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ΠΕΡΙΛΗΨΗ 

 

Οι ασθενείς με ρευματοειδή αρθρίτιδα (ΡΑ) παρουσιάζουν αυξημένο κίνδυνο για 

καρδιαγγειακή νόσο (ΚΑΝ). Σκοπός της παρούσας μελέτης ήταν η καταγραφή της 

επίπτωσης του μεταβολικού συνδρόμου (ΜΣ), μείζονα παράγοντα καρδιαγγειακού 

κινδύνου, στους ασθενείς με ΡΑ. Επίσης εξετάσθηκε η πιθανή συσχέτιση των 

χαρακτηριστικών της νόσου με την παρουσία του συνδρόμου. 

Μελετήθηκαν 200 ασθενείς με ΡΑ (147 γυναίκες και 53 άνδρες) με μέσο όρο ηλικίας 

63±11 έτη και 400 άτομα ίδιας ηλικίας και φύλου που δεν έπασχαν από ρευματολογικό 

νόσημα και αποτέλεσαν την ομάδα ελέγχου. Ο ορισμός του ΜΣ έγινε βάσει των 

κριτηρίων του NCEP-ATP III και η ενεργότητα της νόσου καθορίστηκε βάσει του 

δείκτη DAS28. Όλα τα άτομα υποβλήθηκαν σε αντικειμενική εξέταση, λήψη ιστορικού 

και εργαστηριακού ελέγχου. 

Η επίπτωση του ΜΣ στους ασθενείς με ΡΑ ήταν 44% ενώ στους μάρτυρες 41% (p = 

0.5). Οι ασθενείς με ΡΑ σε μεγαλύτερη συχνότητα είχαν χαμηλή HDL χοληστερόλη 

συγκριτικά με τους μάρτυρες, ενώ οι μάρτυρες σε μεγαλύτερη συχνότητα είχαν 

αυξημένη περίμετρο μέσης καθώς και αυξημένη αρτηριακή πίεση (p=0.001 και 

p=0.003, αντίστοιχα). Σε πολυπαραγοντική ανάλυση με διόρθωση ως προς τα 

δημογραφικά στοιχεία και την αγωγή της ΡΑ, βρέθηκε ότι οι ασθενείς με ΜΣ είχαν 

υψηλότερο κίνδυνο εμφάνισης μέσης  προς σοβαρής βαρύτητας νόσο (DAS28>3.2)   

από τους ασθενείς χωρίς καμία παράμετρο του συνδρόμου (OR 9.24, 95% CI 1.49 έως 

57.2, p = 0.016).  

Η επίπτωση του ΜΣ, αν και υψηλή στους ασθενείς με ΡΑ, δεν διαφοροποιείται 

σημαντικά σε σχέση με πληθυσμό ελέγχου. Η συσχέτιση της ενεργότητας της νόσου με 

την παρουσία του ΜΣ, υποδεικνύει τον σημαντικό ρόλο της φλεγμονής στην εκδήλωση 

ΚΑΝ στους ασθενείς με ΡΑ. 
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ABSTRACT 

 

Patients with rheumatoid arthritis have an increased risk for cardiovascular disease 

(CVD). The prevalence of metabolic syndrome (MetS)—a major contributor to CVD—

in a cohort of patients with rheumatoid arthritis and its relationship with rheumatoid 

arthritis related factors is investigated here. 

200 outpatients with rheumatoid arthritis (147 women and 53 men), with a mean 

(standard deviation (SD)) age of 63 (11) years, and 400 age and sex-matched controls 

were studied. MetS was assessed according to the adult treatment panel III criteria and 

rheumatoid arthritis disease activity by the disease activity score of 28 joints (DAS28). 

A standard clinical evaluation was carried out, and a health and lifestyle questionnaire 

was completed. 

The overall prevalence of MetS was 44% in patients with rheumatoid arthritis and 41% 

in controls (p = 0.5). Patients with rheumatoid arthritis were more likely to have low 

high-density lipoprotein cholesterol compared with controls (p = 0.02), whereas 

controls were more likely to have increased waist circumference or raised blood 

pressure (p = 0.001 and 0.003, respectively). In multivariate logistic regression analysis 

adjusting for demographics and rheumatoid arthritis treatment modalities, the risk of 

having moderate-to high disease activity (DAS28.3.2) was significantly higher in 

patients with MetS compared with those with no MetS components (OR 9.24, 95% CI 

1.49 to 57.2, p = 0.016). 

A high, albeit comparable to the control population, prevalence of MetS was found in 

middle-to older aged patients with rheumatoid arthritis. The correlation of rheumatoid 

arthritis disease activity with MetS suggests that the increased prevalence of coronary 

heart disease in patients with rheumatoid arthritis may, at least in part, be attributed to 

the inflammatory burden of the disease. 
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ΣΥΝΤΜΗΣΕΙΣ  

 

ΞΕΝΟΓΛΩΣΣΕΣ 

 
ADA: American Diabetes Association  

Alpha-MSH: Alpha melanocyte stimulating hormone 

Apo Α: Apolipoprotein Α 

Apo B: Apolipoprotein B  

ATP III: Adult Treatment Panel III 

CPA: Clinical Pathology Accreditation 

CRP: C-reactive protein 

CVD: Cardiovascular disease  

DAS28: Disease activity score of 28 joint counts  

DMARDs: Disease-modifying antirheumatic drugs 

EASD: European Association for the Study of Diabetes  

EGIR: European Group for the Study of Insulin Resistance 

ERK1: Extracellular signal-regulated kinases  

ESR: Erythrocyte sedimentation rate 

FDA: Food and Drug Administration  

FRS: Framingham Risk Score 

GLUT4: Glucose transporter 4 

HDL: High-density lipoprotein  

HOMA-R: Homeostatic model assessment of insulin resistance  

HR: Hazard ratio 

IDF: International Diabetes Federation  

IFG: Impaired fasting glucose  

IGT: Impaired glucose tolerance  

IL-6: Interleukin  6 

IMT: Ιntima-media thickness 

IRS: Insulin receptor substrate  

LDL: Low-density lipoprotein  

LPL: Lipoprotein lipase 

LPS: Lipopolysaccharide  
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LXR: Liver X recetors  

MAP: Mitogen activated protein  

MetS: Metabolic syndrome  

NCEP: National Cholesterol Education Program  

NEFA: Non-esterified fatty acids  

NHANES III: National Health and Nutrition Examination Survey III 

OR: Odds ratio 

ΡΑΙ-1: Plasminogen activator inhibitor 1  

PI-3K: Phosphatidylinositol 3 kinase  

PPARs: Peroxisome proliferator-activated receptors 

QUICKI: Quantitative insulin sensitivity check index 

RA: Rheumatoid arthritis 

RR: Relative risk  

SOCS-3: Suppressor of cytokine signaling 3  

TNFα: Tumor necrosis factor alpha 

TZDs: Thiazolidinediones 

UKPDS: United Kingdom Prospective Diabetes Study  

VLDL: Very low density lipoprotein  

WHO: World Health Organization 

 

 
ΕΛΛΗΝΙΚΕΣ 

 
ΑΙ: Αντίσταση στην ινσουλίνη 

ΑΕΕ: Αγγειακό εγκεφαλικό επεισόδιο 

ΔΜΣ: Δείκτης μάζας σώματος 

ΚΑΝ: Καρδιαγγειακή νόσος 

ΜΣ: Μεταβολικό σύνδρομο 

ΟΕΜ: Οξύ έμφραγμα του μυοκαρδίου  

ΡΑ: Ρευματοειδής αρθρίτιδα 

ΣΔ ΙΙ: Σακχαρώδης διαβήτης τύπου ΙΙ 

ΣΝ: Στεφανιαία νόσος 

ΤΚΕ: Ταχύτητα καθιζήσεως ερυθρών 
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ΕΙΣΑΓΩΓΗ 
 

1.1 Μεταβολικό σύνδρομο  

 

1.1.1 Γενικά 

 

To 1988, ο Reaven1 πρώτος διατύπωσε την άποψη ότι η αντίσταση στην 

ινσουλίνη (ΑΙ) διαδραματίζει σημαντικό ρόλο στην αιτιοπαθογένεια του σακχαρώδη 

διαβήτη τύπου ΙΙ (ΣΔ ΙΙ), της αρτηριακής υπέρτασης και της στεφανιαίας νόσου (ΣΝ). 

Μεταγενέστερα η ΑΙ και οι συνοδές μεταβολικές διαταραχές που συνδέονταν με 

αυξημένο καρδιαγγειακό κίνδυνο, έγιναν γνωστές με διάφορα ονόματα όπως σύνδρομο 

Χ, καρδιομεταβολικό σύνδρομο, σύνδρομο ΑΙ και μεταβολικό σύνδρομο (ΜΣ). Το ΜΣ 

αποτελεί σήμερα μείζον πρόβλημα δημόσιας υγείας καθώς συνδέεται με αυξημένο 

κίνδυνο εμφάνισης καρδιαγγειακής νόσου (ΚΑΝ)2 (2-4 φορές συγκριτικά με το γενικό 

πληθυσμό) και λόγω του υψηλού  επιπολασμού του3 (24% στις Η.ΠΑ). 

Αναλογιζόμενοι την ραγδαία αύξηση της παχυσαρκίας4 και την υιοθέτηση ανθυγιεινών 

συνηθειών τρόπου ζωής υπολογίζεται ότι τα επόμενα έτη το ΜΣ θα προσλάβει 

διαστάσεις επιδημίας.  

 
1.1.2 Ορισμός 

 

      Το ΜΣ αποτελεί έναν πολυδιάστατο παράγοντα καρδιαγγειακού κινδύνου, που 

χαρακτηρίζεται από τη συγκέντρωση πολλαπλών παραγόντων κινδύνου στο ίδιο άτομο. 

Το ΜΣ παρουσιάζει ποικίλες κλινικές εκδηλώσεις, σύμφωνα με τις επιμέρους 

μεταβολικές διαταραχές που το συναπαρτίζουν. Οι κύριες διαταραχές που 

συνυπάρχουν στους ασθενείς με ΜΣ είναι: 

• Η κεντρικού τύπου παχυσαρκία 

• Η αντίσταση των ιστών στην δράση της ινσουλίνης  

• Η αθηρογόνος δυσλιπιδαιμία [αυξημένα επίπεδα ελεύθερων λιπαρών οξέων και 

τριγλυκεριδίων, χαμηλά επίπεδα υψηλής πυκνότητας λιποπρωτεΐνης (HDL) και 

μικρά πυκνά μόρια χαμηλής πυκνότητας λιποπρωτεΐνης (LDL) χοληστερόλης] 

• Η αρτηριακή υπέρταση  

• Η διαταραχή του μεταβολισμού της γλυκόζης [διαταραγμένη γλυκόζη νηστείας 

(IFG),  διαταραγμένη ανοχή στην γλυκόζη (IGT) και ΣΔ ΙΙ ] 
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• Η διαταραχή του ενδοθηλίου [αυξημένη συγκέντρωση μορίων κυτταρικής 

προσκόλλησης, μειωμένη εξαρτώμενη από το ενδοθήλιο αγγειοδιαστολή] 

• Η φλεγμονώδης διαδικασία [αυξημένα επίπεδα παράγοντα νέκρωσης του όγκου α 

(TNFα), C αντιδρώσας πρωτεΐνης (CRP), ιντερλευκίνης 6 (IL-6)]  

• Η θρομβωτική διάθεση [υπερπηκτικότητα, διαταραχή ινωδόλυσης, αυξημένη 

συγκέντρωση του αναστολέα του ενεργοποιητή του πλασμινογόνου 1(ΡΑΙ-1)]. 

Πέραν του αυξημένου κινδύνου εμφάνισης ΚΑΝ και ΣΔ ΙΙ, το ΜΣ συνδέεται και με 

άλλες κλινικές καταστάσεις όπως το σύνδρομο πολυκυστικών ωοθηκών, το λιπώδες 

ήπαρ, το σύνδρομο υπνικής άπνοιας καθώς και κάποιες μορφές καρκίνου5,6.  

 

1.1.3 Διαγνωστικά κριτήρια 

 

Η κλινική τεκμηρίωση του συνδρόμου γίνεται βάσει διαφόρων κριτηρίων που 

έχουν θεσπισθεί από μεγάλους διεθνείς οργανισμούς όπως τον Παγκόσμιο Οργανισμό 

Υγείας (WHO)7, το Εθνικό Πρόγραμμα για την Εκπαίδευση στη Χοληστερόλης στην 

τρίτη οδηγία (NCEP-ATP III)8, την Ευρωπαϊκή Ομάδα για τη µελέτη της Αντίστασης 

στην Ινσουλίνη (EGIR)9 και την Παγκόσμια Οργάνωση για το Διαβήτη (IDF)10. 

(Πίνακας 1.1) Οι διάφορες ταξινομήσεις συνδέονται με διαφορετικές  προσεγγίσεις 

σχετικά με τον μεταβολικό πυροδοτητή του ΜΣ. 

