-TNFa παράγοντα297- 298. Σε ασθενείς που έλαβαν 

αντι-TNFa παράγοντες, παρατηρήθηκαν σοβαρές και ευκαιριακές 

λοιμώξεις, αλλά δεν ήταν ξεκάθαρο, εάν η επίπτωση τους ήταν 

μεγαλύτερη από τους ασθενείς με ΡΑ που έλαβαν άλλου είδους 

DMARD ή κορτικοειδή299. Επειδή οι ασθενείς που λαμβάνουν αντι- 

TNFa παράγοντες βρίσκονται σε υψηλότερο κίνδυνο εμφάνισης 

πρωτοπαθούς φυματίωσης ή και επαναδραστηριοποΐησης μιας 

προηγούμενης λοίμωξης, συνιστάται έλεγχος πριν τη θεραπεία με 

ακτινογραφία θώρακος και δοκιμασία με φυματίνη, ενώ σε ύποπτα 

περιστατικά θα πρέπει να χορηγείται προφυλακτικά αντιφυματική 

αγωγή296.

Αλλες ανεπιθύμητες ενέργειες που έχουν αναφερθεί σε ασθε

νείς που λαμβάνουν αντι-TNFa παράγοντες είναι η εκδήλωση 

απομυελινωτικής νόσου, οπτική νευρίτιδα, παγκυτταροπενία, απλα- 

στική αναιμία και κακοήθειες (κυρίως λεμφώματα)300.
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Οι αντι-TNFa παράγοντες που χρησιμοποιούνται σήμερα είναι 

το infliximab (χιμαιρικό μονοκλωνικό αντίσωμα που χορηγείται 

ενδοφλεβίως), η etanercept (ανασυνδυασμένος υποδοχέας του 

ανθρώπειου TNFa που χορηγείται υποδόρια) και το adalimumab 

(πλήρως ανθρώπειο μονοκλωνικό αντίσωμα έναντι υποδοχέων 

TNFa που χορηγείται υποδόρια)301'304.

Οι βιολογικοί παράγοντες φαίνεται ότι έχουν παρόμοια ικανό

τητα όταν προστίθενται στη ΜΤΧ στη θεραπεία ασθενών με ενεργή 

ΡΑ304, ενώ η βιωσιμότητα τους και οι ανεπιθύμητες ενέργειες που 

οδήγησαν στη διακοπή τους, ήταν παρόμοιες305. Επίσης η χορή

γηση μικρών δόσεων CSA με infliximab, φαίνεται ότι βελτιώνει τα 

συμπτώματα ασθενών με βαριά ΡΑ και είναι καλός συνδυασμός για 

τους ασθενείς που δεν ανέχονται τη ΜΤΧ306. 

β. Αναστολείς της IL-1

' Ο αναστολέας της IL-1 που χρησιμοποιείται σήμερα 

(anakinra), χορηγείται σε καθημερινές υποδόριες ενέσεις. Οι ανεπι

θύμητες ενέργειες που αναφέρονται σε αυτό το φάρμακο, είναι 

παρόμοιες με τους άλλους βιολογικούς παράγοντες.

Η καλύτερη κατανόηση των συστημάτων μετάδοσης του 

σήματος και της ρύθμισης των γονιδίων, από μεταγραφικούς 

παράγοντες που εμπλέκονται στη παραγωγή των κυτταροκινών 

άνοιξαν το δρόμο για την ανακάλυψη νέων θεραπευτικών παραγό

ντων για τη θεραπεία της ΡΑ307.
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ΕΙΔΙΚΟ ΜΕΡΟΣ



ΤΟ ΑΘΗΡΟΓΟΝΟ ΛΙΠΙΔΑΙΛΛΙΚΟ ΠΡΟΦΙΛ ΕΙΝΑΙ ΙΔΙΑΙΤΕΡΟ 

ΧΑΡΑΚΤΗΡΙΣΤΙΚΟ ΤΩΝ ΑΣΘΕΝΩΝ ΜΕ ΠΡΩΙΜΗ  

ΡΕΥΜΑΤΟΕΙΔΗ ΑΡΘΡΙΤΙΔΑ: ΕΠΙΔΡΑΣΗ ΤΗΣ ΠΡΩΙΜΗΣ 

ΘΕΡΑΠΕΙΑΣ -  ΠΡΟΟΠΤΙΚΗ ΕΛΕΓΧΟΜΕΝΗ ΜΕΛΕΤΗ

Σκοπός της μελέτης

Η ΡΑ είναι μία συστηματική νόσος, αυτοάνοσης αιτιολογίας 

που χαρακτηρίζεται από χρόνια φλεγμονή του αρθρικού υμένα των 

διαρθρώσεων. Η καταστροφή του αρθρικού χόνδρου και των διαρ

θρώσεων είναι αποτέλεσμα φλεγμονής του αρθρικού υμένα. Η διά

γνωση της ΡΑ σε πρώιμα στάδια, επιτρέπει στον κλινικό ιατρό την 

πρώιμη ανοσοπαράμβαση, με σκοπό την αποφυγή της αρθρικής 

καταστροφής ή/και την εκδήλωση εξωαρθρικής νόσου.

, Οι εξωαρθρικές εκδηλώσεις της νόσου αυξάνουν τη νοσηρό

τητα και θνησιμότητα σε σχέση με το γενικό πληθυσμό. Τα αίτια 

θανάτου είναι πολλαπλά, αλλά η πιο συχνή αιτία είναι τα καρδιαγ- 

γειακά επεισόδια. Οι παράγοντες που κυρίως οδηγούν στην καρ- 

διαγγειακή νόσο είναι η δυσλιπιδαιμία και η πρώιμη αθηρωμάτωση. 

Ορισμένοι ερευνητές πιστεύουν ότι η πρώιμη αθηρωμάτωση, πρέπει 

να χαρακτηρισθεί εξωαρθρική εκδήλωση της ΡΑ308.

Οι παράγοντες κινδύνου αθηροσκλήρυνσης και καρδιαγγεια- 

κής νόσου περιλαμβάνουν το ανδρικό φύλο, τη μεγάλη ηλικία, τα 

αυξημένα επίπεδα στον ορό της LDL χοληστερόλης, τα ελαττωμένα 

επίπεδα της HDL χοληστερόλης, την αρτηριακή υπέρταση, το κάπνι

σμα και το σακχαρώδη διαβήτη309’312. Σε μεγάλο ποσοστό του 

πληθυσμού, (πάνω από 50%) οι κλασικοί παράγοντες κινδύνου δεν



υπάρχουν για να εξηγήσουν τη θνησιμότητα της καρδιαγγειακής 

νόσου στους ασθενείς με ΡΑ254·314.

Σε γενικές γραμμές, και με ορισμένες παραλλαγές μεταξύ 

διαφορετικών μελετών, το λιπιδαιμικό προφίλ των ασθενών με 

ενεργό και αθεράπευτη νόσο συνίσταται κυρίως στα ελαττωμένα 

επίπεδα της HDL χοληστερόλης και ίσως της TC. Η ελάττωση της HDL 

χοληστερόλης, είναι μεγαλύτερη από την ελάττωση της TC και οδηγεί 

επιπρόσθετα σε αύξηση της αναλογίας TC/HDL χοληστερόλης, 

δείκτης που θεωρείται σημαντικός προγνωστικός παράγοντας, 

ανάπτυξης καρδιαγγειακής νόσου313. Στην πραγματικότητα, ο 

κίνδυνος εκδήλωσης εμφράγματος του μυοκαρδίου αυξάνει σημα

ντικά όταν η αναλογία είναι μεγαλύτερη του 5, ενώ θα έπρεπε να 

είναι χαμηλότερη του 4313- 314 Τα επίπεδα της TC και της HDL 

χοληστερόλης στον ορό των ασθενών με ΡΑ, είναι αντιστρόφως 

ανάλογα με την ενεργότητα της νόσου, υποδηλώνοντας τον ενδε

χόμενο ρόλο της φλεγμονής στο αθηρογόνο προφίλ και τον αυξη

μένο κίνδυνο αθηροσκλήρυνσης που παρατηρείται στους ασθενείς 

με ΡΑ314

Η ΡΑ είναι χρόνια φλεγμονώδης νόσος και ως χρόνια φλεγ

μονή μπορεί να δρα ανεξάρτητα και/ή συνεργικά με τους κλασικούς 

παράγοντες κινδύνου στην παθογένεια της αθηροσκλήρυνσης και 

επιπλέον να σχετίζεται με υπερπηκτική κατάσταση που οδηγεί σε 

στεφανιαία νόσο315. Διάφορες μελέτες προτείνουν ότι η φλεγμο

νώδης κατάσταση της ΡΑ μπορεί να προκαλέσει συστηματικές και 

μεταβολικές αλλαγές και να οδηγήσει σε διαταραγμένο λιπιδαιμικό 

προφίλ το οποίο να αυξάνει τον κίνδυνο των καρδιαγγειακών 

συμβαμάτων316· 317. Γι' αυτό το λόγο, η δραστική θεραπευτική
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παρέμβαση της ΡΑ στα πρώιμα στάδια της, θα μπορούσε να κατα- 

στεϊλει τη φλεγμονώδη διεργασία, να βελτιώσει το λιπιδαιμικό προφίλ 

και να αποτρέψει τα καρδιαγγειακά επεισόδια.

Σκοπός της μελέτης, είναι να διερευνήσουμε το λιπιδαιμικό 

προφίλ και τις αλλαγές σε αυτό, στους ασθενείς με ΠΡΑ και επιπλέον 

εάν αυτό μπορεί να τροποποιηθεί με την πρώιμη ανοσοπαρέμβαση.

Ασθενείς και μέθοδοι

7. Α σ θ ενε ίς

Η μελέτη διενεργήθηκε στα εξωτερικά ιατρεία της Ρευματολογι

κής Κλινικής του Πανεπιστημιακού Γενικού Νοσοκομείου Ιωαννίνων 

(ΠΓΝΙ). Συμμετείχαν ασθενείς με ΠΡΑ που παρακολουθήθηκαν από 

τον Ιανουάριο του 2001 έως το Δεκέμβριο του 2003. Το υλικό της 

μελέτης ήταν ασθενείς με ΠΡΑ, στην πλειοψηφία τους κάτοικοι της 

Βορειοδυτικής Ελλάδας, οι οποίοι πληρούσαν τα κριτήρια κατάταξης 

του ACR για τη νόσο12 (Πίνακας 6).

Όλοι οι ασθενείς είχαν διάρκεια νόσου μικρότερη του ενός 

έτους κατά την είσοδό τους στη μελέτη, χωρίς προηγούμενη λήψη, 

NSAIDs, στεροειδών, ή αγωγής με DMARDs. Έλαβαν φαρμακευτική 

αγωγή με ΜΤΧ και μικρές δόσεις στεροειδών σύμφωνα με το θερα

πευτικό πρωτόκολλο και παρακολουθήθηκαν ως εξωτερικοί ασθε

νείς της Ρευματολογικής Κλινικής σε τακτά χρονικά διαστήματα.

Για τη διερεύνηση του λιπιδαιμικού προφίλ της ΠΡΑ και της 

πάχυνσης ΙΜΤ των κοινών καρωτίδων σε σχέση με την ενεργότητα 

της νόσου, μελετήθηκαν 72 ασθενείς που διαγνώσθηκαν διαδοχικά 

στα εξωτερικά ιατρεία και πληρούσαν τα κριτήρια του ACR  και 63 

υγιείς εθελοντές που χρησιμοποιήθηκαν ως ομάδα ελέγχου. Η
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ομάδα ελέγχου που συμμετείχε, αποτελούνταν από υγιείς εθελοντές 

αιμοδότες που προσήλθαν κατά το διάστημα της μελέτης στο τμήμα 

αιμοδοσίας του ΠΓΝΙ. Οι ασθενείς έπρεπε να πληρούν τα κριτήρια 

εισόδου στη μελέτη σύμφωνα με το θεραπευτικό πρωτόκολλο (Πίνα

κας 7).

Πίνακας 6, Κριτήρια ταξινόμησης της ΡΑ__________________________
Κριτήρια Ορισμοί

1. Πρωινή δυσκαμψία Πρωινή δυσκαμψία των αρθρώσεων 
διάρκειας > 1 ώρας

2. Αρθρίτιδα τριών ή
περισσοτέρων αρθρικών 
περιοχών

Διόγκωση μαλακών μορίων ή 
ύδραρθρος συγχρόνως σε τρεις 
τουλάχιστον περιοχές παρατηρούμενα 
από ιατρό

3. Αρθρίτιδα άκρων χειρών Διόγκωση μιας τουλάχιστον αρθρικής 
περιοχής δηλαδή του καρπού, 
μετακαρποφαλαγγικών ή των 
εγγύς φαλαγγο-φαλαγγικών 
αρθρώσεων

4. Συμμετρική αρθρίτιδα Σύγχρονη προσβολή των ίδιων 
αρθρικών περιοχών και στις δύο 
πλευρές του σώματος

5. Ρευματοειδή οζίδια Υποδόρια οζίδια, παρατηρούμενα από 
ιατρό, πάνω στις οστικές προεξοχές σε 
εκτατικές επιφάνειες ή σε παρααρθρικές 
περιοχές

6 . Ρευματοειδής παράγοντας 
στον ορό του αίματος

Ανεύρεση παθολογικών επιπέδων 
ρευματοειδούς παράγοντα με οιαδήποτε 
μέθοδο

7. Ακτινολογικές αλλοιώσεις Ακτινολογικές αλλοιώσεις, τυπικές ΡΑ 
(διαβρώσεις ή περιαρθρική 
οστεοπόρωση), στις οπισθοπρόσθιες 
ακτινογραφίες άκρων χειρών και καρπών

Η διάγνωση της ΡΑ απαιτεί την παρουσία 4 από τα 7 κριτήρια.
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Πίνακας 7. Κριτήρια εισόδου στη μελέτη 72 ασθενών με ΠΡΑ___________
• Πλήρωση κριτηρίων ACR για την κατάταξη της ΡΑ.