Σύμφωνα με τα κριτήρια του NCEP-ATP III,  τα οποία είναι και τα πιο 

εύχρηστα στην κλινική πράξη, για την τεκμηρίωση του ΜΣ απαιτούνται τουλάχιστον 

τρεις από τις ακόλουθες διαταραχές:  

α) Περίμετρος μέσης > 102 cm στους άνδρες και > 88 cm στις γυναίκες  

β) Τριγλυκερίδια ≥ 150 mg/dl 

γ) HDL χοληστερόλη < 40 mg/dl στους άνδρες και < 50 mg/ dl στις γυναίκες 

δ) Αρτηριακή πίεση ≥ 130/85 mmHg 

ε) Γλυκόζη νηστείας ≥ 110 mg/dl 

Βάσει των κριτηρίων του WHO η διαταραχή του μεταβολισμού της γλυκόζης 

(ΣΔ ΙΙ ή  IFG ή IGT ή ΑΙ) θεωρείται ως εκ των ουκ άνευ κριτήριο για τη διάγνωση, σε 

συνδυασμό με τουλάχιστον 2 από τα ακόλουθα: 

α) Αρτηριακή υπέρταση (αρτηριακή πίεση ≥ 140/90 mmHg ή αντιυπερτασική 

αγωγή)  
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β) Δυσλιπιδαιμία (τριγλυκερίδια πλάσματος ≥ 150mg/dl και/ή  HDL-

χοληστερόλη <35mg/dl στους άνδρες και < 40 mg/dl στις γυναίκες) 

γ) Παχυσαρκία [δείκτης μάζας σώματος (ΔΜΣ) >30 kg/m2 ή κεντρική 

παχυσαρκία (λόγος μέσης / γλουτών >0.9 στους άνδρες και >0.85 στις 

γυναίκες)]  

δ) Μικρολευκωματινουρία (λευκωματίνη ούρων ≥ 20μg/min)  

Ανάμεσα στους δύο επικρατέστερους ορισμούς υπάρχουν σημαντικές διαφορές 

όσον αφορά την πρωταρχική μεταβολική διαταραχή του ΜΣ. Βάσει των οδηγιών του 

NCEP-ATP III  η κοιλιακή παχυσαρκία θεωρείται ως η γεννεσιουργός αιτία του 

συνδρόμου, ενώ από την άλλη πλευρά βάσει του WHO η αντίσταση στην ινσουλίνη 

θεωρείται ως το πρωταρχικό αίτιο του ΜΣ. 

Παρόμοια κριτήρια με αυτά του WHO, έχει ορίσει και η EGIR θεωρώντας  

απαραίτητη την διαταραχή του μεταβολισμού της ινσουλίνης, θέτοντας όμως 

διαφορετικά όρια (περίμετρο μέσης ≥ 94 cm για τους άνδρες ≥ 80 cm για τις γυναίκες). 

 Ένας νέος ορισμός προστέθηκε στους ήδη υπάρχοντες από την  IDF με σκοπό 

να ορισθούν καλύτερα τα όρια της παχυσαρκίας στους ασιάτες τα οποία σαφώς 

διαφέρουν από αυτά των δυτικών. Μειώνει σημαντικά τα όρια της περιμέτρου μέσης 

που απαιτούνται για τη διάγνωση της κεντρικής παχυσαρκίας και θέτει όρια 

περιμέτρου μέσης ειδικά για άτομα διαφορετικής εθνικής καταγωγής. Επίσης υιοθετεί 

ως όριο για τον καθορισμό της IFG τα 100 mg/dl. Τέλος θεωρεί αναγκαία προϋπόθεση 

την ύπαρξη κοιλιακής παχυσαρκίας για τη διάγνωση του συνδρόμου.  

           Τα διαγνωστικά κριτήρια του ΜΣ σε όλες τις ταξινομήσεις είναι τα ίδια και 

περιλαμβάνουν την αρτηριακή πίεση, τα τριγλυκερίδια, την HDL-χοληστερόλη και τη 

γλυκόζη νηστείας, ωστόσο διαφέρουν ως προς τα όρια των παραμέτρων τους. Σε 

αντίθεση με τα κριτήρια που έχει θεσπίσει ο WHO στα οποία η υπερινσουλιναιμία,  η 

οποία θεωρείται πρόδρομος της αντίστασης στην ινσουλίνη, θεωρείται αναγκαία 

προϋπόθεση για την τεκμηρίωση του συνδρόμου, στην ταξινόμηση του NCEP-ATPIII 

ο ορισμός  του ΜΣ γίνεται βάσει του αριθμού και μόνο των παραμέτρων του. Τα 

κριτήρια του NCEP-ATPIII, τα οποία επιλέχθηκαν ώστε να είναι  πιο εύχρηστα στην 

καθημέρα  πράξη, χρησιμοποιούν  τη  γλυκόζη νηστείας για τον υπολογισμό  της 

αντίστασης στην ινσουλίνη σε αντίθεση με πιο πολύπλοκες μεθόδους,  όπως την 

καμπύλη σακχάρου, που χρησιμοποιούνται σε άλλους ορισμούς. Ωστόσο, σε πρόσφατη 

μελέτη από τους Decker και συν. 2 στην οποία ελέγχθηκε η προγνωστική αξία των 

διαφόρων ορισμών για καρδιαγγειακή νόσο δεν βρέθηκε ότι οι ορισμοί που 



 16 

χρησιμοποιούσαν πιο πολύπλοκες μεθόδους καθορισμού της αντίστασης στην 

ινσουλίνη, όπως ο WHO, είχαν μεγαλύτερη προγνωστική αξία. 

Παρότι αυτά τα κριτήρια χρησιμοποιούνται ευρέως, υπάρχουν σοβαρές 

αντιρρήσεις για την χρήση τους καθώς δεν προκύπτουν από τα αποτελέσματα κάποιας 

στοιχειοθετημένης μελέτης. Παραδείγματος χάριν, μεγάλη κριτική ασκείται για τη 

μείωση του ορίου της περιμέτρου μέσης από τα 102 στα 94 cm στις πρόσφατες οδηγίες 

της IDF. Όπως αναμενόταν, αυτή η μείωση έχει αυξήσει σημαντικά τον αριθμό των 

ατόμων που διαγιγνώσκονται με ΜΣ, παρότι τα επιδημιολογικά στοιχεία δεν 

στοιχειοθετούν σημαντική αύξηση της καρδιαγγειακής και συνολικής θνησιμότητας 

συγκριτικά με το όριο των 102 cm για την περίμετρο μέσης6. Παρομοίως, η μείωση του 

ορίου της IFG από τα 110mg/dl (σύμφωνα με τα κριτήρια της NCEP-ATP III) στα 

100mg/dl (στις οδηγίες της IDF) δεν άλλαξε ουσιαστικά τον κίνδυνο εμφάνισης ΣΝ, 

παρότι αύξησε τον αριθμό των ατόμων που χαρακτηρίζονταν με ΜΣ. 

Η υιοθέτηση  ενός ευρέως αποδεκτού ορισμού του ΜΣ είναι επιβεβλημένη 

ώστε να πραγματοποιηθούν συγκρίσιμες επιδημιολογικές και παρεμβατικές μελέτες. 

Ωστόσο για να πραγματοποιηθεί αυτό, πρώτα θα πρέπει να έχει αποσαφηνισθεί πλήρως 

η παθοφυσιολογική διαταραχή του συνδρόμου και τα νέα κριτήρια να βασίζονται στα 

αποτελέσματα μεγάλων στοιχειοθετημένων μελετών. 

 



 
 

 
 
 
 
 
 
 
 

Πίνακας 1.1 Συγκριτικός πίνακας διαγνωστικών κριτηρίων του μεταβολικού συνδρόμου 

 

 

WHO  

 

NCEP-ATP III 

 

IDF 

 

 
ΣΔ ή διαταραγμένη γλυκόζη      
νηστείας ή διαταραγμένη   
ανοχή γλυκόζης ή αντίσταση 
στην ινσουλίνη 

  
Περίμετρος μέσης ≥94 cm  
(Α), ≥80 cm (Γ)*  
 
  ≥90 cm (Α), ≥80 cm (Γ)** 

Και τουλάχιστον 2 από τα 
ακόλουθα 

Τουλάχιστον 3 από τα 
ακόλουθα 

Και τουλάχιστον 2 από τα 
ακόλουθα 

ΔΜΣ >30kg/m2 ή WHR  
 >0.9 (A), >0.85 (Γ) 

Σάκχαρο νηστείας ≥    
110mg/dl 

Σάκχαρο νηστείας ≥   
100mg/dl ή φαρμ. αγωγή 

Τριγλυκερίδια ≥ 150mg/dl 
ή HDL χοληστερόλη < 35 mg/dl 
(Α),  40mg/dl (Γ) 

Τριγλυκερίδια ≥150mg/dl Τριγλυκερίδια ≥150mg/dl  
 ή φαρμ. αγωγή 

Μικρολευκωματινουρία >20  
μg/min  

HDL χοληστερόλη <     
40mg/dl (Α), 50mg/dl (Γ) 

HDL χοληστερόλη <  
40mg/dl (Α), 50mg/dl (Γ) 
ή φαρμ. αγωγή 

Αρτηριακή πίεση ≥ 
140/90 mmHg 

Αρτηριακή πίεση≥130/85  
mmHg  

Αρτηριακή πίεση ≥130/85  
mmHg ή φαρμ. αγωγή 

  Περίμετρος μέσης 
  >102 cm (Α), >88 cm (Γ) 

* Ευρωπαίοι, Αμερικανοί, Αφρικανοί , πληθυσμοί της Ανατολικής Μεσογείου και Μέσης  

Ανατολής (Άραβες)   ** Ασιάτες  

Α: Άνδρες  Γ: Γυναίκες 
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1.1.4 Επιδημιολογικά χαρακτηριστικά 

 

Τα τελευταία χρόνια το ΜΣ όπως και τα επιμέρους χαρακτηριστικά του 

(παχυσαρκία, ΣΔ ΙΙ) τείνουν να λάβουν διαστάσεις επιδημίας4,11,12. Παρότι ο 

επιπολασμός του συνδρόμου ποικίλει μεταξύ των διαφόρων χωρών και εξαρτάται από 

τον χρησιμοποιηθέντα ορισμό, σύμφωνα με τα στοιχεία από την ανασκόπηση του 

NHANES III13 ο ηλικιακά προσαρμοζόμενος επιπολασμός του ΜΣ στις ΗΠΑ 

ανέρχεται στο 24 %, ενώ σε  άτομα ηλικίας άνω των 60 αγγίζει το 44%.  Ανεξάρτητα 

από τον ορισμό που υιοθετείται, ο επιπολασμός του στο γενικό πληθυσμό είναι 

υψηλός, αυξάνει με την ηλικία και ποικίλλει ανάλογα με το γένος και το έθνος. 

(Πίνακας 1.2) 

Δυστυχώς τα αποτελέσματα πρόσφατων μελετών καταγράφουν μια 

ανησυχητική αύξηση του ΜΣ τόσο στα παιδιά όσο και στους έφηβους14. Βάσει της 

υπάρχουσας βιβλιογραφίας  υπολογίζεται ότι το 15%  των 15χρονων στις ΗΠΑ είναι 

παχύσαρκοι15. Η επίπτωση του ΜΣ στους υπέρβαρους και παχύσαρκους έφηβους, 

βάσει των στοιχείων της ανασκόπησης της NHANES III, είναι 6.8% και 28.7% 

αντίστοιχα16, ενώ σε ιδιαίτερα παχύσαρκους έφηβους, σύμφωνα με τον Weiss και συν. 

αγγίζει το 50%17. Η  παχυσαρκία στα παιδιά και τους εφήβους ραγδαία εξελίσσεται σε 

μια παγκόσμια επιδημία με τεράστιες προεκτάσεις για τη δημόσια υγεία καθώς τα 

υπέρβαρα παιδιά θα γίνουν υπέρβαροι ενήλικες. 

Τα δεδομένα από μελέτες στον ελληνικό πληθυσμό υποστηρίζουν ότι η 

επίπτωση του ΜΣ στη χώρα μας είναι υψηλή. Στη μελέτη ATTICA18, η οποία έλαβε 

χώρα στην περιοχή της Αττικής (2282 άτομα, ηλικίας >18 ετών), η επίπτωση του 

συνδρόμου, βάσει των κριτηρίων του NCEP-ATP III,  ήταν  19.8%. Η συχνότητα 

εμφάνισης του συνδρόμου ήταν υψηλότερη στους άνδρες και αυξανόταν  με την 

ηλικία. Συχνότερες παράμετροι του συνδρόμου στον πληθυσμό της μελέτης ήταν η 

υψηλή αρτηριακή πίεση και τα χαμηλά επίπεδα της HDL-χοληστερόλης. Παρόμοια 

ήταν και τα αποτλέσματα πολυκεντρικής  μελέτης (MetS-Greece)19 στην οποία 

συμμετείχαν 4153 άτομα, ηλικίας >18 ετών. Η  ηλικιακά προσαρμοζόμενη επίπτωση 

του ΜΣ βάσει των κριτηρίων του  NCEP-ATP III ήταν 23.6%. Ωστόσο οι παράμετροι 

του συνδρόμου που απαντώνταν συχνότερα ήταν η κοιλιακή παχυσαρκία και η υψηλή 

αρτηριακή πίεση. Ανησυχητικά είναι τα δεδομένα για την παχυσαρκία στην χώρα μας 

καθώς κατατασσόμαστε στις χώρες με τα υψηλότερα ποσοστά παχυσαρκίας στην 

Ευρώπη. Υπολογίζεται ότι  το 22.5%  και το 35.2% των ελλήνων ενηλίκων είναι 
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παχύσαρκοι και υπέρβαρη αντίστοιχα20 ενώ εξίσου απογοητευτικά είναι και τα 

δεδομένα στα παιδιά και τους εφήβους. Σε πρόσφατη μελέτη (651.582 παιδιά, ηλικίας 

8-9 ετών)  η επίπτωση  της παχυσαρκίας προσέγγιζε το 11% ενώ παρατηρήθηκε 

δραματική αύξηση της συχνότητάς της (~6.5%) σε μία περίπου δεκαετία 21. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Πίνακας 1.2 Επιπολασμός του μεταβολικού συνδρόμου σε διάφορες χώρες βάσει 

των κριτηρίων του NCEP-ATP III 

 

Ηλικία (έτη) Χώρα Άνδρες (%) Γυναίκες (%) 

>20 Η.Π.Α 24 23.7 

>18 Ελλάδα 24.2 22.8 

20-80 Κύπρος 26.5 18.3 

>20 Ιταλία 22.3 27.2 

>20 Ινδία 22.9 39.9 

>20 Ιράν 24 42 

>25 Πολωνία 16.2 20.9 

>25 Ιορδανία 28.7 40.9 

35-74 Κίνα 9.8 17.8 

55-74 Γερμανία 28 24 

50–69 Ιρλανδία 21.8 21.5 

70 Σουηδία 26.3 19.2 
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1.1.5 Κλινική σημασία  

 

Λόγω της απουσίας ενός ευρέως αποδεκτού ορισμού και της έλλειψης κοινού 

παθοφυσιολογικού μηχανισμού, η κλινική σημασία του ΜΣ δεν έχει γίνει καθολικά 

αποδεκτή22. Κατά συνέπεια, ο Οργανισμός Τροφίμων και Φαρμάκων (FDA) δεν 

θεωρεί το ΜΣ ως σαφή κλινική οντότητα. Παρομοίως, η Αμερικανική Ένωση Διαβήτη 

(ADA) τάσσεται ενάντια στην ευρέα υιοθέτηση του όρου ενώ η  Ευρωπαϊκή Ένωση 

για τη Μελέτη του Διαβήτη (EASD) επισημαίνει ότι απαιτείται περαιτέρω μελέτη πριν 

την υιοθέτηση του ως σύνδρομο και προτρέπει τους ιατρούς να μην ονοματίζουν τους 

ασθενείς με αυτόν τον όρο. Ωστόσο, στις ΗΠΑ το ΜΣ έχει λάβει ένα κωδικό ICD-9 

(277,7) που επιτρέπει την αποζημίωση υγειονομικής περίθαλψης.  

Παραταύτα, η κλινική σημασία του συνδρόμου στοιχειοθετείται από τα 

δεδομένα πολλών  κλινικών μελετών και μετααναλύσεων, στις οποίες αποδυκνύεται 

συσχέτιση του  ΜΣ  με αυξημένο κίνδυνο εμφάνισης ΚΑΝ και ΣΔ II23,24,25,26. 

Πρόσφατη μεταανάλυση 21 μελετών από τους Galasi και συν. έδειξε ότι τα άτομα με 

ΜΣ έχουν μεγαλύτερη συνολική (RR 1.35) και καρδιαγγειακή θνησιμότητα (RR 1.74) 

καθώς και μεγαλύτερη επίπτωση ΚΑΝ (RR 1.53), ΣΝ (RR 1.52) και αγγειακού 

εγκεφαλικού επεισοδίου (ΑΕΕ) (RR 1.76) συγκριτικά με άτομα χωρίς το σύνδρομο27. 

Παρόμοια είναι και τα αποτελέσματα δύο άλλων μετααναλύσεων. Στη μεταανάλυση 

του Ford, το ΜΣ συνδεόταν με αυξημένο κίνδυνο για ΚΑΝ (HR=1.58), ο οποίος 

αυξανόταν σημαντικά όταν συμπεριλαμβάνονταν και οι μελέτες σε διαβητικούς 

ασθενείς (HR=2.12)28. Σε άλλη μεταανάλυση συσχέτισης του καρδιαγγειακού κινδύνου 

με την παρουσία του ΜΣ, οι ασθενείς με ΜΣ είχαν υψηλότερο κίνδυνο (RR=1,78) 

εμφάνισης καρδιαγγειακών επεισοδίων ή θανάτου σε σχέση με τους ασθενείς χωρίς 

ΜΣ, ενώ ο κίνδυνος παρέμενε υψηλός και μετά από διόρθωση ως προς τις συνιστώσες 

του συνδρόμου (RR=1,54)29.  

Στη συνέχεια εν συντομία θα αναφερθούν οι σημαντικότερες από τις μελέτες 

στο συγκεκριμένο θέμα. Στη μελέτη KUORIO το ΜΣ συνδεόταν με  αυξημένο κίνδυνο 

συνολικής (RR=2.43) και στεφανιαίας θνησιμότητας (RR=3.77)6. Στη μελέτη MRFIT η 

παρουσία του ΜΣ συνδεόταν με αυξημένο κίνδυνο συνολικής (HR=1.21) αλλά και 

καρδιαγγειακής θνησιμότητας (HR=1.51)30. Στην μελέτη ARIC το ΜΣ συνδεόταν με 

αυξημένο κίνδυνο ΣΝ, ιδιαίτερα στις γυναίκες (HR=2.5 για γυναίκες, HR=1.51 για 

άνδρες)31. Αλλά και σε ειδικές μεταβολικές καταστάσεις η παρουσία του ΜΣ 

συνδεόταν με αυξημένο καρδιαγγειακό κίνδυνο. Στην WOSCOPS, πρωτογενή μελέτη 
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σε ασθενείς με υπερλιπιδαιμία, η ομάδα του ΜΣ είχε αυξημένο καρδιαγγειακό κίνδυνο 

(HR=3.1)32. Στην μελέτη PIUMA, σε ασθενείς με υπέρταση, η παρουσία του ΜΣ 

τριπλασίαζε το σχετικό κίνδυνο για ΚΑΝ. Στην μελέτη RICOAMI33, σε ασθενείς με 

οξύ έμφραγμα του μυοκαρδίου (ΟΕΜ), το ΜΣ συνοδευόταν με αυξημένο κίνδυνο 

(O.R=2.13) για καρδιακή ανεπάρκεια και τριπλάσιο κίνδυνο για θανατηφόρο 

επεισόδιο34. Τέλος, στην μελέτη NHANES, το ΜΣ σε άτομα χωρίς διαβήτη συνδεόταν 

με αυξημένο κίνδυνο καρδιαγγειακής θνησιμότητας (HR=1.17) αλλά όχι αυξημένο 

κίνδυνο ολικής θνησιμότητας (HR=1.17), ενώ στους διαβητικούς συνδεόταν με 

ιδιαίτερα αυξημένο κίνδυνο τόσο καρδιαγγειακής (HR=2.42) όσο και συνολικής 

θνησιμότητας (HR=1.97)35. 

Επιπρόσθετα, διάφορες μελέτες συνδέουν το ΜΣ με αυξημένο κίνδυνο 

εμφάνισης ΣΔ ΙΙ, με τον σχετικό κίνδυνο να κυμαίνεται από 3.5 στη μελέτη 

WOSCOPS μέχρι 6.3 στη San Antonio Heart Study  και 17.9 στη Beaver Dam Study  

σε άτομα με τουλάχιστον 4 παραμέτρους του συνδρόμου32,36,37
.  

Αντίθετα, ελάχιστες είναι οι μελέτες στις οποίες δεν βρίσκεται συσχέτιση του  

ΜΣ με αυξημένο καρδιαγγειακό κίνδυνο και αυτές αφορούν επιλεγμένες ομάδες 

ασθενών. Ο Bruno και συν. βρήκαν ότι οι ηλικιωμένοι με MΣ είχαν παρόμοια συνολική 

και καρδιαγγειακή θνησιμότητα με άτομα χωρίς ΜΣ ενώ οι Protopsaltis και συν. σε μια 

πρόσφατα δημοσιευμένη μελέτη υποστήριξαν ότι το ΜΣ αυτό καθ’ εαυτό στερείται 

προγνωστικής αξίας για την εμφάνιση ισχαιμικού ΑΕΕ σε ασθενείς με ΣΔ ΙΙ38,39
. 

Τα ανωτέρω αποτελέσματα υποδεικνύουν σαφώς τον αυξημένο κίνδυνο που 

διατρέχουν οι ασθενείς με ΜΣ για εμφάνιση ΚΑΝ, ΣΔ ΙΙ και θάνατο. Ωστόσο, αυτό 

που έχει μεγάλη σημασία είναι κατά πόσο η παρουσία του ΜΣ είναι ανεξάρτητος 

παράγοντας κινδύνου εμφάνισης ΚΑΝ συγκριτικά με τους μεμονωμένους παράγοντες 

κινδύνου που απαρτίζουν το σύνδρομο. Οι Sattar και συν. έδειξαν ότι το ΜΣ δεν 

αποτελούσε προγνωστικό παράγοντα ΣΝ σε πολυπαραγοντική ανάλυση με διόρθωση 

ως προς  τους συστατικούς παράγοντές του32. Επίσης, δύο cross-sectional μελέτες 

έδειξαν ότι η επίδραση του συνδρόμου στην KAN μειώθηκε κατά πολύ μετά από 

πολυπαραγοντική ανάλυση και διόρθωση ως προς  κάποιες από τις παραμέτρους του, 

καταλήγοντας στο συμπέρασμα ότι  ‘το σύνολο δεν είναι μεγαλύτερο από τους 

συστατικούς παράγοντές του40,41. Επιπλέον, σε προοπτική μελέτη 11 ετών, διαβητικών 

και μη χωρίς ΚΑΝ, ο κίνδυνος ΣΝ που συνδέθηκε με το σύνδρομο δεν ήταν 

μεγαλύτερος απ’ αυτόν των συστατικών του31. Αντιθέτως, ο Gami σε μεταανάλυση 37 

μελετών βρήκε ότι ο σχετικός κίνδυνος για εμφάνιση καρδιαγγειακών επεισοδίων ή 
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θανάτου παρέμενε υψηλός για τους ασθενείς με ΜΣ μετά από διόρθωση ως προς τις 

συνιστώσες του (RR=1,54)29. Οι περισσότερες από τις ανωτέρω μελέτες προτείνουν ότι 

το ΜΣ αυτό καθ’ εαυτό δεν έχει επιπρόσθετη  προγνωστική αξία από αυτή των 

συστατικών παραγόντων του, παρότι το ζήτημα δεν έχει ξεκαθαριστεί πλήρως33.  

Τέλος, σημαντικό κλινικό ερώτημα είναι εάν το ΜΣ προσθέτει προγνωστική 

αξία στα υπάρχοντα μοντέλα καρδιαγγειακού κινδύνου, όπως το Framingham Risk 

Score (FRS). Τα ερευνητικά δεδομένα είναι σαφή και δείχνουν ότι το ΜΣ δεν μπορεί 

να αντικαταστήσει τους κλασσικούς παράγοντες καρδιαγγειακού κινδύνου όπως την 

ηλικία, το φύλο, το κάπνισμα, την αρτηριακή υπέρταση, την LDL-χοληστερόλη και τον 

διαβήτη για τον προσδιορισμό του καρδιαγγειακού κινδύνου27. Το ΜΣ δεν προσθέτει 

προγνωστική αξία στο FRS όπως φάνηκε σε αναλύσεις με c-statistic και ROC 

καμπύλες42,43. Πρόσφατη επίσης ανάλυση των δεδομένων της μελέτης UKPDS έδειξε 

ότι η παρουσία του ΜΣ δεν τροποποιεί την καμπύλη του 10ετούς καρδιαγγειακού 

κινδύνου στους ασθενείς με διαβήτη44,45. Αντιθέτως, μια μόνο μελέτη που αφορούσε 

μη διαβητικούς ασθενείς, υποστηρίζει ότι το ΜΣ εγκυμονεί επιπρόσθετο κίνδυνο πέραν 

του 10ετούς καρδιαγγειακού κινδύνου υπολογιζόμενου με το  FRS46. Βάσει των 

ανωτέρω δεδομένων το ΜΣ δεν μπορεί να αντικαταστήσει υπάρχοντα μοντέλα 

καρδιαγγειακού κινδύνου, όπως το FRS. 