• Πρώιμη νόσος (Διάρκεια νόσου μικρότερη του ενός έτους, χωρίς 

προηγούμενη λήψη αγωγής με DMARD ή στεροειδή).

• Ηλικία μεγαλύτερη των 18 ετών.

• Λήψη φαρμακευτικής αγωγής σύμφωνα με το θεραπευτικό πρωτό

κολλο.

• Παρακολούθηση κατά τακτά χρονικά διαστήματα.

• Συγκατάθεση ασθενούς

Αποκλείσθηκαν από τη μελέτη ασθενείς με τα κάτωθι κριτήρια σύμ

φωνα με το θεραπευτικό πρωτόκολλο (Πίνακας 8).

Πίνακας 8. Κριτήρια αποκλεισμού από τη μελέτη

• Ασθενείς με ιστορικό ή πρόσφατης έναρξης καπνίσματος.

• 'Σακχαρώδη διαβήτη.

• Υποθυρεοειδισμό.

• Παθήσεις του ήπατος και των νεφρών.

• Σύνδρομο Cushing .

• Παχυσαρκία (δείκτης μάζας σώματος > 30).

• Ιστορικό οικογενούς δυσλιπιδαιμίας.

• Αήψη υπολιπιδαιμικής αγωγής, β-αποκλειστών, αντισυλληπτικά από το 

στόμα, οιστρογόνα, προγεστερόνη, θυροξίνη και βιταμίνη Ε.

2. Μ έθ ο δ ο ι

Κατά την είσοδό τους στη μελέτη, σε όλους τους ασθενείς

έγινε:

1. Καταγραφή των δημογραφικών δεδομένων.
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2. Φυσική εξέταση.

3. Εργαστηριακός έλεγχος που περιελάμβανε αιματολογικές, 

βιοχημικές και ανοσολογικές παραμέτρους.

4. Προσδιορισμός του λιπιδαιμικού προφίλ.

5. Ακτινολογικός έλεγχος, υπέρηχος κοινών καρωτίδων.

6. Εκτίμηση ενεργότητας και βαρύτητας της νόσου.

Οι ασθενείς τέθηκαν σε φαρμακευτική αγωγή με ΜΤΧ (0,2 

rmg/kg/εβδ. και πρεδνιζόνη 7,5 m g/ημ. μετά την πρώτη επίσκεψή 

τους στα εξωτερικά ιατρεία. Η κάθε επίσκεψη ορίσθηκε σε μεσοδιά

στημα 3 μηνών για να γίνει καταγραφή των κλινικών, εργαστηρια

κών και ακτινολογικών δεδομένων.

Κατά τη διάρκεια και στο τέλος της μελέτης έγινε επανεκτίμηση 

των δημογραφικών, κλινικών, εργαστηριακών, ακτινολογικών και 

φαρμακευτικών δεδομένων, καταγραφή των εξωαρθρικών εκδηλώ

σεων και επαναπροσδιορίστηκε η ενεργότητα και η βαρύτητα της 

νόσου.

1) Κ α τα γ ρ α φ ή  δ η μ ο γ ρ α φ ικ ώ ν  κα ι π ρ ο σ ω π ικ ώ ν  δεδομένω ν

Στην καταγραφή των δημογραφικών περιλαμβάνονταν η ηλι

κία των ασθενών κατά τη διάγνωση, η διάρκεια της νόσου και το 

φύλο.

2) Φ υσ ική  Εξέταση

Σε κάθε ασθενή έγινε πλήρης φυσική εξέταση κατά συστήματα. 

Από τον έλεγχο του μυοσκελετικού και για τον προσδιορισμό της 

ενεργότητας της νόσου έγινε καταγραφή των παρακάτω παραμέ

τρων:
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α) Πρωινή δυσκαμψία

Αδυναμία του ασθενή να κλείσει τα δάκτυλα των χεριών του 

κατά την πρωινή έγερση. Η πρωινή δυσκαμψία είναι ενδεικτικό σημείο 

ενεργότητας και μη ρυθμισμένης νόσου. Ίσως οφείλεται στην ακινη- 

τοποίηση των ασθενών κατά τη διάρκεια του ύπνου και της αυξημέ

νης κυκλοφορίας των προφλεγμονώδων κυτταροκινών κατά τις 

πρωινές ώρες194. Ο χρόνος υπολογισμού της πρωινής δυσκαμψίας 

έγινε σε λεπτά της ώρας και ως θετικό αποτέλεσμα, θεωρήθηκε 

αναφερόμενη δυσκαμψία πλέον των 60 λεπτών. 

β) Συσφιγκτική ικανότητα

Η συσφιγκτική ικανότητα προσδιορίσθηκε με τη βοήθεια ειδικού 

μανομέτρου. Η ελάττωση της συσφιγκτική ικανότητας, χαρακτηρίζει 

την ενεργότητα και βαρύτητα της νόσου, την παραμορφώσεων ή 

παγίδευσης του μέσου ή και του ωλένιου νεύρου στην περιοχή του 

καρπού.

γ) Αριθμός επώδυνων αρθρώσεων (Tender Joint Count)

Προσδιορίστηκε ως ο απόλυτος αριθμός των αρθρώσεων 

που κατά την ψηλάφησή τους προκαλούνταν το αίσθημα του 

πόνου.

δ) Αριθμός οιδηματωδών αρθρώσεων (Swollen Joint Count)

Προσδιορίστηκε ως ο απόλυτος αριθμός των αρθρώσεων 

που κατά την ψηλάφησή τους γίνεται αντιληπτή πάχυνση και φλεγ

μονώδης διήθηση του αρθρικού υμένα.

ε) Οπτική αναλογική κλίμακα γενικής κατάστασης του ασθενούς  

(Visual Analogue Scale-VAS)

Είναι υποκειμενική μέθοδος εκτίμησης της γενικής κατάστασης 

του ασθενούς. Σε μια σχεδιασμένη κλίμακα 10 εκατοστών, διαιρεμένη
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σε χιλιοστά από 0 έως 100, καλείται ο ασθενής να προσδιορίσει την 

υποκειμενική του εκτίμηση, για τη γεΥική κατάσταση της υγείας του 

κατά την προηγούμενη εβδομάδα. Σημειώνει επάνω στην κλίμακα 

την συνολική του κατάσταση, θεωρώντας ότι το σημείο 0 δηλώνει 

την καλύτερη δυνατή κατάσταση που θα μπορούσε να έχει και ότι το 

σημείο 100 δηλώνει την αντίστοιχη χειρότερη (Σχήμα 4).

100

Καλύτερη δυνατή 
κατάσταση

Χειρότερη δυνατή 
κατάσταση

Σχήμα 4. Οπτική Αναλογική Κλίμακα (VAS)

3) Ε ρ γ α σ τη ρ ια κ ό ς  Έ λεγχος

Στους ασθενείς και στην ομάδα ελέγχου που συμμετείχαν στη 

μελέτη έγινε πλήρης εργαστηριακός έλεγχος: αιματολογικός, βιοχημι

κός, μικροβιολογικός και ανοσολογικός.

Προσδιορίστηκαν: 

α)Γενική αίματος

Καθορίσθηκαν ο αιματοκρίτης (Ht), η αιμοσφαιρίνη (Hb), ο 

αριθμός των ερυθρών αιμοσφαιρίων, ο μέσος όγκος ερυθρών 

(MCV) αιμοσφαιρίων, ο αριθμός των λευκών (WBC) αιμοσφαιρίων, 

ο τύπος των λευκών αιμοσφαιρίων και των αιμοπεταλίων (PLT). Η ΤΚΕ 

υπολογίσθηκε σε mm/ώρα σύμφωνα με την τροποποιημένη μέθοδο 

Westergren.
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β) Βιοχημικός έλεγχος

Κατά τον έλεγχο αυτό μετρήθηκαν οι τιμές στον ορό της γλυκό

ζης, ουρίας, κρεατινίνης, ασπαραγινικής αμινοτρανσφεράσης (AST), 

αλανικής αμινοτρανσφεράσης (ALT), γ-γλουταμινικής τρανσφερά- 

σης (γ-GT), αλκαλικής φωσφατάσης (ALP), γαλακτική δεϋδρογε- 

νάση (LDH), κρεατινοφωσφοκινάσης, ολικής και άμεσης χολερυρθί- 

νης, ολικού λευκώματα και αλβουμίνης, και ηλεκτρολυτών καλιού, 

νατρίου, ασβεστίου, φωσφόρου και μαγνησίου. 

γ) Έλεγχος λιπιδαιμικού προφίλ

Τα επίπεδα των λιπιδίων, μετρήθηκαν στον ορό των ασθενών 

και στην ομάδα ελέγχου μετά από 12 ώρες νηστεία, κατά την αρχική 

αξιολόγηση, στα μεσοδιαστήματα παρακολούθησης και στο τέλος 

της μελέτης. Η TC, η HDL χοληστερόλη και τα TG προσδιορίσθηκαν 

με τον αναλυτή κλινικής χημείας Olympus AU560 Clinical (Hamburg, 

Germany)318. Τα επίπεδα της LDL χοληστερόλης στον ορό προσ

διορίσθηκαν με τη μέθοδο του Friedewald319. Τα επίπεδα της non- 

HDL χοληστερόλης, προσδιορίσθηκαν αφαιρώντας την HDL χολη

στερόλη από την TC. Τέλος προσδιορίσθηκαν τα επίπεδα ενεργοποί

ησης της CETP στο πλάσμα και τα επίπεδα στον ορό της Αρο-Β και 

της Αρο-Α-Ι με τη μέθοδο της νεφελομετρίας (Behring Nephelometer 

BN 100, Llederbach, Germany). 

δ) Γενική ούρων 

ε) Ανοσολογικός έλεγχος 

Ο ανοσολογικός έλεγχος περιελάμβανε:

• Τους παράγοντες συμπληρώματος C3 και C4 με τη μέθοδο της 

ανοσοδιάχυσης.
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• Τον RF-IgM. Έγινε προσδιορισμός με συγκολητινοαντίδραση σε 

υπόστρωμα Latex. Θετικό θεωρήθηκε κάθε δείγμα με αραίωση 

ίση ή μεγαλύτερη από 1:40.

• ΑΝΑ. Προσδιορίσθηκαν με έμμεσο ανοσοφθορισμό σε Hep2 

υπόστρωμα και αναλόγως προσδιορισμό. Θετική θεωρήθηκε 

κάθε αραίωση ίση ή μεγαλύτερη από 1:160.

• Αντισώματα έναντι εκχυλίσματος πυρήνα (ΕΝΑ). Έγινε προσδιορι

σμός των αντισωμάτων έναντι αντιγόνων Ro(SSA), La(SSB), Sm 

και U1RNP με αντίθετη ανοσοηλεκτροφόρηση.

• Αντισώματα έναντι καρδιολιπίνης. Ο προσδιορισμός έγινε με τη 

μέθοδο ELISA.

• Προσδιορισμός της CRP. Η μέτρηση της CRP έγινε με ποσοτικός 

προσδιορισμός, με τη μέθοδο της νεφελομετρίας και το αποτέλε

σμα εκφράσθηκε σε mg/dl.

4) Α κ τ ινο λ ο γ ικ ό ς  έλεγχος

Σε όλους τους ασθενείς που πήραν μέρος στη μελέτη, 

πραγματοποιήθηκε ακτινογραφία άκρων χεριών κατά την έναρξη 

και στο τέλος της μελέτης.

Ταυτόχρονα με τη λήψη του αίματος μετρήθηκε το πάχος του 

ενδοθηλίου των κοινών καρωτίδων των ασθενών και των υγιών εθε

λοντών, με υπερηχοτομογράφημα υψηλής ανάλυσης διπλής 

διάστασης (7 MHz Acuzon Phillips) και καταγράφηκε η πάχυνση του 

έσω-μέσου χιτώνα στη δεξιά και αριστερή κοινή καρωτίδα. Οι μετρή

σεις διενεργήθηκαν από τον ίδιο εξεταστή σε ύπτια θέση των ασθε

νών και της ομάδας ελέγχου, στα σημεία με τη μεγαλύτερη πάχυνση 

του αρτηριακού τοιχώματος. Επιπρόσθετα, καταγράφηκαν τα
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σημεία στα οποία η εστιακή βλάβη ήταν > 2.00 mm. Η εξέταση έγινε 

χωρίς να γνωρίζει ο εξεταστής τη βασική νόσο, ούτε τη βαρύτητα 

αυτής.