 

1.1.6 Παθοφυσιολογία 

 

Συμπληρωματικοί ρόλοι της αντίστασης στην ινσουλίνη και της κοιλιακής 

παχυσαρκίας  

 

Η παθοφυσιολογία του ΜΣ ακόμα παραμένει ασαφής, παρά την εκτεταμένη 

έρευνα προς αυτή την κατεύθυνση. Φαίνεται ότι διάφορες καταστάσεις συμβάλουν 

στην εμφάνιση αυτού του συνδρόμου όπως η ΑΙ, η φλεγμονή, οι παράγοντες που 

σχετίζονται με τον σύγχρονο τρόπο ζωής και οδηγούν σε κεντρικού τύπου παχυσαρκία, 

η ηλικία καθώς και διάφοροι ορμονικοί και γενετικοί παράγοντες5. Ως βασικός 

παθοφυσιολογικός μηχανισμός του ΜΣ σήμερα θεωρείται η ΑΙ, δηλαδή η μειονεκτική 

ανταπόκριση των περιφερικών ιστών στην δράση της ινσουλίνης1,47,48,49. Εξίσου 

σημαντικό ρόλο διαδραματίζει και η κοιλιακή παχυσαρκία καθώς οδηγεί σε αθηρογόνο 

δυσλιπιδαιμία και δευτερογενώς σε  αντίσταση στην ινσουλίνη50. (Σχήμα 1.1) Ωστόσο, 

ορισμένοι ερευνητές υποστηρίζουν ότι δεν υπάρχει καμία λογική για την ύπαρξη του 
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συνδρόμου και ότι η ΑΙ, αυτή κάθε αυτή, ευθύνεται για τον αυξημένο καρδιαγγειακό 

κίνδυνο που εμφανίζουν τα παχύσαρκα άτομα 51,52,53,54
. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Σχήμα 1.1 Παθοφυσιολογία του μεταβολικού συνδρόμου.  
Ο λιπώδης ιστός αποτελεί σημαντική πηγή φλεγμονωδών κυτταροκινών. Η αντίσταση 

στην ινσουλίνη μέσω φλεγμονωδών κυτταροκινών προκαλεί φωσφορυλίωση του  IRS-

1, βασικού μεσολαβητή  για την ανάπτυξη του μεταβολικού συνδρόμου. Η κοιλιακή 

παχυσαρκία (αποτέλεσμα της υπερκατανάλωσης λιπαρών και της έλλειψης άσκησης) 

έχει ως αποτέλεσμα την δυσλειτουργία του λιπώδους ιστού και την έκτοπη 

συσσώρευση λίπους (ήπαρ,μυς,καρδιά) καθώς και την δευτεροπαθή ανάπτυξη 

ινσουλιναντίστασης.

Αντίσταση στην ινσουλίνη 
↓ 

Αντιρροπιστική υπερινσουλιναιμία/ήπια 
υπεργλυχαιμία 

↓ 
Παχυσαρκία 

Διαταραχή β κυττάρων /Διαβήτης 
Δυσλιπιδαιμία 

 

Κοιλιακή παχυσαρκία-διαταραχές του     
               λιπώδους ιστού 

↓ 
Μεταφορά μη εστεροποιημένων λιπαρών 

οξέων (NEFA) στο: 
↓ 

1) Ήπαρ (λιπώδες ήπαρ) → 
διαταραχή ηπατικού μεταβολισμού-  
ηπατική αντίσταση στην ινσουλίνη 

2) Μυς/επικάρδιο → αντίσταση στην 
ινσουλίνη 

↑ παραγωγή TNFα, IL-6 
↓παραγωγή αδιπονεκτίνης 

 

Αυξημένη / Έκτοπη συσσώρευση λίπους Αντίσταση στην ινσουλίνη 

   Μεταβολικό σύνδρομο 

Αθηροσκλήρωση 
Καρδιαγγειακή νόσος

Διαγράφηκε: Συμπληρωματικ
οί ρόλοι της αντίστασης στην 
ινσουλίνη και της κοιλιακής 
παχυσαρκίας



Αντίσταση στην δράση της ινσουλίνης 

 

           Η ΑΙ  θεωρείται η βασική παθοφυσιολογική διαταραχή του ΜΣ. Η δράση της 

ινσουλίνης ξεκινά με την σύνδεση της στον υποδοχέα της, ο οποίος έχει  εγγενή δράση 

κινάσης της τυροσίνης. (Σχήμα 1.2) Αυτή η σύνδεση προκαλεί τόσο την 

αυτοφωσφορυλίωση όσο και την φωσφορυλίωση του υποστρώματος του υποδοχέα της 

ινσουλίνης-1-4 (IRS-1-4) σε θέση τυροσίνης, προκαλώντας την εκκίνηση του 

καταρράκτη του ενδοκυττάριου σήματος55,56,57. Σημαντικότεροι από τους IRS φαίνεται 

να είναι  οι IRS-1 και 2 με συμπληρωματικές  μεταβολικές δράσεις, ωστόσο  φαίνεται 

ότι ο IRS-1 συνδέεται περισσότερο με την ομοιόσταση της γλυκόζης ενώ ο IRS-2 με 

τον μεταβολισμό των λιπιδίων58. 

Τα δύο βασικά μονοπάτια διαβίβασης του σήματος της ινσουλίνης είναι αυτό 

της κινάσης της φωσφατιδυλοϊνοσιτόλης-3 (ΡΙ-3Κ) και της κινάσης της mitogen-

activated protein (ΜΑΡ). Το μονοπάτι της ΡΙ-3K αρχίζει με την φωσφορυλίωση 

ειδικών ενδοκυττάριων πρωτεϊνών, των IRS-1 και 2, σε θέση τυροσίνης οι οποίες εν 

συνεχεία συνδέονται με τη p85 ρυθμιστική υποομάδα της ΡΙ-3K, οδηγώντας στην 

ενεργοποίηση της πρωτεΐνης. Αυτή η διαβίβαση οδηγεί στην ενεργοποίηση της Akt και 

άλλων μορίων που ευθύνονται για τις μεταβολικές δράσεις  της ινσουλίνης καθώς και 

την μετακίνηση του μεταφορέα της γλυκόζης-4 (GLUT4) στην κυτταρική μεμβράνη.  

Όσον αφορά το μονοπάτι της ΜΑΡ κινάσης, αρχίζει με την φωσφορυλίωση του 

SHC ή του IRS, προκαλώντας την ενεργοποίηση των κινασών ERK1 και ERK2. Οι 

ενεργοποιημένες ERKs, που είναι ένας τύπος ΜΑΡ κινάσης, ευθύνονται για τις  

προφλεγμονώδεις  και τις μιτωτικές δράσεις της ινσουλίνης και δεν φαίνεται να 

εμπλέκονται στην ομοιόσταση της γλυκόζης59. Στους ασθενείς με παχυσαρκία ή ΣΔ ΙΙ, 

που έχουν ΑΙ, το μονοπάτι της ΡΙ-3K αναστέλεται, ενδεχομένως μέσω φωσφορυλίωσης 

του υποδοχέα της ινσουλίνης ή/και των IRS πρωτεϊνών σε θέση σερίνης, ενώ το 

μονοπάτι της ΜΑΡ κινάσης  παραμένει ανέπαφο ή ακόμη μπορεί να είναι 

υπερευαίσθητο, προκαλώντας τον πολλαπλασιασμό των λείων μυϊκών κυττάρων60. 
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Σχήμα 1.2 Μονοπάτια διαβίβασης του σήματος της ινσουλίνης  
Η σύνδεση της ινσουλίνης στον υποδοχέα της προκαλεί την φωσφορυλίωση (P) του. Το 
μονοπάτι PI-3K ξεκινάει με την φωσφορυλίωση του IRS 1-4 σε θέση τυροσίνης. Το 
φωσφορυλιωμένο IRS 1-4 συνδέεται με την p85, ρυθμιστική υποομάδα του PI-3K. Η 
ενεργοποιημένη PI-3K, αποτελούμενη από την p85 και p110 υποομάδα, προκαλεί την 
παραγωγή της PIP3, η οποία εν συνεχεία ενεργοποιεί τον Akt και άλλα μόρια τα οποία 
μεσολαβούν για την εκδήλωση των μεταβολικών δράσεων της ινσουλίνης, μεταξύ των οποίων 
και την μετακίνηση του GLUT4 στην κυτταρική μεμβράνη. Όσον αφορά το άλλο μονοπάτι οι 
ενδιάμεσοι μεσολαβητές Shc, Grb2, Msos και Ras προκαλούν την ενεργοποίηση των ERK1και 
ERK2 (υποομάδες των MAP κινασών) έχοντας ως αποτέλεσμα την εκδήλωση των μιτωτικών 
και προφλεγμονωδών δράσεων της ινσουλίνης. 
IR: insulin receptor; ERK: Extracellular signal-regulated kinases; IRS: Insulin receptor 
substrate; PI-3K: Phosphatidylinositol 3-kinase; GLUT4: Glucose transporter-4; MAP: 
Mitogen activated protein  



Κοιλιακή παχυσαρκία και διαταραχές του λιπώδους ιστού 

 

Η κοιλιακή παχυσαρκία προκαλεί τόσο αθηρογόνες όσο και διαβητογόνες 

διαταραχές61,62,63,64 και συνδέεται με αυξημένο κίνδυνο ανάπτυξης ΑΙ και ΜΣ65. Παρότι 

η κοιλιακή παχυσαρκία εμπλέκεται στην παθοφυσιολογία του ΜΣ ωστόσο, φαίνεται να 

μην είναι ο μοναδικός υποκείμενος παθοφυσιολογικός μηχανισμός50 του συνδρόμου 

αλλά ούτε και το άμεσο επακόλουθο της ΑΙ61. Τα ανωτέρω προκύπτουν από τις 

ακόλουθες παρατηρήσεις. Ασθενείς με μεταλλάξεις ή αυτοαντισώματα έναντι του 

υποδοχέα της ινσουλίνης αν και είχαν ιδιαιτέρως υψηλές τιμές ινσουλίνης πλάσματος 

(μέχρι 100 φορές) δεν εμφάνιζαν υπέρταση, παχυσαρκία ή αθηρογόνο δυσλιπιδαιμία66. 

Επιπλέον, παρότι τα παχύσαρκα άτομα έχουν αυξημένο κίνδυνο ανάπτυξης ΑΙ και ΜΣ 

όλοι οι παχύσαρκοι δεν αναπτύσσουν ΑΙ 49,52. Στα παχύσαρκα άτομα τα κύτταρα του 

λιπώδους ιστού είναι περισσότερα67,68,69, μεγαλύτερα και ανθεκτικά στην 

αντιλιπολυτική δράση της ινσουλίνης70. Αυτό επάγει αυξημένη έκκριση μη 

εστεροποιημένων ελεύθερων λιπαρών οξέων (NEFA) τόσο κατά τη νηστεία όσο και 

μεταγευματικά (σε αντίθεση με ότι συμβαίνει υπό φυσιολογικές συνθήκες εξαιτίας της 

δράσης της ινσουλίνης) και ως εκ τούτου αυξημένη προσφορά λιπαρών οξέων στους 

ιστούς (ήπαρ, μυς)71. Η αύξηση της προσφοράς ελεύθερων λιπαρών οξέων στους μυς 

έχει ως αποτέλεσμα την ανάπτυξη αντίστασης του μυϊκού ιστού στη δράση της 

ινσουλίνης72(μυϊκή ΑΙ), ωστόσο ο ακριβής μηχανισμός δεν είναι καλά τεκμηριωμένος. 

Σύμφωνα με την υπόθεση του Randle73, η αυξημένη πρόσληψη λιπαρών οξέων από τα 

κύτταρα  αναστέλλει την οξείδωση της γλυκόζης μέσω δύο μηχανισμών. Πρώτον, η 

αύξηση του ακετυλο-συνένζυμο Α (CoA) αναστέλλει την διυδρογενάση του 

πυρουβικού (PDH) και η αύξηση των επιπέδων του κιτρικού οξέος αναστέλλει την 

κινάση της φωσφοροφρουκτόζης (PFK), έχοντας ως αποτέλεσμα την επιβράδυνση της 

οξείδωσης της γλυκόζης. Δεύτερον, η αύξηση των επιπέδων του κιτρικού οξέος 

επηρεάζει τη σύνθεση του μαλονύλ-CoA, το οποίο είναι πολύ σημαντικό για  την 

οξείδωση των λιπαρών οξέων74. Η μείωση της οξείδωσης των λιπαρών οξέων προκαλεί 

την ενεργοποίηση  αναστολέων της ινσουλίνης. Ωστόσο και άλλοι μηχανισμοί 

ενδέχεται να συμβάλλουν  στην αντίσταση του μυϊκού ιστού στην δράση της 

ινσουλίνης όπως η περίσσεια των κυτταροκινών75, επίκτητες μιτοχονδριακές 

διαταραχές της οξείδωσης των λιπαρών οξέων76 καθώς και γενετικές διαταραχές77. Στο 

ήπαρ η αυξημένη προσφορά ελεύθερων λιπαρών οξέων διαταράσσει τον ηπατικό 

μεταβολισμό (ηπατική ΑΙ) και προκαλεί αύξηση της ηπατικής παραγωγής γλυκόζης  
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και αθηρογόνο δυσλιπιδαιμία είτε άμεσα είτε έμμεσα78. Αναλυτική αναφορά για την 

αθηρογόνο δυσλιπιδαιμία θα ακολουθήσει στη συνέχεια. 

Ο λιπώδης ιστός μέχρι πρόσφατα εθεωρείτο παθητικός χώρος αποθήκευσης του 

λίπους, ωστόσο πρόσφατα δεδομένα υποστηρίζουν ότι πρόκειται για ένα πολύπλοκο 

ενδοκρινές όργανο. Η παραγωγή διαφόρων ενζύμων, ορμονών και πρωτεϊνών  

(αδιποκίνες) όπως η λεπτίνη (leptin), ο αναστολέας του ενεργοποιητή του 

πλασμινογόνου-1 (PAI-1), η αδιπονεκτίνη (adiponectin) και η ρεσιστίνη (resistin) 

εμπλέκονται με ποικίλους τρόπους στον μεταβολισμού του οργανισμού και την 

ανάπτυξη του ΜΣ79,80,81. Αυτές οι πρωτεΐνες αυξάνονται (με εξαίρεση την 

αδιπονεκτίνη) στην παχυσαρκία, στην ΑΙ, στον ΣΔ ΙΙ και στην ΚΑΝ 82,83,84.  

Αναλυτικότερα, η λεπτίνη διαδραματίζει σημαντικότατο ρόλο στην ρύθμιση του 

βάρους. Προκαλεί μείωση της πρόσληψης τροφής μέσω της διπλής δράσης της στον 

υποθάλαμο, μειώνοντας την παραγωγή του νευροπεπτιδίου Υ (μια από τις πιο 

ορεξιογόνες ουσίες) και αυξάνοντας την παραγωγή της ορμόνης alpha-MSH  η οποία 

αναστέλλει την πρόσληψη τροφής85,86,87. Η συσχέτισή της με διαβητογένεση είναι πολύ 

ισχυρή καθώς έχει παρατηρηθεί ότι ποντίκια με υπερλεπτιναιμία εμφάνιζαν ΣΔ ΙΙ88. 

Επιπλέον, η κυκλοφορούσα λεπτίνη προάγει την φλεγμονώδη αντίδραση του 

οργανισμού μέσω των Τ-λεμφοκυττάρων ενώ φαίνεται ότι έχει και προθρομβωτική 

δράση89,90. Η αδιπονεκτίνη μειώνει την αντίσταση των ιστών στην δράση της 

ινσουλίνης και ενδέχεται να διαδραματίζει αντιδιαβητικό, αντιαθηρογόνο καθώς και 

αντιφλεγμονώδη ρόλο91,92
. Ο αναστολέας του ενεργοποιητή του πλασμινογόνου τύπου 

1 (PAI-1) αναστέλλει το μηχανισμό της ινωδόλυσης και συνδέεται με την ΑΙ93. Στα 

παχύσαρκα άτομα η έκκριση του ΡΑΙ-1 είναι αυξημένη γεγονός που οδηγεί σε 

θρομβωτική διάθεση94. Η ρεσιστίνη τέλος παρεμβαίνει στη δράση της ινσουλίνης στο 

ήπαρ και τους μυς95.  

Εκτός από τις αδιποκίνες, ο λιπώδης ιστός εκκρίνει κυτταροκίνες96 με 

σημαντικότερες εξ’ αυτών τον TNFα97,98,99,100,101 και την IL-6102,103,104, οι οποίες  

διαδραματίζουν σημαντικό ρόλο στην παχυσαρκία και την ΑΙ. Επιπρόσθετα 

συμβάλλουν στη δημιουργία  της χρόνιας ήπιας φλεγμονώδους απάντησης η οποία 

προκαλεί ενεργοποίησηση του τοιχώματος των αρτηριών η οποία επάγει την αστάθεια 

και ρήξη των αθηρωματικών πλακών105. Εκτενής αναφορά για το ρόλο του TNFα θα 

ακολουθήσει στη συνέχεια. 
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Αθηρογόνος Δυσλιπιδαιμία 

 

Η δυσλιπιδαιμία είναι χαρακτηριστικό γνώρισμα του ΜΣ106 και μπορεί να 

συνοψιστεί στα εξής: α) αυξημένη ροή ελεύθερων λιπαρών οξέων προς το ήπαρ, β) 

αυξημένα επίπεδα τριγλυκεριδίων, γ) αυξημένη συγκέντρωση μικρών πυκνών μορίων 

LDL χοληστερόλης, δ) μειωμένη συγκέντρωση HDL χοληστερόλης και ε) αυξημένα 

επίπεδα απολιποπρωτεΐνης Β (apo Β).(Σχήμα 1.3) 

Αναλυτικότερα τα αυξημένα επίπεδα ελεύθερων λιπαρών οξέων οφείλονται 

στην αδυναμία ενσωμάτωσης και κατά συνέπεια τη μειωμένη δέσμευση και 

συγκράτηση τους (ανεπαρκής εστεροποίηση) από τον λιπώδη ιστό106. Εναλλακτικά, η 

ΑΙ μπορεί να έχει το ίδιο αποτέλεσμα. Αμφότερες οι παραπάνω διαταραχές οδηγούν σε 

αυξημένη ροή λιπαρών οξέων προς το ήπαρ. Η αυξημένη ροή ελεύθερων λιπαρών 

οξέων από την περιφέρεια προς το ήπαρ σε περιπτώσεις με ΑΙ οδηγεί σε ηπατική 

σύνθεση τριγλυκεριδίων, η οποία με τη σειρά της προκαλεί τη συγκέντρωση και 

έκκριση μορίων πολύ χαμηλής πυκνότητας λιποπρωτεΐνης (VLDL) που περιέχουν 

τριγλυκερίδια106. Η σπλαγχνική παχυσαρκία και η αυξημένη ενδοκοιλιακή 

συγκέντρωση λίπους έχει δειχτεί ότι προηγούνται της ανάπτυξης ΑΙ. Η αυξημένη ΑΙ 

φαίνεται να αποτελεί τον πρόδρομο 2 γεγονότων: 1) Tα σπλαγχνικά λιποκύτταρα είναι 

πιο ευαίσθητα στις μεταβολικές επιδράσεις των λιπολυτικών ορμονών107. Αυτή η 

λιπολυτική δράση των ορμονών προκαλεί μία αυξημένη απελευθέρωση ελεύθερων 

λιπαρών οξέων στην πυλαία κυκλοφορία που εξυπηρετεί ως ηπατικό υπόστρωμα για τη 

σύνθεση τριγλυκεριδίων και των εμπλουτισμένων με τριγλυκερίδια VLDLs. 2) 

Αυξανόμενη αντίσταση στην ινσουλίνη οδηγεί σε αύξηση της παραγωγής apo Β, 

κύριας συστατικής πρωτεΐνης της LDL, και ως συνέπεια στην αύξηση της σύνθεσης 

και έκκρισης VLDL μορίων που περιέχουν τριγλυκερίδια108.  Είναι πιθανόν ότι η 

αύξηση των επιπέδων των τριγλυκεριδίων στο ΜΣ έχει πολλαπλές αιτίες και δεν 

προκαλείται απλώς από την αυξημένη ροή ελεύθερων λιπαρών οξέων προς το ήπαρ. Τα 

μόρια VLDL που περιέχουν τριγλυκερίδια υδρολύονται στο πλάσμα από τη 

λιπρωτεϊνική λιπάση και παράγουν μέσης πυκνότητας λιποπρωτεΐνες. Τα τριγλυκερίδια 

στις μέσης πυκνότητας λιποπρωτεΐνες υδρολύονται περαιτέρω, σχηματίζοντας έτσι 

LDL μόρια109. Οι εστέρες της χοληστερόλης των LDL ανταλλάσσονται με 

τριγλυκερίδια των VLDL, μέσω της πρωτεΐνης μεταφοράς του εστέρα της 

χοληστερόλης και τελικά σχηματίζονται μικρά πυκνά μόρια LDL. Τα μικρά πυκνά 

μόρια LDL σχετίζονται με αυξημένο καρδιαγγειακό κίνδυνο110,111 και πολλές μελέτες 
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έχουν δείξει ότι έχουν προαθηρογόνες ιδιότητες όπως: α) μειωμένο ρυθμό 

απομάκρυνσης από την κυκλοφορία μέσω των LDL υποδοχέων, β) αυξημένη δέσμευση 

από το αρτηριακό τοίχωμα, γ) αυξημένη τάση προς οξείδωση112.   

Η χαμηλή συγκέντρωση HDL χοληστερόλης στους ασθενείς με ΜΣ συχνά 

θεωρείται συνέπεια των αυξημένων τριγλυκεριδίων109. Μέσω της πρωτεΐνης 

μεταφοράς του εστέρα της χοληστερόλης γίνεται ανταλλαγή τριγλυκεριδίων και 

εστέρων της χοληστερόλης μεταξύ VLDL και HDL μορίων, παράγωντας μόρια HDL 

πλούσια σε τριγλυκερίδια. Αυτά τα πλούσια σε τριγλυκερίδια μόρια HDL είναι πιο 

επιρρεπή στον καταβολισμό113. Μία άλλη πιθανή εξήγηση για τη διαμόρφωση 

χαμηλών επιπέδων HDL χοληστερόλης, είναι ότι η μεταβληθείσα ροή λιπιδίων στο 

ήπαρ, που οφείλεται στην ΑΙ, μπορεί να μειώσει την ηπατική παραγωγή 

απολιποπρωτεΐνης Α (apoA), κύρια συστατική πρωτεΐνη της HDL114. Εναλλακτικά, η 

ΑΙ μπορεί να προκαλέσει μειωμένη έκφραση της ATP συνδεόμενης πρωτεΐνης 

μεταφοράς (ATP-binding cassette transport protein), ενός μορίου κλειδιού, που 

μεσολαβεί στη μεταφορά κυτταρικών φωσφολιπιδίων και χοληστερόλης στην 

apoA115,116.  Απουσία επαρκούς εκροής χοληστερόλης, η apoA απομακρύνεται 

ταχύτερα από την κυκλοφορία μέσω των νεφρών. Αυτό έχει ως συνέπεια χαμηλά 

επίπεδα HDL χοληστερόλης στο πλάσμα106.  

Τα άτομα που πάσχουν από ΜΣ, ακόμα και αν έχουν φυσιολογικά επίπεδα 

τριγλυκεριδίων νηστείας, συχνά παρουσιάζουν παθολογική απάντηση σε λιπαρό γεύμα 
117,118.  Υπό συνθήκες ΑΙ, η αντιλιπολυτική δράση της ινσουλίνης στον λιπώδη ιστό 

είναι πολύ ασθενής 119. Επίσης, η ΑΙ μειώνει την έκφραση των LDL υποδοχέων 120 και 

αυξάνει τη σύνθεση χοληστερόλης και την έκκριση VLDL από το ήπαρ121. Τα 

γεγονότα αυτά έχουν ως αποτέλεσμα την αύξηση του ανταγωνισμού μεταξύ των 

χυλομικρών και των καταλοίπων VLDL για τους ηπατικούς υποδοχείς. Με τον τρόπο 

αυτό ελαττώνεται η απορρόφηση των καταλοίπων των χυλομικρών, τα οποία 

αποτελούν τις λιποπρωτεΐνες που κυρίως σχηματίζονται μεταγευματικά117,122. Μία 

άλλη πιθανή εξήγηση της μεταγευματικής  λιπαιμίας σε ασθενείς με ΜΣ είναι η εξής: η 

αυξημένη απορρόφηση χοληστερόλης από το έντερο έχει ως συνέπεια τη μείωση της 

σύνθεσής της από το ήπαρ και κατ' επέκταση τη μειωμένη έκκριση VLDL, καθώς και 

την υπερέκφραση των LDL υποδοχέων117,123. Η υπερέκφραση των LDL υποδοχέων 

μπορεί να προκαλέσει την απομάκρυνση των καταλοίπων των χυλομικρών και των 

VLDL. Σε άτομα με ΜΣ, η μεταγευματικά αυξημένη ηπατική σύνθεση χοληστερόλης 
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και η μειωμένη απορρόφησή της από το έντερο έχουν ως συνέπεια τη μη ελάττωση του 

καταβολισμού των καταλοίπων των τριγλυκεριδίων117.   

 

Διαταραχές του μεταβολισμού της γλυκόζης 

 

H αντίσταση στην ινσουλίνη έχει ως αποτέλεσμα την αυξημένη παραγωγή 

γλυκόζης και την μείωση της πρόσληψης και του μεταβολισμού της από τους 

ευαίσθητους στην ινσουλίνη ιστούς (μυς, λιπώδης ιστός). Προκειμένου να 

αντιρροπισθεί η ατελής δράση της ινσουλίνης τροποποιείται η έκκριση (τα β-

παγκρεατικά κύτταρα εκκρίνουν περισσότερη ινσουλίνη) και η αποβολή της 

προκειμένου να διατηρηθεί η ευγλυχαιμία. Ωστόσο, η παρατεταμένη υπερέκκριση 

οδηγεί στην εξάντληση των β-παγκρεατικών κυττάρων. Παράλληλα τα ελεύθερα 

λιπαρά οξέα ενώ αρχικώς προάγουν την έκκριση της ινσουλίνης, η παρατεταμένη 

έκθεση σε αυξημένες συγκεντρώσεις (λιποτοξικότητα) προκαλεί μείωση της έκκρισης 

της ινσουλίνης μέσω διαφόρων μηχανισμών123,124,125,126. Επίσης η ίδια η ινσουλίνη 

μέσω μηχανισμών ανατροφοδότησης (feedback) προκαλεί την έκκρισή της127,128.  Όταν 

οι πιο πάνω μηχανισμοί αντιρρόπησης αποτύχουν τότε τα επίπεδα της γλυκόζης στο 

αίμα αρχίζουν να αυξάνονται και αναπτύσσεται αρχικώς διαταραγμένη ανοχή στη 

γλυκόζη και αργότερα ΣΔ ΙΙ129. 
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Σχήμα 1.3 Δυσλιπιδαιμία στο μεταβολικό σύνδρομο 

Η δυσλιπιδαιμία στο μεταβολικό σύνδρομο χαρακτηρίζεται από την αυξημένη ροή 
ελεύθερων λιπαρών οξέων προς το ήπαρ, τα αυξημένα επίπεδα τριγλυκεριδίων, την 
αυξημένη συγκέντρωση μικρών πυκνών μορίων LDL, τη μειωμένη συγκέντρωση HDL 
χοληστερόλης και τα αυξημένα επίπεδα απολιποπρωτεΐνης Β 
FFA: free fatty acid; TG: triglyceride; LPL: lipoprotein lipase; apo: apolipoprotein; HDL: 
high density lipoprotein; CETP: cholesterol ester transfer protein; CE: cholesterol ester; 
VLDL: very low density lipoprotein; HL: hepatic lipase 



Αρτηριακή Υπέρταση 

 

H αιτιολογία της αρτηριακής υπέρτασης στα άτομα με ΜΣ φαίνεται να είναι 

πολυπαραγοντική130, 131, ωστόσο οι μηχανισμοί πρόκλησης της δεν έχουν διευκρινιστεί 

πλήρως. Η ΑΙ προκαλεί υπέρταση μέσω κατακράτησης νατρίου και διέγερσης του 

συμπαθητικού νευρικού συστήματος. Η παχυσαρκία επίσης, συνδέεται ισχυρά με την 

αύξηση της αρτηριακής πίεσης είτε άμεσα ή είτε έμμεσα μέσω της προκαλούμενης ΑΙ. 