5) Υ π ο λ ο γ ισ μ ό ς  της ενεργότητας της ν ό σ ο υ

Επειδή, στην καθημερινή κλινική πράξη, καθώς και σε κλινικές 

μελέτες, η εκτίμηση της ενεργότητας της νόσου μέσω μεμονωμένων 

παραμέτρων έχουν οδηγήσει σε μεθοδολογικά προβλήματα, για το 

λόγο αυτό αναπτύχθηκαν αρκετοί δείκτες που αποτελούνταν από 

περισσότερες της μίας παραμέτρων320-321. Μια παράμετρος είναι και 

ο δείκτης ενεργότητας της νόσου (disease activity index) DAS, ο 

οποίος συμπεριλαμβάνει δύο κλινικές και αντικειμενικές ταυτόχρονα 

παραμέτρους, το συνολικό αριθμό των επώδυνων και των 

οιδηματωδών αρθρώσεων, μια εργαστηριακή παράμετρο την ΤΚΕ 

Kar μια υποκειμενική παράμετρο, την συνολική εκτίμηση του ασθε

νούς για την κατάσταση της υγείας του (GH), αξιολογούμενη με την 

κλίμακα VAS322. Η μέθοδος αυτή σχεδιάστηκε για να εκτιμήσει το 

σύνολο των προσβεβλημένων επώδυνων και οιδηματωδών 

αρθρώσεων. Τελικά για λόγους πρακτικής, επικράτησε η τροπο

ποιημένη μέθοδος με τον έλεγχο 28 αρθρώσεων (DAS-28) η οποία 

υπολογίζεται με μαθηματικό τύπο (DAS-28T + S(4v) = 0,56 χ V28T + 

0,28 χ V28S + 0,70 χ InESR + 0,014 χ GH). Οι αρθρώσεις που υπολογί

ζονται με τη μέθοδο DAS-28 είναι οι 10 εγγύς φαλαγγοφαλαγγικές 

των άνω άκρων, οι 10 μετακαρποφαλαγγικές, οι 2 πηχεοκαρπικές, οι 

2 ώμοι, οι 2 αγκώνες και τα 2 γόνατα. Η τροποποιημένη μέθοδος 

υπολογισμού DAS-28 είναι το ίδιο αξιόπιστη με την αρχική323.
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Η εκτίμηση της ενεργότητας της νόσου στους ασθενείς με ΠΡΑ 

που συμμετείχαν στη μελέτη έγινε με τον υπολογισμό του DAS-28. Για 

το λόγο αυτό χρησιμοποιήθηκε ειδικά προγραμματισμένος υπολο

γιστής. Τα αποτελέσματα κάτω του 2,6 θεωρήθηκαν ύφεση της 

νόσου, μεταξύ 2,6 και 3,2 θεωρήθηκαν ότι πρόκειται για νόσο χαμη

λής ενεργότητας, ενώ άνω του 3,2 θεωρήθηκαν ως νόσος υψηλής 

ενεργότητας324.

6) Ε ξω α ρ θ ρ ικ ές  εκδηλώ σεις

Οι εξωαρθρικές εκδηλώσεις όταν αυτές υπάρχουν, θεωρού

νται δείκτης βαρύτητας της νόσου. Οι ασθενείς ελέγχθηκαν κατά την 

έναρξη της μελέτης και σε κάθε επίσκεψη για την παρουσία εξωαρ- 

θρικών εκδηλώσεων.

Ελέγχθηκαν για την παρουσία υποδόριων ρευματικών οζιδίων, 

αναιμία χρονιάς νόσου, και δευτεροπαθούς συνδρόμου Sjogren.

Η αναιμία χρόνιας νόσου ελέγχθηκε με τον προσδιορισμό του 

Ht, της μέσης πυκνότητας ερυθρών, τη φεριτίνη και το σίδηρο ορού.

Το δευτεροπαθές σύνδρομο Sjogren, ελέγχθηκε στους ασθε

νείς που ανέφεραν σημεία ξηρότητας βλεννογόνου στόματος ή 

επιπεφυκότων. Στους ασθενείς αυτούς διενεργήθηκε οφθαλμολογι- 

κός έλεγχος με τις δοκιμασίες χρόνου διάσπασης της δακρυικής 

στοιβάδας (Break-Up Time), τη χρώση του κερατοειδούς με ερυθρό 

της Βεγγάλης (Rose Bengal) και το Schiermer test (παθολογικό εάν 

είναι λιγότερο από 5 mm στα 5').

Διενεργήθηκε επίσης βιοψία των ελάσσονων σιελογόνων 

αδένων του κάτω χείλους του στόματος. Παθολογική θεωρήθηκε 

κάθε βιοψία με εστιακό αποτέλεσμα (focus score) μεγαλύτερο ή ίσο
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προς ένα. Ως εστία θεωρήθηκε η συγκέντρωση τουλάχιστον 50 

μονοπύρηνων κυττάρων σε λόβιο του σιαλογόνου αδένα. Το 

εστιακό αποτέλεσμα διαμορφώθηκε από τη συγκέντρωση των 

εστιών σε 4 mm2 αδενικού ιστού. Επιπρόσθετα, όλοι αυτοί οι ασθε

νείς ελέγχθηκαν για την παρουσία ειδικών αντισωμάτων που υποδη

λώνουν δευτεροπαθές σύνδρομο Sjogren όπως Ro(SSA), La($SB).

3. Στατιστική α νά λ υ σ η

Όλοι οι παράμετροι που αφορούσαν τους ασθενείς με ΠΡΑ 

(δείκτες φλεγμονής και ενεργότητας της νόσου και λιπιδαιμικό προ

φίλ) συγκρίθηκαν με την ομάδα ελέγχου, τόσο στην αρχή της μελέ

της όσο και στο τέλος αυτής. Η σύγκριση μεταξύ των ομάδων έγινε 

με τη χρήση του t-test. Η συσχέτιση μεταξύ των μεταβλητών εκτιμή- 

θηκε με το συντελεστή συσχέτισης Pearson. Εφαρμόσθηκε επίσης 

πολλαπλή παλίνδρομη ανάλυση, με εξαρτημένη μεταβλητή για τη 

συσχέτιση των IMTs των κοινών καρωτίδων.

Για την ανάλυση των δεδομένων χρησιμοποιήθηκε το στατι

στικό πρόγραμμα STATISTICA 5.1. Η τιμή του ρ<0,05 θεωρήθηκε ως 

στατιστικά σημαντική.

Αποτελέσματα

Λ ιπ ιδα ιμ ικό  πρ οφ ίλ  τω ν α σ θ εν ώ ν  με Π ΡΑ  - επ ίδ ρ α σ η  τη ς  θ ε ρ α π ε ία ς

Τα στοιχεία της μελέτης συλλέχθηκαν σε διάστημα 2,5 ετών, 

από τον Απρίλιο του 2003 έως τον Οκτώβριο του 2005. Στο διάστημα 

αυτό διαγνώσθηκαν, παρακολουθήθηκαν και μελετήθηκαν 72
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διαδοχικοί ασθενείς με ΡΑ και με διάρκεια νόσου μικρότερη του ενός 

έτους.

α. Δημογραφικά χαρακτηριστικά ασθενών κσι ομάδας ελέγχου

Στη μελέτη έλαβαν μέρος 72 ενήλικες ασθενείς, που πληρού

σαν τα διαγνωστικά κριτήρια του ACR του 1987 για την κατάταξη της 

νόσου (Πίνακας 6). Από αυτούς, συμμετείχαν 58 ασθενείς κατά τη 

διάρκεια και το τέλος της μελέτης. Δεκατέσσερις ασθενείς αποκλεί

σθηκαν από τη μελέτη γιατί διαπιστώθηκε ότι πληρούσαν ένα ή 

περισσότερα από τα κριτήρια αποκλεισμού (Πίνακας 7). Οι 7 από 

αυτούς αποκλείσθηκαν λόγω πρόσφατης έναρξης του καπνίσμα

τος, 2 εμφάνισαν σακχαρώδη διαβήτη, 4 είχαν αρτηριακή υπέρταση 

και λάμβαναν προπρανολόλη και διουρητικά, ενώ ένας παρουσίασε 

υποθυρεοειδισμό. Κατά τη διάρκεια της μελέτης δεν διαπιστώθηκε 

οξύ καρδιαγγειακό νόσημα ή θάνατος ασθενών. Από τους παρα

πάνω ασθενείς 44 ήταν γυναίκες (75,9%) και 14 άνδρες (24,1%), ενώ 

στην ομάδα ελέγχου 43 ήταν γυναίκες (68,3%) και 20 άνδρες (31,7%). 

Η ηλικία έναρξης νόσου των ασθενών ήταν 56,1 ± 16,4 και της ομά

δας ελέγχου 55,2 ± 13,3 με διάρκεια νόσου 0,8 ± 0,3 χρόνια.

β. Θεραπευτικό πρωτόκολλο

Όλοι οι ασθενείς μετά την πρώτη επίσκεψη ακολούθησαν 

αγωγή που τηρήθηκε κατά τη διάρκεια της μελέτης και περιελάμβανε 

συνδυασμό θεραπείας με ΜΤΧ και πρεδνιζολόνη. Η χορηγηθείσα 

δοσολογία ήταν 0,2 mg/kg/εβδ για τη ΜΤΧ και 7,5 m g/ημ για την 

πρεδνιζολόνη. Η δόση της ΜΤΧ παρέμεινε σταθερή ενώ για την 

πρεδνιζολόνη μειώθηκε ανάλογα με την κλινική βελτίωση.
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y. Κλινικοεργαστηριακά ευρήματα των ασθενών κατά την έναρξη και 

κατά το τέλος της μελέτης

Κατά την έναρξη της μελέτης οι ασθενείς παρουσίασαν 

μεγαλύτερο αριθμό προσβεβλημένων και επώδυνων αρθρώσεων 

σε σχέση με το τέλος της μελέτης. Ο μέσος όρος των επώδυνων 

αρθρώσεων (TJC) ήταν 14,8 ± 7,6 έναντι 2,4 ± 3,5 στο τέλος της μελέ

της (ρ<0,001). Την ίδια εικόνα παρουσίασε και ο αριθμός των οιδη- 

ματωδών αρθρώσεων (SJC), 8,7 ± 6,0 έναντι 0,4 + 1,4 στο τέλος της 

μελέτης (ρ<0,001). Η διαφορά της πρωινής δυσκαμψίας κατά την 

έναρξη της μελέτης και στο τέλος αυτής ήταν στατιστικά σημαντικά 

βελτιωμένη, 95,2 ± 49,4 έναντι 14,1 ± 11,6 λεπτά (ρ<0,001) (Πίνακας 

9).

Πίνακας 9. Κλινικά χαρακτηριστικά των ασθενών κατά την έναρξη της 
μελέτης και στα τέλος αυτής.________________________________

Έναρξη της μελέτης 
η=58

Πέρας της μελέτης 
η=58 ρ Value

Πρωινή δυσκαμψία 
Λεπτά(μέση ± SD) 95,2 (49,4) 14,1 (11,6) <0,001
Επώδυνες αρθρώσεις 
(μέση ± SD) 14,8 (7,6) 2,4 (3,5) <0,001
Οιδηματώδεις αρθρώσεις 
(μέση ± SD) 8,7 (6) 0,4 (1,4) <0,001
‘Standard Deviation (Σταθερές αποκλίσεις)

Στον εργαστηριακό έλεγχο των ασθενών κατά την έναρξη της 

μελέτης, διαπιστώθηκε αυξημένη ΤΚΕ (48,0 ± 19,7) σε σχέση με την 

ομάδα ελέγχου 5,2 ±3,1 (ρ < 0,001), η οποία ελαττώθηκε σημαντικά 

με τη θεραπευτική παρέμβαση κατά το τέλος αυτής 14,6 ±8 ,7  

(ρ<0,001). Το ίδιο διαπιστώθηκε και για τη CRP, τα αποτελέσματα 

έδειξαν υψηλότερα επίπεδα στους ασθενείς 28,1 ±29,7 σε σχέση με
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την ομάδα ελέγχου 2,1 ±1,3 (ρ<0,001), τα οποία ελαττώθηκαν 

σημαντικά στο τέλος της μελέτης 4,6 ± 4,2 (ρ<0,001).

Ο  IgM RF, βρέθηκε θετικός στο 77,6% χωρίς να τροποποιηθεί 

σημαντικά έως το τέλος της μελέτης. Η παρουσία των ΑΝΑ βρέθηκε 

υψηλότερη στους ασθενείς με θετικό RF σε σχέση με τους ασθενείς 

με αρνητικό RF σε στατιστικά σημαντικό βαθμό ρ<0,01 (Πίνακας 10). 

Η ενεργότητα της νόσου αξιολογήθηκε με βάση τον δείκτη DAS-28. 

Σύμφωνα με τη στατιστική ανάλυση οι ασθενείς είχαν σημαντικά 

υψηλότερο DAS-28 στην έναρξη της μελέτης 5,8 ± 0,9 έναντι 2,7 ± 1,0 

στο τέλος της μελέτης (ρ<0,001).

Πίνακας 10. Εργαστηριακά χαρακτηριστικά των ασθενών με ΠΡΑ και της 
ομάδας ελέγχου.____________________________________________

Ασθενείς 
(στην έναρξη) 

n=58

Ασθενείς 
(στο τέλος) 

η=58

Ομάδα
ελέγχου

η=63 ρ Value

ΤΚΕ (mm/1η ώρα) 
(μέση ±SD‘) 48 (19,7) 14,6(8,7) 5,2 (3,1) <0,001
CRP (mg/l) 
(μέση ±SD) 28,1 (29,7) 4,6 (4,2) 2,1 (1,3) <0,001
IgM RF (%) 45 (77,6) 45 (77,6) 0(0) NS
DAS28 5,8 (0,9) 2,7(1) - <0,001
‘Standard Deviation (Σταθερές αποκλίσεις)

δ. Λιπιδαιμικές παράμετροι των ασθενών και της ομάδας ελέγχου 

στην έναρξη της μελέτης

Κατά την έναρξη της μελέτης οι ασθενείς παρουσίασαν αυξη

μένα επίπεδα στον ορό της TC, TG, LDL non-HDL χοληστερόλης και 

ΑροΒ, ενώ τα επίπεδα της HDL χοληστερόλης και της Αρο-Α-Ι ήταν 

σημαντικά ελαττωμένα στην ομάδα των ασθενών. Επιπρόσθετα οι
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λόγοι TC/HDL χοληστερόλης και LDL/HDL χοληστερόλης ήταν σημα

ντικά αυξημένοι στην ομάδα των ασθενών (Πίνακας 11).

Πίνακας 11. Λιττιδαιμικές παράμετροι των ασθενών με ΠΡΑ και της ομάδας 
ελέγχου στην έναρξη της μελέτης.________________________________

Ασθενείς
(στην έναρξη) n=58

Ομάδα ελέγχου 
n=63 ρ Value

TC (mg/dl) 
(μέση ±SD*) 216,5(50,3) 190,4 (33,9) <0,001
LDL (mg/dl) 
(μέση ±SD) 141,6(42,3) 126,5(31,3) <0,001
HDL (mg/dl) 
(μέση ±SD) 47,5(11,8) 51,1 (7,4) <0,01
Non-HDL (mg/dl) 
(μέση ±SD) 172,0(46,3) 139,3 (30,2) <0,001
TG (mg/dl) 
(μέση ±SD) 133,0(58,2) 97,1 (28,3) <0,001
ApoA-l (mg/dl) 
(μέση ±SD) 144,0 (23,0) 127,0(27,0) <0,01
ApoB (mg/dl) 
(μέση ±SD) 93,0 (19,0) 103,0 (28,0) <0,001
TC/HDL 
(μέση ±SD) 4,9 (1,3) 3,7 (0,9) <0,001
LDL/HDL 
(μέση ±SD) 3,0 (1,0) 2,5 (0,8) <0,001

*Standard Deviation (Σταθερές αποκλίσεις)

ε. Λιπιδαιμικές παράμετροι των ασθενών με ΠΡΑ μετά από θεραπεία 

12 μηνών

Στο τέλος της μελέτης οι ασθενείς παρουσίασαν στατιστικά 

σημαντικές μεταβολές στα επίπεδα των λιπιδίων του ορού. Τα επί

πεδα της TC, της Αρο-Α-Ι και της HDL χοληστερόλης αυξήθηκαν 

σημαντικά, ενώ τα επίπεδα των ΤΘ, της LDL, της non-HDL χοληστε
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ρόλης και της Αρο-Β, παρέμειναν αμετάβλητα. Επιπρόσθετα οι λόγοι 

TC/HDL και LDL/HDL χοληστερόλης ελαττώθηκαν σημαντικά μετά τη 

θεραπεία (Πίνακας 12).

Πίνακας 12. Λιπιδαιμικές παράμετροι των ασθενών με ΠΡΑ στο τέλος της 
μελέτης. _____________________________

Ασθενείς
(στην έναρξη) n=58

Ασθενείς 
(στο τέλος) n=58 ρ Value

TC (mg/dl) 
(μέση +SD*) 216,5 (50,3) 228,1 (42,1) <0,05
LDL (mg/dl) 
(μέση ±SD) 141,6(42,3) 126,5(31,3) NS
HDL (mg/dl) 
(μέση ±SD) 47,5(11,8) 51,1 (7,4) <0,001
Non-HDL (mg/dl) 
(μέση ±SD) 172,0(46,3) 139,3 (30,2) NS
TG (mg/dl) 
(μέση ±SD) 133,0 (58,2) 97,1 (28,3) NS
Apo A-l (mg/dl) 
(μέση ±SD) 127,0(27,0) 152,0 (22,0) <0,001
ApoB (mg/dl) 
(μέση ±SD) 103,0 (28,0) 105,0 (30,0) NS
TC/HDL 
(μέση ±SD) 4,9 (1,3) 3,7 (0,9) <0,001
LDL/HDL 
(μέση ±SD) 3,0 (1,0) 2,5 (0,8) <0,001
‘Standard Deviation (Σταθερές αποκλίσεις)

στ. Συσχέτιση των λιπιδαιμικών παραμέτρων των ασθενών με ΠΡΑ με 

τους δείκτες φλεγμονής και ενεργότητας της νόσου κατά τη διάρκεια 

της μελέτης

Στο τέλος της μελέτης ελέγχθηκε με πολλαπλή παλίνδρομη 

ανάλυση η συσχέτιση των μεταβολών της CRP, της ΤΚΕ, και του DAS- 

28 με τις μεταβολές των επιπέδων στα λιπίδια. Επιπρόσθετα 

συσχετίσθηκαν οι μεταβολές των λιπιδίων με την κλινική απόκριση 

κατά ACR 20% και ACR 50%. Η διαφορά των επιπέδων της TC, της
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HDL χοληστερόλης και της Αρο-Α-Ι παρουσίαζε αρνητική συσχέτιση 

με τη μεταβολή των επιπέδων της CRP και της ΤΚΕ, Οι μεταβολές των 

υπόλοιπων παραμέτρων δεν φάνηκε να σχετίζονται μεταξύ τους. 

(Γραφήματα 1 και 2, πίνακας 13).

CRP difference mg/dt

Γράφημα 1. Συσχέτιση της μεταβολής της TC και της HDL με τη CRP.

Πίνακας 13. Συσχέτιση της μεταβολής των λιπιδαιμικών παραμέτρων των 
ασθενών με τη CRP και την ΤΚΕ.____________  ' ______

Ανεξάρτητες μεταβλητές
Σταθερές

ΔΤΚΕ ΔΟΡΡ
ΔΙΌ r=-0.54 r=-0.30**
ALDL r=-0.17 r=-0.13
AHDL r=-0.40* r=-0.30**
ΔΝοη-HDL r=-0.23 r=-0.24
ΔΤΘ r=-0.60 r=-0.61
ΔΤΟ/HDL r= 0.25 r=-0.14
ALDIVHDL r= 0.80 r= 0.19
ΔΑροΑ-Ι r=-0.38* r=-0.19
ΔΑροΒ r=-0.25 r=-0.74
*ρ<0.0001, **ρ<0.04
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Γρόφημα 2. Συσχέτιση της μεταβολής της TC και της HDL με την ΤΚΕ.

ζ. Συσχέτιση τη ς  ενεργότητας της CETP πρ ιν  κα ι μετά τη θεραπεία , 

σ τ ο υ ς  α σ θ ενε ίς  κα ι την ο μ ά δ α  ελέγχου.

Τα επίπεδα ενεργοποίησης της CETP στο πλάσμα των ασθε

νών με ΠΡΑ ήταν σημαντικά αυξημένα σε σχέση με την ομάδα ελέγ

χου στην έναρξη της μελέτης, και ελαττώθηκαν μετά από ένα χρόνο 

θεραπείας. Εδώ πρέπει να σημειωθεί ότι η ενεργοποίηση της CETP 

στην ομάδα ελέγχου δεν τροποποιήθηκε σημαντικά μετά από ένα 

χρόνο (Πίνακας 14, γράφημα 3).

Ο περαιτέρω έλεγχος της CETP με το λιπιδαιμικό προφίλ, τους 

δείκτες φλεγμονής (CRP και ΤΚΕ), και την ενεργότητα της νόσου 

(DAS-28), δεν έδειξε στατιστικά σημαντικές διαφορές.
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Τέλος, δεν υπήρχε συσχέτιση των λιπιδαιμικών παραμέτρων, 

της ενεργότητας της νόσου με τις ακτινολογικές βλάβες των χεριών.

Πίνακας 14. Επίπεδα της CETP στην έναρξη της μελέτης και μετά από ένα 
έτος.____________________________________________________________

Ομάδα ελέγχου Ασθενείς
η=58 η=58 ρ Value

CETP (nmol/ml) (στην έναρξη) 
(μέση ±SD*) 18,8 ±3,9 29,2 ±8,6 <0,001
CETP (nmol/ml) (μετά ένα έτος) 
(μέση ±SD) 19,0 ±4,1 22,8± 7,6 <0,05
*Standard Deviation (Σταθερές αποκλίσεις)

Controls Patients

Γράφημα 3. Επίπεδα της CETP στην έναρξη της μελέτης και μετά από ένα 

έτος (*ρ<0.001, #ρ<0.05)

Συζήτηση

Η ΡΑ, είναι συστηματική αυτοάνοση και φλεγμονώδης νόσος  

άγνωστης αιτιολογίας, η οποία προσβάλλει τον αρθρικό υμένα, το 

χόνδρο και το υποχόνδριο οστό των διαρθρώσεων. Η ΡΑ στα πρώ

ιμα στάδιά της, κάτω του ενός έτους ορίζεται ως πρώιμη νόσος,
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χωρίς να υπάρχει σαφές διαχωριστικό σημείο με την εγκατεστημένη 

ΡΑ. Όταν η νόσος περάσει στο στάδιο της χρόνιας φλεγμονής, 

συντελεί στην προοδευτική καταστροφή των αρθρώσεων με αποτέ

λεσμα τη λειτουργική ανικανότητα των ασθενών.

Η επίπτωση και ο επιπολασμός της ΡΑ μεταξύ των διαφόρων 

πληθυσμών, παρουσιάζει αποκλίσεις των μεγεθών σε διάφορες 

επιδημιολογικές μελέτες με τάσεις ελάττωσης της παρουσίας της 

νόσου325. Η αιτιολογία έναρξης της ΡΑ είναι άγνωστη έως σήμερα. 

Θεωρείται όμως, ότι στην παθογένεια της νόσου εμπλέκονται πολλοί 

παράγοντες, όπως γενετικοί, ορμονικοί και περιβαλλοντικοί.

Επιδημιολογικές μελέτες δείχνουν αυξανόμενη θνητότητα και 

θνησιμότητα από καρδιαγγειακά επεισόδια στους ασθενείς αυτούς. 

Οι κλασικοί παράγοντες κινδύνου δεν επαρκούν για να εξηγήσουν 

την αυξημένη θνησιμότητα στη ΡΑ314.

Ένας υποθετικός μηχανισμός είναι η διαταραχή του λιπιδαιμι- 

κού προφίλ που παρατηρείται στους ασθενείς με ενεργή και αθερά

πευτη νόσο και ίσως είναι παράγοντας ανάπτυξης καρδιαγγειακής 

νόσου276.

Ένας αριθμός μελετών που εστιάζουν στο ρόλο της φλεγμο

νής, έχουν δείξει ότι υπάρχει συσχέτιση μεταξύ των επιπέδων της 

CRP, των λιπιδίων και της εκδήλωσης στεφανιαίας νόσου σε ασθε

νείς χωρίς συνυπάρχουσα συστηματική φλεγμονή. Στις μελέτες 

όμως αυτές χρησιμοποιήθηκε η υψηλής ευαισθησίας CRP, για να 

δείξει μικρές διαφορές διακύμανσης μέσα στα φυσιολογικά όρια των 

τιμών της327·32δ.

Αλλες μελέτες έχουν δείξει ότι κατά τη φλεγμονώδη διεργασία 

της ΡΑ ο οργανισμός υφίσταται μεταβολικές διαταραχές, με αποτέ-
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λεσμα την εμφάνιση υπερχοληστερολαιμίας και τη μεταβολή των 

ανιχνεύσιμων συγκεντρώσεων ορισμένων απολιποπρωτεϊνών328 329. 

Ωστόσο σε κάποιες άλλες δεν βρέθηκε να υπάρχει συσχέτιση μεταξύ 

του διαταραγμένου λιπιδαιμικού προφίλ και των δεικτών ενεργότητας 

της νόσου329-330.