Ακόμη η αυξημένη παραγωγή φλεγμονωδών κυτταροκινών οδηγεί σε λειτουργικές 

διαταραχές του ενδοθηλίου, οι οποίες με την πάροδο του χρόνου προκαλούν αύξηση 

της αρτηριακής πίεσης132. Τέλος, σε παχύσαρκα σκυλιά παρατηρήθηκε συσσώρευση 

περινεφρικού λίπους το οποίο συμπίεζε τους νεφρούς, προκαλώντας ενδεχομένως 

νεφρική δυσλειτουργία, αύξηση της έκκρισης ρενίνης και αρτηριακή υπέρταση130,131. 

 

Θρομβωτική διάθεση 

 

Τα άτομα με ΜΣ παρουσιάζουν ποικίλες διαταραχές των μηχανισμών 

αιμόστασης/ινωδόλυσης133,134,135. Αυτές οι διαταραχές εμπλέκονται στην διαδικασία 

της αθηρογένεσης και στην εμφάνιση και βαρύτητα των οξέων στεφανιαίων 

συνδρόμων. Από τις σημαντικότερες διαταραχές που παρατηρούνται είναι η αύξηση 

των επιπέδων του ΡΑΙ-1 και του ινωδογόνου. Επίσης διάφοροι άλλοι παράγοντες 

φαίνεται ότι είναι αυξημένοι στο ΜΣ όπως: οι παράγοντες VII, VIII, IX, X, XIII A και 

B, τα κλάσματα F1 και F2 της προθρομβίνης, η α2-αντιπλασμίνη, καθώς και ο 

παράγοντας von Willebrand. 

 

 

1.1.7 Φλεγμονή και ΜΣ  

 

Πολυάριθμες κλινικές μελέτες υποδεικνύουν τον σημαντικότατο ρόλο που 

διαδραματίζει η φλεγμονή στο ΜΣ136,137,138. Διάφορες μελέτες υποστηρίζουν ότι η ΑΙ 

όχι μόνο συνδέεται με πλειάδα φλεγμονωδών κυτταροκινών (IL-6, TNFα) αλλά είναι 

και το άμεσο αποτέλεσμα αυτού του  φλεγμονώδους φορτίου139. Οι φλεγμονώδεις 

κυτταροκίνες, όπως ο ΤNFα, ασκούν αρνητική δράση (downregulation)  στην έκφρασή 

του γονιδίου του GLUT 4 (μεταφορέα της γλυκόζης) προκαλώντας μειωμένη μεταφορά 

της γλυκόζης. Εμπλέκονται επίσης στην ανάπτυξη ΑΙ παρεμποδίζοντας τη διαβίβαση 
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του σήματος της ινσουλίνης είτε μέσω αναστολής της αυτοφωσφορυλίωσης του 

υποδοχέα της ινσουλίνης140, είτε κυρίως μέσω φωσφορυλίωσης του IRS-1 σε θέση 

σερίνης141. Η IL-6 εμποδίζει τη μετάδοση του σήματος της ινσουλίνης στα 

ηπατοκύτταρα. Αυτή η δράση της φαίνεται να αφορά την πρωτεΐνη SOCS-3, η οποία 

συνδέεται με την ΑΙ και εμποδίζει την αυτοφωσφορυλίωση της, την φωσφορυλίωση 

του IRS-1 σε θέση σερίνης και την σύνδεση της p85 υποομάδας του PI-3K στον IRS-1 

προκαλώντας την ενεργοποίηση του Akt142. Η λεπτίνη που παράγεται από το λιπώδη 

ιστό συμβάλει στην ανάπτυξη ΑΙ μέσω φωσφορυλίωσης του  IRS-1 σε θέση σερίνης143. 

  Ο ρόλος των φλεγμονωδών κυτταροκινών στην ανάπτυξη ΑΙ είναι πολύ 

σημαντικός για τους ακόλουθους δύο λόγους. Πρώτον, συνδέει το λιπώδη ιστό, μια 

σημαντική πηγή φλεγμονωδών κυτταροκινών στους ασθενείς με κοιλιακή 

παχυσαρκία144, με την ΑΙ και το ΜΣ και δεύτερον θα μπορούσε να εξηγήσει την 

ισχυρή σύνδεση των χρόνιων φλεγμονωδών παθήσεων (όπως η ΡΑ) με το ΜΣ και την  

ΚΑΝ.  

 

1.1.8 Θεραπεία 

 

Δεοδομένης της ισχυρής συσχέτισης του ΜΣ με αυξημένο κίνδυνο ανάπτυξης 

ΚΑΝ και ΣΔ ΙΙ,  η ανάγκη λήψης αποτελεσματικών μέτρων για την αντιμετώπισή του 

είναι σημαντική. Ιδιαίτερη βαρύτητα θα πρέπει να δοθεί στην πρόληψη και στην 

εξατομικευμένη θεραπεία όλων των παραμέτρων του  ΜΣ.  

Η αντιμετώπιση των ατόμων με ΜΣ καθορίζεται κυρίως με βάση τον 10ετή 

καρδιαγγειακό κίνδυνο, υπολογιζόμενο βάσει του FRS. Εάν ο 10ετής κίνδυνος είναι 

χαμηλός αρκεί η τροποποίηση συνηθειών του τρόπου ζωής, ενώ εάν ο 10ετής κίνδυνος 

είναι υψηλός, επιπρόσθετα στην τροποποίηση συνηθειών του τρόπου ζωής απαιτείται η 

χορήγηση φαρμακευτικής αγωγής για την αντιμετώπιση των παραμέτρων του  ΜΣ 47.  

Η μείωση του σωματικού βάρους και η αύξηση της σωματικής δραστηριότητας, είναι ο 

ακρογωνιαίος λίθος της αντιμετώπισης του ΜΣ. Παρότι η αλλαγή του τρόπου ζωής 

μπορεί να μην τροποποιεί τόσο πολύ όσο ένα συγκεκριμένο φάρμακο κάποιον 

παράγοντα κινδύνου, το όφελος έγκειται στη μέτρια μείωση όλων των μεταβολικών 

διαταραχών του ΜΣ (αρτηριακή πίεση, λιπιδαιμικό προφίλ και γλυχαιμικό 

έλεγχο)16,145. Όλα τα άτομα με ΜΣ πρέπει να επιμείνουν σε ένα σύνολο διαιτητικών 

αρχών όπως τη μείωση της κατανάλωσης κεκορεσμένων λιπών και την αύξηση της 

πρόσληψης φρούτων και λαχανικών47. Η θερμιδική πρόσληψη πρέπει να μειωθεί κατά 
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500-1000 θερμίδες ημερησίως προκειμένου να έχουμε απώλεια περί του 0.5-1 κιλού 

εβδομαδιαίως, ενώ ένας λογικός στόχος για τα περισσότερα άτομα είναι  η 30λεπτη 

ημερήσια μέτρια άσκηση, όπως το περπάτημα, για τουλάχιστον 5 ημέρες ανά 

εβδομάδα145. Προγράμματα πρόληψης του διαβήτη στις Η.Π.Α καθώς και τα 

αποτελέσματα φινλανδικής μελέτης έδειξαν ότι μια μικρή μείωση του σωματικού 

βάρους κατά 10% σε συνδυασμό με κανονική σωματική δραστηριότητα μείωσαν τον 

κίνδυνο εμφάνισης διαβήτη κατά περίπου 50%146,147. 

Η φαρμακευτική αντιμετώπιση στοχεύει στην επιθετική αντιμετώπιση των 

καθιερωμένων παραγόντων κινδύνου ΚΑΝ όπως η υπέρταση, η δυσλιπιδαιμία, η 

παχυσαρκία και η υπεργλυχαιμία. Η δυσλιπιδαιμία αντιμετωπίζεται κυρίως με  

χορήγηση στατινών και εναλλακτικά φιμπρατών. Πρόσφατη μελέτη έδειξε  ότι η 

χορήγηση σιμβαστατίνης ή ατορβαστατίνης σε άτομα με ΜΣ ήταν ικανή ώστε το 50% 

των συμμετεχόντων να μην ικανοποιεί τα διαγνωστικά κριτήρια του ΜΣ μετά από 36 

εβδομάδες148. Οι Pyorala και συν. βρήκαν ότι η χορήγηση σιμβαστατίνης μείωσε τα 

καρδιαγγειακά συμβάματα σε μη διαβητικούς ασθενείς με ή χωρίς ΜΣ149. Επίσης, η 

χορήγηση φλουβαστατίνης μείωσε σημαντικά όχι μόνο τα τριγλυκερίδια, την ολική και 

LDL χοληστερόλη, αλλά και την ινσουλίνη νηστείας150. Επιπλέον, οι στατίνες εκτός 

από την υπολιπιδαιμική δράση τους φαίνεται να έχουν πλειοτροπική δράση στο 

ενδοθήλιο, στους μηχανισμούς αιμόστασης/ινωδόλυσης και στη φλεγμονώδη 

διαδικασία151. Παρότι, τα στοιχεία για τον ρόλο των φιμπρατών στο ΜΣ είναι 

περιορισμένα φαίνεται ότι η χορήγησή τους μειώνει τον καρδιαγγειακό κίνδυνο στους 

ασθενείς με ΜΣ 152. 

Όσον αφορά την αντιμετώπιση της αρτηριακής υπέρτασης, η ήπια αύξηση της 

αρτηριακής πίεσης μπορεί συχνά να ελεγχθεί με αλλαγή του τρόπου ζωής. Εάν τα 

αποτέλεσμα δεν είναι ευνοϊκά η χορήγηση αντιυπερτασικών φαρμάκων είναι 

απαραίτητη153. Παρότι οι πλειοψηφία των μελετών θεωρούν τους αναστολείς του 

μετατρεπτικού ενζύμου της αγγειοτενσίνης και τις σαρτάνες ως θεραπεία πρώτης 

γραμμής για τα άτομα με ΜΣ, ιδίως όταν συνυπάρχει και ΣΔ ΙΙ154, το ζήτημα του 

αποτελεσματικότερου φαρμάκου δεν έχει διευκρινιστεί. Τα αποτελέσματα μιας 

πρόσφατα δημοσιευμένης μελέτης απέτυχαν να υποστηρίξουν την ανωτερότητα των α-

αποκλειστών, των αναστολέων ασβεστίου και των αναστολέων του μετατρεπτικού 

ενζύμου  έναντι των διουρητικών στα άτομα με ΜΣ, παρά το ευνοϊκότερο μεταβολικό 

προφίλ αυτών των φαρμάκων155. 
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Όσον αφορά την αντιμετώπιση της ΑΙ έχουν χρησιμοποιηθεί η μετφορμίνη και 

θειαζολιδινεδιόνες (ΤΖD). Ωστόσο περαιτέρω έρευνα χρειάζεται για να διευκρινίσει 

κατά πόσον η ανωτέρω θεραπεία  θα έχει ευεργετικά αποτελέσματα στην πρόληψη της 

ΚΑΝ στο σύνολο των ατόμων με ΜΣ ή σε ένα υποσύνολο αυτών. Μέχρι να 

αποσαφηνιστεί πλήρως το ζήτημα θα πρέπει το βάρος να δοθεί στην αντιμετώπιση των 

καθιερωμένων παραγόντων κινδύνου. Προκαταρκτικά αποτελέσματα δείχνουν ότι η 

μετφορμίνη και οι ΤΖDs μειώνουν τον κίνδυνο για ΣΔ ΙΙ στα άτομα με IFG ή IGT147,156 

και βελτιώνουν την ευαισθησία της ινσουλίνης157,158. Επιπλέον, η χορήγηση  

μετφορμίνης σε σακχαροδιαβητικούς  προκάλεσε μείωση της γλυκόζης νηστείας (22% 

έως 26%) και μείωση της γλυκοζυλιωμένης αιμοσφαιρίνης (1,2% έως 1,7%)159,160. Υπό 

έρευνα βρίσκονται και άλλοι παράγοντες, όπως οι αγωνιστές των PPARδ, που φαίνεται 