Παρά τον αριθμό των μελετών, δεν έχει διευκρινιστεί αν υπάρχει 

σχέση μεταξύ του βαθμού της φλεγμονής και του λιπιδαιμικού προ

φίλ ή αν η ίδια η φλεγμονή και μόνο ευθύνεται για το διαταραγμένο 

λιπιδαιμικό προφίλ των ασθενών με ενεργή ΡΑ. Πρόσφατα περιγρά- 

φηκε ότι η σχέση των πρωτεϊνών οξείας φάσης με την αντίσταση 

στην ινσουλίνη και την παρέκκλιση στο μεταβολισμό των λιπιδίων 

είναι παράγοντας καρδιαγγειακής νόσου στους ασθενείς με ΡΑ330.

Τα δεδομένα αυτά υποδεικνύουν ότι η γενικευμένη φλεγμονή 

στους ασθενείς με ενεργό ΡΑ διαταράσσει το λιπιδαιμικό τους 

προφίλ και δρα ως επιβαρυντικός παράγοντας αθηροσκλήρυνσης, 

τουλάχιστο αναφορικά με το επίπεδο διαταραχής των λιπιδίων.

Σε αυτή τη μελέτη έγινε προσπάθεια να καθοριστεί αν η θερα

πεία της ΠΡΑ μπορεί να τροποποιήσει το διαταραγμένο λιπιδαιμικό 

προφίλ των ασθενών. Οι ασθενείς της μελέτης μας ήταν κάτοικοι 

του ίδιου γεωγραφικού διαμερίσματος και της ίδιας εθνικής καταγω

γής. Αυτό σημαίνει ότι εκτίθενται περίπου στους ίδιους περιβαλλοντι

κούς παράγοντες και έχουν παρόμοια επίδραση γενετικών παραγό

ντων. Με αυτόν τον τρόπο ελαχιστοποιούνται οι πιθανότητες για την 

επίδραση και άλλων παραγόντων στην έκβαση της νόσου, καθώς 

παλαιότερες μελέτες για τη ΡΑ στην Ελλάδα, αποκάλυψαν ότι υπάρ

χουν διαφορές στην έκφραση της νόσου σε κλινικό, ορολογικό και
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γενετικό επίπεδο28· 82· 331· 332, μεταξύ των Ελλήνων και άλλων 

Βορειοευρωπαίων341.

Οι δημογραφικοί παράγοντες των ασθενών, δεν είχαν στατι

στικά σημαντικές διαφορές με την ομάδα ελέγχου. Στον κλινικό και 

εργαστηριακό τομέα, διαπιστώσαμε ότι οι ασθενείς παρουσιάζονται 

κατά τη διάγνωση της νόσου βαριά κλινική εικόνα και υψηλούς δεί

κτες φλεγμονής. Η βαριά κλινική εικόνα προκύπτει από το γεγονός 

ότι οι ασθενείς εμφάνιζαν αρκετές επώδυνες (14,8 ± 7,6) και οιδημα- 

τώδεις αρθρώσεις (8,7 ± 6,0), με υψηλά επίπεδα ΤΚΕ (48,0 ± 19,7) και 

CRP (28,1 ± 29,7). Συγκεκριμένα οι ασθενείς με ΠΡΑ παρουσιάσθη- 

καν κατά τη διάγνωση της νόσου με μέσο DAS-28 5,8 ± 0,9.

Η ανάλυση των παραπάνω δεδομένων κατά την έναρξη και το 

τέλος της μελέτης με τη λήψη θεραπείας, έδειξε ότι η κλινική εικόνα 

των ασθενών βελτιώθηκε κατά πολύ και αυτό φαίνεται από τη στα

τιστικά σημαντική ελάττωση (ρ<0,001) του αριθμού των επώδυνων 

(2,4 ± 3,5) και οιδηματωδών (0,4 ±1,4) αρθρώσεων. Επίσης, αναφο

ρικά με την πρωινή δυσκαμψία και το δείκτη DAS-28, ήταν σημαντικά 

ελαττωμένοι με την εφαρμογή της θεραπείας (ρ<0,001). Παρόμοια 

αποτελέσματα παρουσιάσθηκαν και για τους δείκτες φλεγμονής. Η 

ΤΚΕ και η CRP ελαττώθηκαν σημαντικά μετά τη θεραπεία (ρ<0,001).

Η δυσλιπιδαιμία των ασθενών με ΠΡΑ τεκμηριώνεται από το 

γεγονός ότι οι ασθενείς κατά την είσοδο στη μελέτη, παρουσίασαν 

διαταραχή των λιπιδαιμικών παραμέτρων του ορού σε σχέση με την 

ομάδα ελέγχου. Συγκεκριμένα τα επίπεδα της TC, της LDL, της non- 

HDL, των TG, της Αρο-Α-Ι, και των λόγων (TC/HDL, LDL/HDL) ήταν 

αυξημένα στην ομάδα των ασθενών (ρ<0,001). Ενώ τα επίπεδα της 

HDL, και της Αρο-Β στον ορό ήταν σημαντικά ελαττωμένα (ρ<0,001).
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Με την ακολουθούμενη θεραπεία με ΜΤΧ και πρεδνιζόνη, 94,8% 

από αυτούς πληρούσαν τα κριτήρια απόκρισης στη θεραπεία ACR 

20% και 81% τα κριτήρια απόκρισης ACR 50%. Η βελτίωση ορισμένων 

παραμέτρων του λιπιδαιμικού προφίλ (τα επίπεδα της HDL και Αρο- 

Α-Ι και οι λόγοι LDL/HDL, TC/HDL) σε σχέση με την ομάδα ελέγχου 

ήταν στατιστικά σημαντική (ρ<0,001). Στο σημείο αυτό πρέπει να 

τονίσουμε τη σπουδαιότητα της βελτίωσης των επιπέδων της HDL 

χοληστερόλης στον ορό, μια που τα χαμηλά επίπεδα της (<35 

mg/dl) είναι προγνωστικός δείκτης στεφανιαίας νόσου. Τα 

αποτελέσματα της μελέτης δείχνουν ότι ο έλεγχος της φλεγμονής της 

νόσου με την εφαρμογή της θεραπείας, βελτίωσε το διαταραγμένο 

λιπιδαιμικό προφίλ των ασθενών με ΠΡΑ.

Μια σημαντική παρατήρηση της παρούσας μελέτης είναι ότι 

τα χαμηλά επίπεδα της HDL χοληστερόλης αυξάνουν σημαντικά μετά 

τη θεραπεία παράλληλα με την ελάττωση των επιπέδων της CRP. Το 

γεγονός αυτό υποδηλώνει ότι η φλεγμονώδης διεργασία που 

συμβαίνει στην ΠΡΑ ευθύνεται για την ελάττωση της HDL χοληστερό

λης. Σύμφωνα με τα αποτελέσματα της μελέτης, οι ασθενείς με ΠΡΑ 

εμφανίζουν αύξηση της ενεργοποίησης της CETP σε σχέση με την 

ομάδα ελέγχου. Όπως προαναφέρθηκε, η CETP είναι ρυθμιστική 

πρωτεΐνη του μεταβολισμού της HDL χοληστερόλης. Δηλαδή συμμε

τέχει στη διαδικασία ανταλλαγής χοληστερινικών εστέρων με τα TG, 

μεταξύ της HDL χοληστερόλης και της Αρο-Β που είναι πλούσια σε 

λιποπρωτεΐνες, οι οποίες ελαττώνουν τα επίπεδα της HDL χοληστε

ρόλης στον ορό270. Η αύξηση της ενεργοποίηση της CETP που 

παρατηρήθηκε στους ασθενείς της μελέτης σε σχέση με την ομάδα 

ελέγχου, ίσως είναι φαινόμενο το οποίο συνεισφέρει στην ελάττωση
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των επιπέδων της HDL χοληστερόλης στον ορό που παρατηρήσαμε 

στην έναρξη της μελέτης. Αυτή η υπόθεση ενισχύεται και από το 

γεγονός ότι με την ανοσοπαρέμβαση, ελαττώνεται η ενεργότητα της 

CETP και παράλληλα αυξάνουν τα επίπεδα στο ορό της HDL χολη

στερόλης στους ασθενείς της μελέτης.

Επιπρόσθετα συσχετίσαμε τη βελτίωση του λιπιδαιμικού προφίλ 

των ασθενών με τη βελτίωση των δεικτών φλεγμονής (CRP και ΤΚΕ) 

με τη μέθοδο της πολλαπλής παλίνδρομης ανάλυσης. Τα αποτελέ

σματα της μελέτης έδειξαν ότι η διαφορά των επιπέδων στον ορό της 

CRP παρουσιάζει αρνητική συσχέτιση με τη διαφορά των επιπέδων 

της HDL χοληστερόλης, της TC και της ΑροΑ-Ι. Από την άλλη μεριά, 

μια από τις μεταβλητές του δείκτη DAS-28 είναι η ΤΚΕ. Η ΤΚΕ είναι 

δείκτης φλεγμονής που θεωρείται σημαντικός στην πορεία παρακο

λούθησης της φλεγμονώδους διεργασίας στη ΡΑ. Η μεταβολή της 

ΤΚΕ παρουσίασε αρνητική συσχέτιση με τη μεταβολή της ολικής και 

της HDL χοληστερόλης του ορού. Οι παρατηρήσεις αυτές ενισχύουν 

περαιτέρω την υπόθεση ότι η συστηματική φλεγμονή συμβάλει στην 

πρόοδο της αθηρωματικής διεργασίας.

Αλλη μια παράμετρος που πρέπει να τονίσουμε, είναι η χρήση 

των DMARDs στην ΠΡΑ που είναι καθοριστικός παράγοντας και 

ελαττώνει την αρθρική καταστροφή. Σήμερα υπάρχει μεγάλος αριθ

μός από χρησιμοποιούμενα DMARDs, αλλά η κύρια επιλογή στην 

έναρξη θεραπείας είναι η ΜΤΧ σε μικρές δόσεις. Μακροχρόνιες μελέ

τες παρακολούθησης ασθενών με ΡΑ που λάμβαναν ΜΤΧ, έδειξαν 

επιθυμητή κλινική απόκριση της ΜΤΧ με αποδεκτό τοξικό προφίλ289* 

333-336> Επιπρόσθετα, οι ασθενείς με σοβαρή νόσο χωρίς κλινική 

απόκριση στη ΜΤΧ παρουσιάζουν πτωχή πρόγνωση με αυξημένη
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θνησιμότητα σε σύγκριση με το γενικό ττληθοσμό, ενώ οι ασθενείς 

με καλή απόκριση στη ΜΤΧ εμφανίζουν αύξηση της επιβίωσης, 

κυρίως εξαιτίας της ελάττωσης της θνησιμότητας από 

καρδιαγγειακές παθήσεις337. Παρά τις ενδείξεις, δεν υπάρχουν σαφή 

στοιχεία ότι τα χρησιμοποιούμενα στη PA DMARDs, ελαττώνουν τον 

κίνδυνο της αθηροσκλήρυνσης, ούτε είναι άμεσα αθηρο- 

προστατευτικά338. Το γεγονός όμως ότι το λιπιδαιμικό προφίλ των 

ασθενών με ΡΑ τροποποιείται παράλληλα με την ελάττωση της 

φλεγμονής, οφείλεται στην εισαγωγή αυτών των φαρμάκων, κυρίως 

των ανθελονοσιακών280.

Η αθηρογόνος δράση των κορτικοστεροειδών είναι γνωστή 

εδώ και πολλά χρόνια εξαιτίας της δυσλιπιδαιμίας και της αρτηρια

κής υπέρτασης που προκαλούν. Παρά το γεγονός αυτό, η δράση 

τους στη μακροχρόνια χορήγηση σε ασθενείς με ΡΑ δεν είναι από

λυτα κατανοητή313- 339. Προηγούμενες μελέτες, δεν μπόρεσαν να 

αποδείξουν τη συσχέτιση της αυξημένης καρδιαγγειακής θνησιμότη

τας με τη χρήση των κορτικοστεροειδών340- 341. Σε πρόσφατη μελέτη 

αναφέρθηκε μικρή ή καθόλου αύξηση των επιπέδων της TC, στον 

ορό των ασθενών με μακροχρόνια λήψη μικρών δόσεων κορ- 

τικοστεροειδών313. Η αυξημένη επίπτωση του σακχαρώδη διαβήτη 

στη ΡΑ, είναι επιπλοκή του μεταβολικού συνδρόμου που παρατηρεί- 

ται σε προχωρημένα στάδια της νόσου και δεν σχετίζεται με τη 

χρήση των κορτικοστεροειδών340. Ορισμένοι ερευνητές υποστη

ρίζουν ότι οι ανεπιθύμητες ενέργειες των κορτικοστεροειδών αντι

σταθμίζονται από τον καλύτερο έλεγχο της φλεγμονώδους δραστη

ριότητας της νόσου285-341.
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Στη μελέτη μας, είχαμε αυστηρά κριτήρια αποκλεισμού των 

ασθενών και διαπιστώσαμε ότι οι ασθενείς με ΠΡΑ και υψηλή ενερ- 

γότητα της νόσου, παρουσίασαν διαταραχή του λιπιδαιμικού προ

φίλ. πριν την εφαρμογή θεραπείας με ανοσοτροποιποιητικά φάρ

μακα. Μετά από θεραπεία ενός έτους με ΜΤΧ και μικρές δόσεις 

πρεδνιζόνης, βελτιώθηκαν οι κλινικές και εργαστηριακές παράμετροι. 

Η βελτίωση που παρατηρήσαμε συσχετίζεται με τις αλλαγές στο λιπι- 

δαιμικό προφίλ και ιδιαίτερα με την αύξηση των επιπέδων της HDL 

χοληστερόλης στον ορό των ασθενών με ΠΡΑ.

Εδώ θα πρέπει να τονίσουμε ότι οι HDL χοληστερόλες είναι κλά

σματα με πολλαπλές αθηροπροστατευτικές λειτουργίες. Δηλαδή, 

προστατεύουν τα αγγεία από την αθηρωμάτωση με την αντίστροφη 

μεταφορά της χοληστερόλης, παίζουν σημαντικό ρόλο στο μεταβο

λισμό όλων των άλλων λιποπρωτεϊνών, με την ανταλλαγή λιπιδίων 

και απολιποπρωτεϊνών, εμποδίζουν την οξείδωση της LDL χοληστε

ρόλης, ελαττώνουν τη συσσώρευση των αιμοπεταλίων, ενισχύουν 

την αντιπηκτική δράση των πρωτεϊνών C και S ελαττώνοντας με αυτό 

τον τρόπο τον κίνδυνο πρόκλησης στεφανιαίας νόσου και ταυτό

χρονα βελτιώνουν τη δυσλειτουργία του ενδοθηλίου των αγγείων342.

Τα αποτελέσματα παρέχουν ενδείξεις ότι η πρώιμη 

ανοσοπαρέμβαση με ΜΤΧ και κορτικοστεροειδή, ελέγχει τη φλεγμο

νώδη διεργασία και μπορεί να μειώσει τον κίνδυνο αθηροσκλήρυν- 

σης και καρδιαγγειακών συμβαμάτων στους ασθενείς με ΠΡΑ.

Είναι ανάγκη να γίνουν περισσότερες μακροχρόνιες μελέτες, 

προκειμένου να τεκμηριωθεί εάν η πρώιμη ανοσοπαρέμβαση στους 

ασθενείς με ΡΑ ελαττώνει τον κίνδυνο των καρδιαγγειακών συμβα

μάτων.
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ΥΠΟΚΛΙΝΙΚΗ ΑΘΗΡΟΣΚΛΗΡΥΝΣΗ ΣΕ ΑΣΘΕΝΕΙΣ 

ΜΕ ΠΡΩΙΜΗ ΡΕΥΜΑΤΟΕΙΔΗ ΑΡΘΡΙΤΙΔΑ

Σκοπός της μελέτης

Η υποκλινική αθηροσκλήρυνση είναι πολύ συχνή επιπλοκή της 

ΡΑ και θεωρείται μια από τις εξωαρθρικές εκδηλώσεις της νόσου. 

Μελέτες έδειξαν αυξημένη θνησιμότητα και θνητότητα από 

καρδιαγγειακά και εγκεφαλικά επεισόδια στους ασθενείς αυτούς71'74.

Σκοπός της μελέτης ήταν να διερευνήσουμε την υποκλινική 

αθηροσκλήρυνση σε ασθενείς με ΠΡΑ με τη μέτρηση των IMTs του 

τοιχώματος των κοινών καρωτίδων.

Για το λόγο αυτό, σε συνέχεια της προηγούμενης μελέτης, 40 

ασθενείς με ΠΡΑ μελετήθηκαν περαιτέρω αναφορικά με την αθηρω- 

ματική διεργασία. Στους ασθενείς αυτούς μετρήθηκε το πάχος του 

τοιχώματος του έσω-μέσου χιτώνα των κοινών καρωτίδων (IMTs) και 

χρησιμοποιήθηκαν ως ομάδα ελέγχου 45 εθελοντές αιμοδότες.

Η ομάδα ελέγχου ήταν παρόμοιας ηλικίας και φύλου με την 

ομάδα των ασθενών. Από τους 45 υγιείς εθελοντές που διενεργή- 

θηκε υπερηχογραφικός έλεγχος 30 ήταν γυναίκες και 15 άνδρες.

Ασθενείς και μέθοδοι

Όλοι οι ασθενείς που συμμετείχαν στη μελέτη ήταν ασθενείς με 

ΠΡΑ και διάρκεια νόσου μικρότερη του ενός έτους, οι οποίοι πλη

ρούσαν τα κριτήρια κατάταξης του ACR για τη νόσο12. Έλαβαν 

φαρμακευτική αγωγή με ΜΤΧ και μικρές δόσεις στεροειδών, χωρίς να



προηγηθεί λήψη NSAIDs, στεροειδών, ή DMARDs πριν την έναρξη της 

μελέτης.

Κατά την είσοδό τους στη μελέτη, σε όλους τους ασθενείς έγινε:

• Καταγραφή των δημογραφικών δεδομένων (ηλικία των ασθε

νών κατά τη διάγνωση, η διάρκεια της νόσου και το φύλο).

• Φυσική εξέταση και εκτίμηση της ενεργότητας και βαρύτητας 

της νόσου (πρωινή δυσκαμψία, συσφιγκτική ικανότητα, TJC, 

SJC, VAS και DAS-28).

• Πλήρης κλινικός και εργαστηριακός έλεγχος που περιελάμβανε 

αιματολογικές (γενική αίματος και τύπος, Ht, PLT, ΤΚΕ, WBC), 

βιοχημικές (γλυκόζη, ουρία, κρεατινΐνη, ALT, AST, γΘΤ, ALP, LDH, 

κρεατινοφωσφοκινάση, ολική και άμεση χολερυρθίνη, ολικά 

λευκώματα και αλβουμίνη, και ηλεκτρολύτες, κάλιο, νάτριο, 

ασβέστιο, φώσφορος, μαγνήσιο) και ανοσολογικές παράμε

τροι (συμπληρώματα C3 και C4, RF-IgM, ANA, ΕΝΑ, αντισώ

ματα κατά καρδιολιπίνης και τη CRP).

• Προσδιορίσθηκε το λιπιδαιμικό προφίλ στον ορό του αίματος 

της ομάδας των ασθενών και της ομάδας ελέγχου μετά από 

12 ώρες νηστεία, κατά την αρχική αξιολόγηση, στα μεσοδια

στήματα παρακολούθησης και στο τέλος της μελέτης. Ειδικό

τερα, προσδιορίσθηκαν η TC, η HDL χοληστερόλη τα TG, η LDL 

χοληστερόλη και η non-HDL χοληστερόλη. Τέλος προσδιορί

σθηκαν τα επίπεδα στον ορό της ΑροΒ και της ΑροΑ-Ι.

• Προσδιορισμός της πάχυνσης του τοιχώματος των κοινών 

καρωτίδων (IMTs).

Η μέτρηση του πάχους του ενδοθηλίου των κοινών καρωτίδων 

των ασθενών και των υγιών εθελοντών έγινε με υπερηχοτομογρά
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φημα υψηλής ανάλυσης διπλής διάστασης (7 MHz Acuzon Phillips). 

Καταγράφηκε η πάχυνση του έσω-μέσου χιτώνα στη δεξιά και αρι

στερή κοινή καρωτίδα. Αξιολογήθηκε η μέση τιμή των κοινών καρω

τίδων, ο διχασμός αυτών και η μέση τιμή των έσω καρωτίδων. Σε 

όλες τις μετρήσεις ελήφθησαν 3 τομές σε κάθε τμήμα που εξετά

σθηκε. Οι μετρήσεις διενεργήθηκαν από τον ίδιο εξεταστή σε ύπτια 

θέση των ασθενών και της ομάδας ελέγχου. Επιπρόσθετα, κατα- 

γράφηκαν τα σημεία στα οποία η εστιακή βλάβη ήταν > 2.00 mm. Η 

εξέταση έγινε χωρίς να γνωρίζει ο εξεταστής τη βασική νόσο, ούτε τη 

βαρύτητα αυτής.

Στατιστική ανάλυση

Η σύγκριση μεταξύ της ομάδας των ασθενών και της ομάδας 

ελέγχου έγινε με τη χρήση του t-test. Η συσχέτιση μεταξύ των μετα

βλητών εκτιμήθηκε με το συντελεστή συσχέτισης Pearson. Εφαρμό

σθηκε επίσης πολλαπλή παλίνδρομη ανάλυση με εξαρτημένη μετα

βλητή για τη συσχέτιση των IMTs των κοινών καρωτίδων.

Για την ανάλυση των δεδομένων χρησιμοποιήθηκε το στατι

στικό πρόγραμμα STATISTICA 5.1. Η τιμή του ρ<0.05 θεωρήθηκε ως 

στατιστικά σημαντική.
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Αποτελέσματα

Μ έτρηση  της π ά χυνσ η ς  των  κοινών καρω τίδω ν (IMTs) σ τους  α σ θ ε 

νείς με ΠΡΑ - επ ίδραση της Θεραπείας

α. Δημογραφικά χαρακτηριστικά των ασθενών με ΠΡΑ και της ομά

δας ελέγχου

Στον πίνακα 9, φαίνονται τα δημογραφικά χαρακτηριστικά των 

ασθενών με ΠΡΑ συγκριτικά με την ομάδα ελέγχου.

Πίνακας 9. Δημογραφικά χαρακτηριστικά των ασθενών με ΠΡΑ και της 
ομάδας ελέγχου.____________ _________________________________

Ασθενείς
(η=40)

Ομάδα ελέγχου 
(η=45) ρ Value

Ηλικία (χρόνια) 
(μέση ±SD*) 53,1 (13,4) 52,2(11,3) NS
Ανδρες 10 15 NS
Γυναίκες 30 30 NS
Διάρκεια νόσου 
(μήνες)(μέση ±SD) 0,8 (0,3)
‘Standard Deviation (Σταθερές αποκλίσεις)

β. Δείκτες φλεγμονής και ενεργότητας της νόσου των ασθενών με 

ΠΡΑ στην έναρξη και το τέλος της μελέτης

Στον κλινικό και εργαστηριακό τομέα, διαπιστώσαμε ότι οι 

ασθενείς παρουσιάζονται κατά τη διάγνωση της νόσου με βαριά 

κλινική εικόνα και υψηλούς δείκτες φλεγμονής. Η βαριά κλινική εικόνα 

προκύπτει από το γεγονός ότι οι ασθενείς εμφάνιζαν μέσο DAS-28 

5.811.0, με υψηλά επίπεδα ΤΚΕ (47.6±21.0) και CRP (28.4±21.3) (Πίνα

κας 10).
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γ. Μέτρηση των ΙΜ Ts των κοινών καρωτίδων στους ασθενείς με ΠΡΑ 

σε σχέση με την ομάδα ελέγχου

Όπως φαίνεται στον πίνακα Π, οι IMTs των κοινών καρωτίδων 

ήταν σημαντικά αυξημένες στην ομάδα των ασθενών με ΠΡΑ

0.82±0.35 mm συγκριτικά με την ομάδα ελέγχου 0.57±0.11 mm για τη 

δεξιά κοινή καρωτίδα και 0.79±0.35 mm έναντι 0.56±0.15 mm για την 

αριστερή κοινή καρωτίδα. Σε 3 ασθενείς (1 άνδρα και 2 γυναίκες) και 

σε 2 άτομα της ομάδας ελέγχου (1 άνδρα και 1 γυναίκα), διαπιστώ

θηκαν εστιακές αθηρωματικές πλάκες στις κοινές καρωτίδες. Η δια

φορά μεταξύ των δυο ομάδων δεν ήταν στατιστικά σημαντική.

Πίνακας 10. Εργαστηριακά χαρακτηριστικά των ασθενών με ΠΡΑ και της 
ομάδας ελέγχου._____ _______________________________________

Ασθενείς Ασθενείς Ομάδα
(στην έναρξη) (στο τέλος) ελέγχου

- η=40 η=40 η=45 ρ Value
ΤΚΕ (mm/1η ώρα)
(μέση ±SD*) 
CRP (mg/l)

47.6(21) 11.6 (5.7) 6.1 (3.1) <0.001

(μέση ±SD) 28.4 (21.3) 5.6 (5.2) 3.1 (2.3) <0.001
DAS-28 5.8(1) 2.8 (1.1) - <0.001
‘Standard Deviation (Σταθερές αποκλίσεις)

Πίνακας 11. Τιμές των IMTs των κοινών καρωτίδων στην έναρξη της μελέ-
της.

Ομάδα ελέγχου Ασθενείς
η=45 η=40 ρ Value

IMTs (mm) (δεξιά κοινή καρωτίδα)
(μέση ±SD*) 0.57±0.11 0.82±0.35 <0.0001
IMTs (mm) (αριστερή κοινή καρωτίδα)
(μέση ±SD) 0.56±0.15 0.79±0.35 <0.0001
‘Standard Deviation (Σταθερές αποκλίσεις)
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6. Μέτρηση της IMTs των κοινών καρωτίδων στους ασθενείς με ΠΡΑ 

στην έναρξη και μετά από ένα έτος.