να έχουν σημαντικές επιπτώσεις στον μεταβολισμό του ήπατος, των μυών και του 

λιπώδους ιστού161. Αυτοί οι παράγοντες δρουν τόσο στους PPARγ όσο και στους 

PPARα, βελτιώνοντας ταυτόχρονα την ΑΙ, την ανοχή στη γλυκόζη, τα επίπεδα των 

τριγλυκεριδίων και τα επίπεδα της HDL χοληστερόλης. Έως ότου ολοκληρωθούν οι 

μελέτες προς αυτή την κατεύθυνση, δεν υπάρχει ειδική θεραπεία για το ΜΣ, ενώ η 

αντίληψη ότι η αντιμετώπιση της ΑΙ έχει ευεργετικά αποτελέσματα στο σύνολο των 

ασθενών με ΜΣ δεν τεκμηριώνεται με τα υπάρχοντα δεδομένα. Τέλος νεότερα 

δεδομένα που αφορούν τις πρωτεΐνες που εκκρίνονται από το λιπώδη ιστό (λεπτίνη, 

TNFα, IL-6, αδιπονεκτίνη) και την φλεγμονή, παράγοντες που συνδέονται ισχυρά με 

την αθηροσκλήρωση, την ΑΙ και το ΜΣ, θα μπορούσαν να αξιοποιηθούν στο μέλλον 

και  να οδηγήσουν σε νέες θεραπευτικές κατευθύνσεις.  
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1.2 Ρευματοειδής αρθρίτιδα 

 

1.2.1 Η νόσος 

 

Η ρευματοειδής αρθρίτιδα (ΡΑ) είναι χρόνια φλεγμονώδης αρθρίτιδα με 

επιπολασμό περίπου 0.5-0.7 %162. Είναι αυτοάνοση νόσος που προσβάλλει κυρίως τις 

αρθρώσεις αλλά συνοδεύεται από συστηματική φλεγμονή και προσβολλή άλλων 

οργάνων (πνεύμονας, δέρμα, οφθαλμός). Μπορεί να προσβάλλει οποιαδήποτε 

άρθρωση, χαρακτηρίζεται από εμμένουσα και προοδευτική υμενίτιδα, προκαλώντας 

σημαντικό πόνο και καταστροφή της, καταλήγοντας στην παραμόρφωση της και σε 

λειτουργική ανικανότητα.  Προσβάλλει συνήθως γυναίκες (αναλογία γυναικών:άνδρών  

3:1) ηλικίας 40-60 ετών.  

Αν και η αιτιολογία της δεν έχει κατανοηθεί πλήρως, φαίνεται ότι πολλοί 

παράγοντες, όπως περιβαλλοντικοί, γενετικοί, ορμονικοί και ανοσολογικοί, 

διαδραματίζουνσημαντικό ρόλο. Παθολογική ενεργοποίηση του ανοσοποιητικού 

συστήματος και ανεπάρκεια των ομοιοστατικών μηχανισμών ρύθμισης της φλεγμονής 

εμπλέκονται στην παθογένεια της. Στα πλαίσια των μηχανισμών αυτών τα κύτταρα που 

εμπλέκονται στην παρουσίαση και αναγνώριση των εξωγενών ή ενδογενών αντιγόνων 

(ιοί, περιβαλλοντικοί παράγοντες, αυτοαντιγόνα) ενεργοποιούνται και παράγουν 

φλεγμονώδεις κυτταροκίνες, με κυριότερες απ’ αυτές τον TNFα και την IL-1. Η 

ενεργοποίηση άλλων κυττάρων όπως των ινοβλαστών, των μακροφάγων και των 

οστεοκλαστών επάγει τελικά την καταστροφή του αρθρικού χόνδρου και προκαλεί 

διαβρώσεις των οστών. 

Η έναρξη της ΡΑ μπορεί να είναι βαθμιαία ή οξεία. Στη βαθμιαία έναρξη 

συνήθη είναι τα γενικά συμπτώματα, όπως ανορεξία, απώλεια βάρους, αδυναμία, 

δεκατική πυρετική κίνηση, αρθραλγίες και τελικά εγκατάσταση της αρθρίτιδας με όλα 

τα φαινόμενα της φλεγμονής. Η οξεία έναρξη της νόσου χαρακτηρίζεται από αιφνίδια 

εγκατάσταση της αρθρίτιδας, που μπορεί να συνοδεύεται από πυρετό. Με το πέρασμα 

του χρόνου, αν δεν γίνει έγκαιρη διάγνωση και άμεση θεραπευτική παρέμβαση, 

αναπτύσσονται οι αρθρικές κατστροφές της χρόνιας φλεγμονής με σοβαρές επιπτώσεις 

στην ποιότητα ζωής των ασθενών. Οι δομικές βλάβες προκαλούν εκτός του άλγους και 

σημαντική λειτουργική ανικανότητα και αναπηρία 163.   

Η διάγνωση της ΡΑ είναι κλινική και η διαφορική διάγνωσή της από άλλα 

νοσήματα που προσβάλλουν τις αρθρώσεις γίνεται από το πρώτυπο της αρθρικής 
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προσβολής και την απουσία σημαντικής προσβολής άλλου οργάνου (πχ νεφροί, ήπαρ). 

Η ΡΑ τυπικά χαρακτηρίζεται από προσβολή πολλών αρθρώσεων (πολυαρθρική 

προσβολή) οι οποίες είναι ευαίσθητες, θερμές και διογκωμένες καθώς και από  

συμμετρική προσβολή τους. Συχνότερα προσβάλλονται οι αρθρώσεις του καρπού και 

οι εγγύς μεσοφαλαγγικές αρθρώσεις των χεριών ενώ μπορεί να προσβληθούν οι ώμοι, 

οι αγκώνες, τα ισχία, τα γόνατα, οι ποδοκνημικές αρθρώσεις και οι αρθρώσεις των 

άκρων ποδών. (Εικόνα 1.1) 

Εκτός από τις αρθρώσεις, η ΡΑ μπορεί να προσβάλλει και άλλα όργανα 

(εξωαρθρικές εκδηλώσεις). Οι συνηθέστερες κατά σειρά συχνότητας εξωαρθρικές 

εκδηλώσεις είναι: η αναιμία, τα υποδόρια οζίδια, το σύνδρομο καρπιαίου σωλήνα, το 

σύνδρομο Sjögren (ξηροφθαλμία και ξηροστομία), η σκληρίτιδα, η διάμεση 

πνευμονική ίνωση, η πλευρίτιδα, η αγγειίτιδα και η περικαρδίτιδα. 

           Η διάγνωση της ΡΑ βασίζεται στην συναξιολόγηση κλινικών και 

εργαστηριακών παραμέτρων. Το Αμερικάνικο Κολλέγιο Ρευματολογίας (ACR) έχει 

ορίσει κριτήρια για τη διάγνωση της νόσου από το 1987164. Προκειμένου να τεθεί η 

διάγνωση του νοσήματος θα πρέπει να πληρούνται τουλάχιστον 4 από τα 7 συνολικά 

κριτήρια της ανωτέρω ταξινόμησης. (Πίνακας 1.3). Ωστόσο τα κριτήρια αυτά 

χρησιμοποιούνται ως κριτήρια ταξινόμισης και όχι για τη διάγνωση της νόσου στην 

κλινική πράξη.   

Καθώς πρόκειται για ένα χρόνιο νόσημα που χαρακτηρίζεται  από εξάρσεις και 

υφέσεις, έχουν καθιερωθεί συστήματα αξιολόγησης της ενεργότητας της νόσου, που 

χρησιμεύουν στην παρακολούθηση των ασθενών και στη λήψη θεραπευτικών 

αποφάσεων. Ένα από τα πιο αποδεκτά συστήματα αξιολόγησης της ενεργότητας της 

ΡΑ είναι ο δείκτης DAS28 (Disease Activity Score). Πρόκειται για έναν αθροιστικό 

δείκτη που βασίζεται σε κλινικές και εργαστηριακές παραμέτρους, το άθροισμα των 

οποίων ορίζει έναν αριθμητικό δείκτη που αντιπροσωπεύει το βαθμό ενεργότητας της 

νόσου. Ο DAS 28 υπολογίζεται από τον αριθμό των διογκωμένων και ευαίσθητων 

αρθρώσεων (από 28 προεπιλεγμένες αρθρώσεις), τη σφαιρική εκτίμηση του ασθενούς 

και την ταχύτητα καθίζησης των ερυθρών αιμοσφαιρίων (ΤΚΕ)165.   

Αν και δεν υπάρχει μόνιμη ίαση για την ΡΑ, με σωστή και έγκαιρη αγωγή η 

νόσος αντιμετωπίζεται αποτελεσματικά στην πλειονότητα των ασθενών. Οι κύριοι 

θεραπευτικοί στόχοι στη ΡΑ είναι: η πλήρης ύφεση της νόσου, ο έλεγχος  των 

συμπτωμάτων, η πρόληψη της βλάβης των αρθρώσεων των κινητικών διαταραχών και 

της αναπηρίας. Οι σύγχρονες θεραπευτικές παρεμβάσεις περιλαμβάνουν την χορήγηση 
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φαρμάκων, την εκπαίδευση του ασθενούς, τα προγράμματα φυσικής άσκησης καθώς 

και κοινωνικής και ψυχολογικής υποστήριξης, προσφέροντας στους περισσότερους 

ασθενείς μια δραστήρια και παραγωγική ζωή166.  

Τα τελευταία χρόνια σημειώθηκαν σημαντικές πρόοδοι στην κατανόηση των 

παθογενετικών μηχανισμών της νόσου καθώς επίσης και στη βιοτεχνολογία. Οι 

εξελίξεις αυτές είχαν ως αποτέλεσμα την δημιουργία και εισαγωγή στη θεραπευτική 

της ΡΑ νεότερων φαρμάκων, όπως οι βιολογικοί παράγοντες. Έτσι με την κατάλληλη 

χρησιμοποίηση των φαρμάκων είναι σήμερα εφικτή η επίτευξη των παραπάνω στόχων 

της θεραπευτικής αντιμετώπισης της ΡΑ.  

Τα φάρμακα που χρησιμοποιούνται για την αντιμετώπιση της ΡΑ ανήκουν στις 

ακόλουθες ομάδες: α) τα αναλγητικά, β) τα μη στεροειδή αντιφλεγμονώδη, γ) τα 

κορτικοστεροειδή, δ) τα τροποποιητικά της νόσου, τα οποίατροποποιούν τη φυσική 

πορεία της ΡΑ αναστέλλοντας την εξέλιξή της και περιλαμβάνουν την μεθοτρεξάτη, 

τη  λεφλουνομίδη, την κυκλοσπορίνη, την σουλφασαλαζίνη, την πενικιλλαμίνη και την 

υδροξυχλωροκίνη. Τέλος, στα τροποποιητικά της νόσου ανήκουν και οι βιολογικοί 

παράγοντες και περιλαμβάνουν το infliximab, το etanercept, το adalimumab, το 

rituximab και το abatacept. Η  φαρμακευτική αγωγή της ΡΑ στηρίζεται στην άμεση 

χορήγηση των τροποποιητικών της νόσου φαρμάκων και στην πορεία της νόσου συχνά 

συνδυασμού αυτών.  

Τα τελευταία χρόνια η παθογένεια της ΡΑ αποτέλεσε αντικείμενο εντατικής 

έρευνας. Η έρευνα στοχεύει στη διερεύνηση των βασικών διαταραχών του 

ανοσολογικού συστήματος, στην ταυτοποίηση γονιδίων που εμπλέκονται στην 

παθογένεια της νόσου και την επίδραση του περιβάλλοντος (πχ κάπνισμα). Τελικός 

στόχος είναι η δημιουργία νέων αποτελεσματικών θεραπειών με αποδεκτή ασφάλεια, 

καθώς και νέων διαγνωστικών μεθόδων με υψηλή ευαισθησία και ειδικότητα.  
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    ΣΤ                                           Ζ             
 

 

 

 

Εικόνα 1.1 Ειδικά χαρακτηριστικά της ρευματοειδούς αρθρίτιδας 

Α:Παραμόρφωση χεριών και ωλένια απόκλιση δακτύλων, Β:Υπεξαρθρήματα 

μετακάρποφαλαγγικών αρθρώσεων (βέλη),  Γ:Παραμόρφωση (ΔΕ) γόνατος και 

ποδιών, Δ: Περιαρθρική οστεοπόρωση (βέλη), Ε: Φθορά αρθρικού χόνδρου και 

διαβρώσεις οστών (βέλη) ΣΤ: Διόγκωση πηχεοκαρπικών αρθρώσεων (βέλη) Ζ: 

Διόγκωση εγγύς μεσοφαλαγγικών αρθρώσεων (βέλη) 
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Πίνακας 1.3 Διαγνωστικά κριτήρια της ΡΑ σύμφωνα με το Αμερικάνικο Κολλέγιο 

Ρευματολογίας(1987) * 

 

Κριτήριο Ορισμός 

 
 

1.Πρωινή δυσκαμψία αρθρώσεων 

 