Όπως φαίνεται στον πίνακα 12, οι IMTs των κοινών καρωτίδων 

ήταν σημαντικά ελαττωμένες στην ομάδα των ασθενών με ΠΡΑ μετά 

από ένα έτος θεραπεία με ΜΤΧ και πρεδνιζόνη (0.82±0.35 mm έναντι

0.64±0.15 mm) για τη δεξιά κοινή καρωτίδα και (0.79±0.35 mm έναντι 

0.61 ±0.16 mm) για την αριστερή κοινή καρωτίδα. Εκτός από τους 3 

ασθενείς που παρουσίασαν αθηρωματικές πλάκες στις κοινές 

καρωτίδες δεν διαπιστώθηκαν επιπλέον εστιακές βλάβες.

Πίνακας 12. Τιμές των IMTs των κοινών καρωτίδων στην έναρξη και στο τέ-
λος της μελέτης στους ασθενείς με ΠΡΑ.___________________________

Ασθενείς 
Ασθενείς (στο τέλος 

(στην έναρξη) της μελέτης)
_________________________________ n=4Q n=40 ρ Value
IMTs (mm) (δεξιά κοινή καρωτίδα)
(μέση ±SD*) 0,82±0,35
IMTs (mm) (αριστερή κοινή καρωτίδα)
(μέση ±SD) 0,79±0,35
'Standard Deviation (Σταθερές αποκλίσεις)

ε. Πολλαπλή παλίνδρομη ανάλυση, των παραγόντων που σχετίζο

νται με τις IMTs των κοινών καρωτίδων στους ασθενείς με ΠΡΑ

Ο πίνακας 13, δείχνει τα αποτελέσματα της πολλαπλής παλίν- 

δρομης ανάλυσης των παραγόντων που σχετίζονται οι IMTs των 

κοινών καρωτίδων στην ομάδα των 40 ασθενών με ΠΡΑ. Ως ανε

ξάρτητες μεταβλητές περιλήφθησαν η ηλικία το φύλο, οι δείκτες 

φλεγμονής και ενεργότητας της νόσου (CRP, ΤΚΕ, DAS-28), ο RF, οι 

λιποπρωτεΐνες (TC, TG, HDL, LDL), οι απολιποπρωτεΐνες ((ΑροΑ-Ι,

0,64±0,15 <0,0001

0,61 ±0,16 <0,0001
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ApoB, Lp(a)) και οι λόγοι (TC/HDL, LDL/HDL). Στην ομάδα των ασθε

νών της δεξιάς κοινής καρωτίδας φάνηκε να υπάρχει ανεξάρτητη 

συσχέτιση της ηλικίας, της TC, της HDL και LDL χοληστερόλης, των 

λόγων TC/HDL και LDL/HDL, όπως και των δεικτών φλεγμονής (CRP 

και ΤΚΕ) με τις IMTs των κοινών καρωτίδων. Αντίθετα στην ομάδα των 

ασθενών της αριστερής κοινής καρωτίδας φάνηκε να υπάρχει ανε

ξάρτητη συσχέτιση μόνο ως προς το φύλο.

Πίνακας 13. Πολλαπλή παλΐνδρομη ανάλυση. Εξαρτημένη μεταβλητή: με
ταβολή των IMTs των κοινών καρωτίδων ανάμεσα στην έναρξη και στο
τέλος της μελέτης._____________________________________________

______Πάχυνση των κοινών καρωτίδων_________
Δεξιά κοινή καρωτίδα Αριστερή κοινή καρωτίδα 

Ανεξάρτητες μεταβλητές β (η=40) β (η=40)

Ηλικία 0,32* 0,19
Φύλο -0,06 0,31*
DAS-28 0,14 -0,16
Hb -0,08 -0,12
TC -6,50** -3,60
TG 0,32 0,04
HDL l,70t 1,05
LDL 6,321: 3,04
TC/HDL 670* 4,37
LDL/HDL -6,67* -4,20
ApoA-l -0,02 0,06
ApoB 0,07 -0,08
Lp(a) 0,29 0,13
TKE 0,39* 0,28
CRP 0,46* 0,36
RF -0,05 -0,07
*p<0,05, *'p<0,08, tp<0,02, tp<0,01
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Συζήτηση

Εττιδημιολογικές μελέτες δείχνουν αυξημένη θνητότητα και 

θνησιμότητα από καρδιαγγειακά επεισόδια στους ασθενείς με ΡΑ340· 

343-345 Qq πιθανός μηχανισμός θεωρείται η δυσλιπιδαιμία και η 

αθηροσκλήρυνση που παρατηρείται στους ασθενείς με ενεργό 

νόσο και θεωρείται παράγοντας ανάπτυξης καρδιαγγειακής 

νόσου275.

Οι κοινές καρωτίδες, είναι αρτηρίες με εύκολη πρόσβαση σε 

υπερηχογραφικές τεχνικές και μπορούμε εύκολα να αποκαλύψουμε 

την υποκλινική αθηροσκλήρυνση σε αρχικά στάδια256-259. Στη μελέτη 

του Park και των συνεργατών του, χρησιμοποιήθηκε η υπερη- 

χογραφική μελέτη των κοινών καρωτίδων για να αποκαλύψει την 

υποκλινική αθηροσκλήρυνση σε ασθενείς με χρόνια ΡΑ266.

Σε πρόσφατες μελέτες, διαπιστώθηκε συσχέτιση των δεικτών 

φλεγμονής (ΤΚΕ και CRP) και των IMTs των κοινών καρωτίδων σε 

ασθενείς με χρόνια ΡΑ267, ενώ σε κάποιες άλλες αυτό δεν επιβε

βαιώνεται265· 346

Η ΤΚΕ, είναι ένας μη ειδικός δείκτης φλεγμονής και 

αντικατοπτρίζει την αύξηση της συγκέντρωσης του ινωδογόνου ως 

απάντηση στη συστηματική φλεγμονή. Το ινωδογόνο, οι ανοσο- 

σφαιρίνες και άλλες διαλυτές πρωτεΐνες του πλάσματος τροπο

ποιούν το ηλεκτροστατικό μικροπεριβάλλον του αίματος και προκα- 

λούν συσσώρευση ερυθροκυττάρων και αυξημένη καθίζησή 

τους347. Παράλληλα η σύνθετη και σε πολλαπλά επίπεδα αλληλεπί

δραση μεταξύ των διεργασιών της φλεγμονής και του συστήματος 

αιματικής πήξης παίζει βασικό ρόλο στη διαδικασία της θρομβογέν- 

νεσης348. Μελέτες που δείχνουν τη συσχέτιση μεταξύ του ινωδογόνου
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(όπως αυτό αντικατοπτρίζεται με τη μέτρηση της ΤΚΕ) και των IMTs 

των κοινών καρωτίδων υποδηλώνουν πως η αλληλεπίδραση 

φλεγμονής-πήξης είναι σημαντική στην αθηρογένεση267·349 αν και ο 

ακριβής μηχανισμός δεν είναι απόλυτα κατανοητός.

Από την άλλη μεριά, η αύξηση των επιπέδων της CRP στον 

ορό, είναι προγνωστικός δείκτης καρδιαγγειακής νόσου, ανεξάρτητα 

από τη διαταραχή των λιπιδίων229. Για παράδειγμα τα αυξημένα 

επίπεδα της CRP σχετίζονται με πτωχή πρόγνωση σε ασθενείς με 

ασταθή στηθάγχη350. Σε πρόσφατες μελέτες, ασθενών με χρόνια ΡΑ 

διαπιστώθηκε συσχέτιση της CRP και των IMTs των κοινών καρω

τίδων351 .

Σε αυτή τη μελέτη έγινε προσπάθεια να καθοριστεί πρωτίστως 

αν οι ασθενείς με ΠΡΑ εμφανίζουν υποκλινική αθηρωμάτωση σε 

σχέση με την ομάδα ελέγχου, δευτερευόντως εάν αυτή σχετίζεται με 

τη-φλεγμονή και εάν η ανοσοπαρέμβαση αναστρέφει αυτή την διερ

γασία. Όπως προαναφέρθηκε οι ασθενείς της μελέτης μας ήταν 

κάτοικοι του ίδιου γεωγραφικού διαμερίσματος και της ίδιας εθνικής 

καταγωγής, που σημαίνει ότι οι περιβαλλοντικοί και οι γενετικοί 

παράγοντες ήταν παρόμοιοι.

Η αναλογία των ασθενών της μελέτης όπως και της ομάδας 

ελέγχου ήταν 3:1, (γυναίκες / άνδρες). Η μέση ηλικία έναρξης της 

νόσου στους ασθενείς βρέθηκε να είναι 53.1 ± 13.4 χρόνια, έναντι 

52.2 ± 11.3 χρόνια της ομάδας ελέγχου και η διάρκεια νόσου κυμάν

θηκε στα 0.8 ± 0.3 χρόνια. Οι δημογραφικοί παράγοντες των ασθε

νών, δεν είχαν στατιστικά σημαντικές διαφορές με την ομάδα ελέγ

χου (Πίνακας 9).
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Όσον αφορά το ανοσολογικό προφίλ των ασθενών, 

διαπιστώσαμε ότι οι ασθενείς ήταν σε ποσοστό 72.6% θετικοί στην 

παρουσία του RF, 10% παρουσίασαν αυξημένους τίτλους ΑΝΑ, ενώ 

ο υπόλοιπος ανοσολογικός έλεγχος ήταν φυσιολογικός.

Στον κλινικό και εργαστηριακό τομέα, διαπιστώσαμε ότι οι 

ασθενείς παρουσιάζονται κατά τη διάγνωση της νόσου με βαριά 

κλινική εικόνα και υψηλούς δείκτες φλεγμονής (Πίνακας 10).

Η υποκλινική αθηροσκλήρυνση των ασθενών με ΠΡΑ 

τεκμηριώνεται από το γεγονός ότι οι ασθενείς κατά την είσοδο στη 

μελέτη, παρουσίασαν στατιστικά αυξημένες μετρήσεις των IMTs των 

κοινών καρωτίδων σε σχέση με την ομάδα ελέγχου, τόσο στη δεξιά 

κοινή καρωτίδα όσο και στην αριστερή (ρ<0.0001). Ένα χρόνο μετά 

τη θεραπεία οι μετρήσεις των IMTs στις κοινές καρωτίδες ήταν σημα

ντικά ελαττωμένες (ρ<0.0001). Εδώ πρέπει να αναφερθεί ότι το λιπι- 

δαιμικό προφίλ των ασθενών βελτιώθηκε με αύξηση της HDL χολη

στερόλης και της TC, ενώ οι δείκτες φλεγμονής (ΓΚΕ, CRP) και ενερ- 

γότητας της νόσου (DAS-28) ελαττώθηκαν σημαντικά (ρ<0.001).

Τα δεδομένα αυτά υποδεικνύουν ότι η γενικευμένη φλεγμονή 

στους ασθενείς με ΠΡΑ μπορεί να θεωρηθεί παράγοντας επιταχυνό

μενης αθηροσκλήρυνσης και καρδιαγγειακής νόσου, τουλάχιστο 

αναφορικά με την αύξηση των IMTs των κοινών καρωτίδων.

Επιπρόσθετα συσχετίσαμε τη βελτίωση στις μετρήσεις των IMTs 

των κοινών καρωτίδων των ασθενών με τη βελτίωση στους δείκτες 

φλεγμονής (CRP, ΤΚΕ) και τη βελτίωση των λιπιδίων. Η μέθοδος που 

χρησιμοποιήθηκε ήταν η πολλαπλή παλίνδρομη ανάλυση με σταθε

ρές μεταβλητές τις μετρήσεις των IMTs των κοινών καρωτίδων. Τα 

αποτελέσματα της ανάλυσης έδειξαν ότι οι δείκτες φλεγμονής (CRP
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και ΤΚΕ), η TC, η LDL χοληστερόλη, η HDL χοληστερόλη και οι λόγοι 

(TC/HDL, LDL/HDL) σχετίζονται ανεξάρτητα με την αύξηση της ΙΜΤ 

τουλάχιστο αναφορικά με τη δεξιά κοινή καρωτίδα. Στους 3 ασθενείς 

που παρουσίασαν αθηρωματικές πλάκες στις κοινές καρωτίδες δεν 

διενεργήθηκε στατιστική ανάλυση λόγο του μικρού αριθμού των 

ασθενών. Οι παρατηρήσεις αυτές ενισχύουν περαιτέρω την υπό

θεση ότι η συστηματική φλεγμονή συμβάλει στην πρόοδο της αθη

ρωμάτωσης.

Συμπερασματικά, από την παρούσα μελέτη φαίνεται ότι παρά 

τα αυστηρά κριτήρια αποκλεισμού που χρησιμοποιήθηκαν, οι ασθε

νείς, παρουσίασαν πάχυνση του τοιχώματος των κοινών καρωτίδων 

και διαταραχή του λιπιδαιμικού προφίλ πριν την έναρξη της θερα

πείας με ανοσοτροποιποιητικά φάρμακα. Μετά από θεραπεία ενός 

έτους με ΜΤΧ και μικρές δόσεις πρεδνιζόνης, βελτιώθηκαν οι κλινικές 

και εργαστηριακές παράμετροι, καθώς και η πάχυνση του τοιχώμα

τος των καρωτίδων.

Φαίνεται, ότι ο αποτελεσματικός έλεγχος της βασικής νόσου 

φαίνεται να βελτιώνει το λιπιδαιμικό προφίλ και μπορεί να ελαττώνει 

τον κίνδυνο καρδιαγγειακών επεισοδίων, στους ασθενείς με ΠΡΑ.
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ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ

1. Οι ασθενείς με ΠΡΑ εμφανίζουν διαταραγμένο λιττιδαιμικό προ

φίλ σε σχέση με την ομάδα ελέγχου.

2. Κατά τη διάγνωση η HDL χοληστερόλη και η ολική χοληστερόλη 

παρουσιάζουν ελαττωμένα επίπεδα στον ορό.

3. Κατά τη διάγνωση, οι ασθενείς με ΠΡΑ παρουσιάζουν πάχυνση 

του έσω- μέσου χιτώνα του τοιχώματος των κοινών καρωτίδων 

σε σχέση με την ομάδα ελέγχου.

4. Ο έλεγχος της ενεργότητας της νόσου με την πρώιμη έναρξη 

της θεραπευτικής αγωγής, βελτιώνει το λιπιδαιμικό προφίλ των

' ασθενών με ΠΡΑ, χωρίς τη χρήση υπολιπιδαιμικών φαρμάκων. 

Δηλαδή, αυξάνουν τα επίπεδα της HDL χοληστερόλης και της 

ολικής χοληστερόλης στον ορό.

5. Η πρώιμη ανοσοπαρέμβαση και ο έλεγχος της νόσου βελτιώνει 

την πάχυνση του έσω- μέσου χιτώνα του τοιχώματος των κοι

νών καρωτίδων. Δηλαδή, ελαχιστοποιεί την πιθανότητα εμφάνι

σης καρδιαγγειακής νόσου.



ΠΕΡΙΛΗΨΗ

Η ΡΑ είναι μια χρόνια, συστηματική, φλεγμονώδης και αυτοά- 

νοση νόσος, άγνωστης αιτιολογίας, η οποία προσβάλλει περίπου 

το 0,7-1% του γενικού πληθυσμού. Προσβάλλει κυρίως τον αρθρικό 

υμένα των διαρθρώσεων. Η χρόνια φλεγμονή οδηγεί σε κατα

στροφή του αρθρικού χόνδρου και του υποχόνδριου οστού με απο

τέλεσμα την καταστροφή της άρθρωσης και τελικά την λειτουργική 

ανικανότητα των ασθενών.

Η αιτιολογία της νόσου είναι άγνωστη έως σήμερα, αλλά 

θεωρείται αποτέλεσμα πολυπαραγοντικής αλληλεπίδρασης κυρίως 

γενετικής, περιβαλλοντικής και ορμονικής. Χαρακτηρίζεται από 

πορεία εξάρσεων και υφέσεων καταλήγοντας σε σοβαρή νοσηρό

τητα και θνητότητα. Οι εξωαρθρικές εκδηλώσεις της νόσου είναι 

πολυάριθμες, τα αίτια θανάτου είναι πολλαπλά, αλλά η πιο συχνή 

αιτία είναι τα καρδιαγγειακά συμβάματα.

Τα τελευταία χρόνια γίνεται προσπάθεια να κατανοηθεί ο 

ρόλος της συστηματικής φλεγμονής στη ΡΑ και της φλεγμονώδους 

διεργασίας της αθηρωματικής νόσου, με σκοπό να βρεθεί ο συνδε

τικός κρίκος μεταξύ των δύο αυτών παθήσεων. Ένα αναπάντητο 

ερώτημα είναι γιατί οι ασθενείς με ΡΑ, χωρίς τους κλασικούς παρά

γοντες κινδύνου καρδιαγγειακής νόσου, παρουσιάζουν διαταραχή 

των λιπιδίων και επιταχυνόμενη αθηροσκλήρυνση σε σχέση με το 

γενικό πληθυσμό. Ίσως απάντηση σε αυτό είναι ότι η γενικευμένη



φλεγμονή διαταράσσει την ομοιοστασία του ανοσολογικού συστή

ματος, με αποτέλεσμα τη δυσλειτουργία του ενδοθηλίου των αγγείων 

που αποτελεί το σημείο κλειδί για την έναρξη της πρώιμης αθηρογό- 

νου διεργασίας.

Φαίνεται ότι η ΡΑ και η αθηροσκλήρυνση μοιράζονται τους 

ίδιους μηχανισμούς φλεγμονής, όπως για παράδειγμα το περιβάλ

λον των κυτταροκινών IL-1, IL-6 και TNFa. Ο μηχανισμός της φλεγμο

νής που ευθύνεται για την καταστροφή του αρθρικού υμένα στη ΡΑ, 

μπορεί με παρόμοιο μηχανισμό να συμβάλει στην καταστροφή του 

ενδοθηλίου των αγγείων και την πρώιμη αθηροσκλήρυνση στους 

ασθενείς αυτούς.

Στην παρούσα μελέτη, γίνεται προσπάθεια να διερευνήσουμε 

το λιπιδαιμικό προφίλ των ασθενών με ΠΡΑ, την υποκλινική αθηρο

σκλήρυνση με τη μέτρηση της πάχυνσης του έσω- μέσου χιτώνα του 

τοιχώματος των κοινών καρωτίδων και την επίδραση της πρώιμης 

ανοσοπαρέμβασης. Για το σκοπό αυτό πήραν μέρος στη μελέτη 72 

ασθενείς που ήταν κάτοικοι της Βορειοδυτικής Ελλάδας και πληρού

σαν τα κριτήρια κατάταξης του Αμερικάνικου Κολεγίου Ρευματολο

γίας για τη ρευματοειδή αρθρίτιδα. Οι ασθενείς που ελέγχθηκαν δεν 

είχαν λάβει στεροειδή ή άλλη θεραπευτική αγωγή πριν τη προσέ

λευση στα εξωτερικά ιατρεία της Ρευματολογικής Κλινικής του Πανε

πιστημιακού Νοσοκομείου Ιωαννίνων. Σε όλους τους ασθενείς κατά 

την πρώτη επίσκεψη και μετά από ένα έτος, έγινε πλήρης κλινικός και 

εργαστηριακός έλεγχος, έλεγχος του λιπιδαιμικού προφίλ και υπερη- 

χογραφικός έλεγχος των κοινών καρωτίδων. Για τον υπολογισμό της 

ενεργότητας της νόσου χρησιμοποιήθηκε ο δείκτης DAS-28 και οι 

δείκτες φλεγμονής (ΤΚΕ και CRP).
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Οι ασθενείς ακολούθησαν θεραπευτική αγωγή με μεθοτρεξάτη 

και πρεδνιζόνη, στα πλαίσια προκαθορισμένου θεραπευτικού 

πρωτοκόλλου και παρακολουθούνταν ως εξωτερικοί ασθενείς της 

Ρευματολογικής Κλινικής κατά τακτά χρονικά διαστήματα. Τέλος της 

μελέτης θεωρήθηκε ο Δεκέμβριος του 2003 και τη μελέτη θεωρήθηκε 

ότι συμπλήρωσαν, όσοι ασθενείς είχαν συμπληρώσει θεραπεία ενός 

έτους. Δεκατέσσερις ασθενείς αποκλείσθηκαν από τη μελέτη γιατί 

διαπιστώθηκε ότι πληρούσαν ένα ή περισσότερα από τα κριτήρια 

αποκλεισμού. Στους υπόλοιπους ασθενείς διενεργήθηκε στατιστική 

ανάλυση αναφορικά με το λιπιδαιμικό προφίλ συγκριτικά με 63 υγιείς 

εθελοντές. Επιπρόσθετα, σε 40 ασθενείς με πρώιμη ρευματοειδή 

αρθρίτιδα διενεργήθηκε υπερηχογραφικός έλεγχος των κοινών 

καρωτίδων και συγκρίθηκαν τα αποτελέσματα με 45 υγιείς εθελοντές. 

Σε όσους ασθενείς ολοκλήρωσαν τη μελέτη, έγινε επανεκτίμηση των 

παραπάνω δεδομένων μετά από ένα χρόνο θεραπεία.

Διαπιστώθηκε ότι οι ασθενείς με ΠΡΑ παρουσιάζουν διαταραγ- 

μένο λιπιδαιμικό προφίλ σε σχέση με την ομάδα ελέγχου. Αυτό 

αφορά κυρίως τα ελαττωμένα επίπεδα στον ορό της HDL χοληστε

ρόλης, της TC και των λόγων (TC/HDL και LDL/HDL χοληστερόλης) . 

Μια ακόμη διαπίστωση είναι η πάχυνση του έσω- μέσου χιτώνα του 

τοιχώματος των κοινών καρωτίδων σε σχέση με την ομάδα ελέγχου.

Με την πρώιμη έναρξη της θεραπευτικής αγωγής βελτιώθηκε 

το λιπιδαιμικό προφίλ των ασθενών και η πάχυνση του έσω- μέσου 

χιτώνα του τοιχώματος των κοινών καρωτίδων, παράλληλα με την 

ελάττωση της φλεγμονώδους διεργασίας και ενεργότητας της 

νόσου.
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Ο αποτελεσματικός έλεγχος της βασικής νόσου φαίνεται να 

βελτιώνει το λιπιδαιμικό προφίλ και να ελαττώνει τον κίνδυνο καρ- 

διαγγειακών επεισοδίων.
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SUM MARY

Rheumatoid arthritis is a chronic, systemic, inflammatory auto

immune disease of unknown aetiology, which affects approxi

mately 0,7-1% of the general population, mainly the synovium of 

the diarthrodial joints. Chronic inflammation is the cause of 

damage of the articular cartilage and subchondral bone, which 

leads to joint destruction and to functional disability of these 

patients.

The causative factor remains unknown, but studies have 

shown a multifactorial interaction of genetic, hormonal, and envi

ronmental factors it is characterized of flares and remissions, that 

leads to increased morbidity and mortality. Extraarticular manifesta

tions are numerous, the causes of death are multiple, but the most 

common cause of death is the cardiovascular events.

The past few years there was an attempt to understand the 

role of systemic inflammation in rheumatoid arthritis and inflamma

tory process of atherosclerosis, in order to found the common link 

between these diseases. A still unanswered question is why rheuma

toid arthritis patients, without classical risk factors for cardiovascular 

disease, have an altered lipid profile and higher incidence of 

atherosclerosis than the general population. Perhaps, the answer to 

this is that chronic inflammation disturb immune system homeosta



sis, resulting of vascular endothelial dysfunction, this is properly the 

key point of early atherosclerotic poccess development.

Atherosclerosis and rheumatoid arthritis share similar 

inflammatory mechanisms, which include the environment of cyto

kines such as IL-1, IL-6 and TNFa. Inflammatory mechanisms impli

cated in the development of synovial lesions in rheumatoid arthritis 

might also involve the vessel walls and promote the development 

of early atherosclerotic lesions to these patients.

The aim of the present study was to investigate the lipid profile 

of patients with early rheumatoid arthritis, subclinical atherosclerosis 

by measurement intima- media wall thickness of both common 

carotid arteries, and the effect of immunointervention. Seventy two 

patients participated in this study, residence in area of Northwest 

Greece, and fulfilling the American College of Rheumatology crite

ria for rheumatoid arthritis. Patients did not receive steroids or other 

treatment before referring in the University Hospital of loannina out

patient clinic. The clinical, laboratory, lipid profile and B- mode 

ultrasound of common carotid arteries were consider at baseline 

and after one year. For assessing disease activity, DAS-28 and 

inflammatory indices (TKE and CRP) were estimated.

All patients were treated with methotrexate and prednisone, 

by a standard therapeutic protocol, and they were followed up as 

outpatients of Rheumatology clinic in predefined times. Last visit of 

the patients was December 2003. Patients who have completed a 

year of therapy were considering as completers the study. Fourteen 

patients who fulfil one or more of the exclusion criteria were 

excluded from the study. Statistical analyses of data were investi
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gated at the rest of patients, and were compared with 63 healthy 

controls. In addition to that, 40 patients with early rheumatoid arthri

tis had a sonographer scan of both common carotid arteries and 

the results compared with 45 healthy controls. All data were 

reevaluated at the end of the study.

It was found that patients with early rheumatoid arthritis, 

presented with altered lipid profile compared with the control 

group. These concern mainly, the decreased of HDL cholesterol, TC 

and the ratios (TC/HDL and LDL/HDL). One more finding were 

intima-media wall thickness of common carotid arteries compared 

to control group. Early therapeutic intervention improved lipid 

profile and intima-media wall thickness of common carotid arteries 

in these patients, in correlation with decrease inflammatory process 

and disease activity.

It seems that early and effective treatment controlling the 

inflammatory disease process, may improve lipid profile and 

reduce the risk of cardiovascular events.
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