≥ 1 ώρα 

2.Αρθρίτιδα σε τουλάχιστον 3 

αρθρώσεις 

Οίδημα αρθρώσεων ή ύδραρθρο σε τουλάχιστον 3 

από τις εξής 14 εντοπίσεις:(ΔΕ) ή (ΑΡ) εγγύς 

μεσοφαλαγγικές, μετακαρποφαλαγγικές, αγκώνας, 

καρπός, γόνατο,αστράγαλος, μεταταρσοφαλαγγικές 

3.Αρθρίτιδα των αρθρώσεων της 

άκρας χειρός 

Οίδημα αρθρώσεων σε τουλάχιστον μία εντόπιση 

από τις ακόλουθες: μεσοφαλαγγικές, 

μετακαρποφαλαγγικές, αγκώνας 

4. Συμμετρική αρθρίτιδα Αμφοτερόπλευρη προσβολή των αρθρώσεων στις 

θέσεις που αναφέρονται στο κριτήριο 2 

5.Ρευματικά οζίδια Υποδόρια οζίδια  

6.Ρευματοειδής παράγοντας Παθολογικά επίπεδά του ρευματοειδής παράγοντα, 

με οποιανδήποτε μέθοδο προσδιορισμού της οποίας 

το αποτέλεσμα είναι θετικό σε < 5% των υγιών 

7. Ακτινογραφικά ευρήματα Ακτινογραφικά ευρήματα διαβρώσεων ή 

περιαρθρικής οστεοπενίας  

*Προκειμένου να τεθεί η διάγνωση της ΡΑ θα πρέπει να πληρούνται τουλάχιστον 4 κριτήρια     

  Τα κριτήρια 1 έως 4 πρέπει να υπάρχουν για τουλάχιστον 6 εβδομάδες. Οι ασθενείς με 2    

  κλινικές διαγνώσεις δεν αποκλείονται. 
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1.2.2 Ρευματοειδής αρθρίτιδα και καρδιαγγειακή νόσος  

 

Η ΡΑ σχετίζεται με αθηροσκλήρωση και αυξημένη καρδιαγγειακή νοσηρότητα 

και θνητότητα167,168,169,170,171,172. H ΚΑΝ ευθύνεται για το 50% όλων των θανάτων167 

στην ΡΑ και αποτελεί την συχνότερη αιτία θανάτου. Επίσης, φαίνεται ότι η 

αθηροσκλήρωση στη ΡΑ είναι πρωιμότερη σε σύγκριση με το γενικό 

πληθυσμό173,174,175,176
, ενώ η ΣΝ σε αυτούς τους ασθενείς συνήθως είναι κλινικά 

σιωπηλή177. Επίσης, οι ασθενείς με ΡΑ και οξύ στεφανιαίο σύνδρομο κατά τη διάρκεια 

της νοσηλείας τους συχνότερα υπέστησαν επαναλαμβανόμενο οξύ επεισόδιο είτε 

κατέληξαν σε σχέση με  το γενικό πληθυσμό172. Επομένως η ΣΝ στους ασθενείς με ΡΑ 

είναι συχνότερη, πιο επιθετική και συνηθέστερα κλινικά σιωπηλή, σε σχέση με το 

γενικό πληθυσμό.  

Αξιοσημείωτο είναι το γεγονός ότι η καρδιαγγειακή θνησιμότητα των ασθενών 

με ΡΑ παραμένει αμετάβλητη τις τελευταίες δεκαετίες178, παρότι στον γενικό 

πληθυσμό τα τελευταία χρόνια έχει σημειώσει σημαντική μείωση179. Ως πιθανές αιτίες 

για αυτό το γεγονός θεωρούνται: η όψιμη διάγνωση της νόσου, τα επιβλαβή 

αποτελέσματα ορισμένων αντιρρευματικών φαρμάκων180,  η παρουσία εξωαρθρικών 

εκδηλώσεων της νόσου181, η απουσία στρατηγικών πρόληψης της ΚΑΝ στους ασθενείς 

με ΡΑ182 και η χρόνια φλεγμονώδης διαδικασία της νόσου183. 

Αν και η αιτιοπαθογένεια της αθηροσκλήρωσης στη ΡΑ δεν έχει διευκρινιστεί 

πλήρως, ωστόσο φαίνεται να είναι σχετίζεται τόσο με τους κλασσικούς παράγοντες 

κινδύνου ΚΑΝ184,185 όσο και σε παράγοντες που σχετίζονται με τη ΡΑ. Από τους 

κλασσικούς παράγοντες, ο μόνος που φαίνεται να σχετίζεται με τη ΡΑ είναι η HDL 

χοληστερόλη,  τα επίπεδα της οποίας είναι σαφώς χαμηλότερα σε σχέση με το γενικό 

πληθυσμό 184,186,187,188,189,190,191.  

Πρόσφατες μελέτες εστιάζουν στο ρόλο της φλεγμονής στην επιταχυνόμενη 

αθηροσκλήρωση στη ΡΑ192,193,194,195,196,197,198. Είναι  γνωστό ότι τα Τ-λεμφοκύτταρα  

διαδραματίζουν βασικό ρόλο στην παθογένεση της ΡΑ199, ωστόσο νέα στοιχεία 

υποστηρίζουν την εμπλοκή τους στην δημιουργία της αθηρωματικής πλάκας τόσο στη 

σταθερή στηθάγχη όσο και στα οξέα στεφανιαία σύνδρομα183,200,201,202. Σε μία μελέτη 

μάλιστα βρέθηκε ότι το ποσοστό των ενεργοποιημένων Τ-λεμφοκυττάρων στην 

αθηρωματική πλάκα αυξάνεται  ανάλογα με τη  βαρύτητα της νόσου, από 2.2% στη 

σταθερή στηθάγχη σε 18,5% στο οξύ έμφραγμα του μυοκαρδίου, υπογραμμίζοντας τον 

σημαντικότατο ρόλο του ανοσολογικού συστήματος στην κλινική έκφραση της ΣΝ202. 



 42 

Επίσης, μια υποομάδα Τ-λεμφοκυττάρων  (CD4+CD28-) ανιχνεύθηκε σε 

αθηρωματικές πλάκες που είχαν υποστεί ρήξη σε αντίθεση με ότι συνέβαινε στις 

σταθερές πλάκες200.  

Υπάρχουν σημαντικά δεδομένα που στηρίζουν την συσχέτιση της χρόνιας 

φλεγμονής με την αθηρωματική νόσο. Φλεγμονώδεις δείκτες όπως η C αντιδρώσα 

πρωτεΐνη (CRP) και κυτταροκίνες είναι αυξημένοι τόσο στη ΡΑ όσο και στα οξέα 

στεφανιαία σύνδρομα203,204,205,206. Οι συγκεντρώσεις της IL-6 σε υγιείς άνδρες, βρέθηκε 

ότι είχαν ισχυρή προγνωστική αξία για την μελλοντική ανάπτυξη εμφράγματος του 

μυοκαρδίου207. Επίσης η IL-6, όπως και ο TNFα, φαίνεται να εμπλέκονται στην 

ανάπτυξη ΑΙ102, ενώ τα αυξημένα επίπεδα της συνδέονται με αυξημένο κίνδυνο 

ανάπτυξης ΣΔ103. Η IL-6 ακόμη φαίνεται να αλληλεπιδρά με τα μόρια προσκόλλησης 

του ενδοθηλίου208 και τη CRP209. Πέραν τούτων, αυξάνει την ηπατική παραγωγή των 

τριγλυκεριδίων, αναστέλλοντας τη δράση της λιποπρωτεΐνικής λιπάσης210,211.  

Όσον αφορά τη CRP, τα  υψηλά επίπεδα της στο πλάσμα, τόσο στους υγιείς όσο και 

στους ασθενείς με σταθερή, ασταθή στηθάγχη και ΟΕΜ, συνδέονται με την 

καρδιαγγειακή νοσηρότητα και θνητότητα212,213,214. Υποστηρίζεται ότι τα αυξημένα 

επίπεδα της στο πλάσμα θα μπορούσαν να είναι ένα επιφαινόμενο215, απεικονίζοντας 

είτε την φλεγμονώδη απάντηση των στεφανιαίων  αγγείων σε μικροβιακούς 

παράγοντες (ιοί, βακτήρια)216  είτε το φλεγμονώδες φορτίο που σχετίζεται με την 

έκταση και τη βαρύτητα της αθηροσκλήρωσης217,218. Η  παρουσία όμως μορίων CRP 

σε αθηρωματικές πλάκες219,220 καθώς και σε κύτταρα μυοκαρδίου που έχει υποστεί 

έμφραγμα221 θα μπορούσαν να υποστηρίξουν την άμεση συμμετοχή της CRP στα 

καρδιαγγειακά επεισόδια. Τέλος, διάφορες μελέτες συνδέουν τα αυξημένα επίπεδα της 

CRP  τόσο με την έκταση της ισχαιμίας222 και του εμφράγματος του μυοκαρδίου223,224, 

όσο και με τα επίπεδα των κυτταροκινών225,226.  
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1.2.3 Ρευματοειδής αρθρίτιδα και μεταβολικό σύνδρομο 

 

Η μελέτη του μεταβολικού συνδρόμου σε ασθενείς με ΡΑ  είναι περιορισμένη. 

Η πρώτη μελέτη που υποστήριξε την πιθανή σύνδεση τους, ήταν μια μελέτη  

σύγκρισης του καρδιαγγειακού κινδύνου σε ασθενείς με ΡΑ και ασθενείς με 

οστεοαρθρίτιδα. Οι ασθενείς με ΡΑ παρουσίαζαν αυξημένο κίνδυνο για ΚΑΝ και 

μικρότερη ευαισθησία στην ινσουλίνη σε σχέση με τους ασθενείς με οστεοαρθρίτιδα. 

Επίσης, η συσχέτιση που βρέθηκε μεταξύ της CRP και της ΑΙ (βασική 

παθοφυσιολογική διαταραχή του ΜΣ), συνέδεσε την οξεία φάση της νόσου 

(φλεγμονώδη διαδικασία)  με την ΑΙ και τον αυξημένο καρδιαγγειακό κίνδυνο στους 

ασθενείς με ΡΑ227. Αρκετά έτη αργότερα η ίδια ομάδα διαπίστωσε ότι οι ασθενείς με 

ΡΑ και υψηλές τιμές  hsCRP (>1.92 mg/L) ανέπτυσσαν συχνότερα ΑΙ έναντι εκείνων 

με χαμηλότερα επίπεδα hsCRP228.  Ωστόσο, σε πολυπαραγοντική ανάλυση, μόνο η 

κοιλιακή παχυσαρκία και η σφαιρική εκτίμηση του ασθενούς για τη νόσο συνδέονταν 

με την ΑΙ, σε αντίθεση με άλλους δείκτες ενεργότητας της νόσου (CRP, ΤΚΕ, DAS28). 

Επίσης μελετήθηκε κατά πόσον η ΑΙ συσχετιζόταν με δείκτες αθηροσκλήρωσης 

όπως το πάχος του έσω-μέσου χιτώνα (IMT) των καρωτίδων και την παρουσία  

αθηρωματικών πλακών και βρέθηκε ότι ο δείκτης QUICKI (δείκτης ευαισθησίας στην 

ινσουλίνη) συνδεόταν και με το IMT (R=-0.26, p=0.04) και με την παρουσία  

αθηρωματικών πλακών (p=0.03)229. Επίσης, σ’ αυτήν την ομάδα ασθενών με ΡΑ 

(n=74, μέση ηλικία 55, 8 έτη) βρέθηκε ότι η επίπτωση του ΜΣ ήταν 14% σύμφωνα με 

τα κριτήρια του WHO και 19% βάσει των κριτηρίων της NCEP-ΑΤΡ ΙΙΙ. Ωστόσο, μόνο 

με την ταξινόμηση του WHO το ΜΣ συνδεόταν με το IMT (p=0.08 & 0.04 αντίστοιχα). 

Οι Chung και συν. μελέτησαν την επίπτωση του ΜΣ - βάσει των κριτηρίων του 

WHO και του NCEP-ΑΤΡ ΙΙΙ - και την συσχέτισή του με την αθηρωμάτωση των 

στεφανιαίων (με τη χρήση αξονικής τομογραφίας) σε ομάδα ασθενών με ΡΑ (n=154, 

μέση ηλικία 51 έτη) και σε ομάδα ελέγχου. Διαπίστωσαν ότι συγκριτικά με την  ομάδα 

ελέγχου, οι ασθενείς με ΡΑ είχαν υψηλότερη επίπτωση του ΜΣ,  είτε βάσει των 

κριτηρίων του WHO (p=0.001) είτε βάσει των κριτηρίων του NCEP-ΑΤΡ ΙΙΙ (p=0.03). 

Επίσης, η επίπτωση του ΜΣ στους ασθενείς με μακροχρόνια νόσο ήταν  42% ενώ 

στους ασθενείς με πρώιμη νόσο 30%, βάσει και των δύο ταξινομήσεων. Οι ασθενείς με 

ΜΣ, βάσει των κριτηρίων του WHO, είχαν υψηλότερο σκορ ασβέστωσης των  

στεφανιαίων αρτηριών, ο οποίος ήταν ανεξάρτητος από το φύλο και την ηλικία (OR=2, 

p=0.04) 230.   
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1.2.4 Επίδραση των αντιρρευματικών φαρμάκων στην καρδιαγγειακή νόσο 

 

Όσον αφορά την επίδραση των αντιρρευματικών φαρμάκων στην ΚΑΝ 

φαίνεται ότι η πλειοψηφία των κλασσικών τροποποιητικών της ΡΑ φαρμάκων 

(DMARDs) και οι βιολογικοί παράγοντες έχουν ευεργετική δράση η οποία ασκείται  

μέσω ελέγχου της φλεγμονώδους διαδικασίας της νόσου. Αντιθέτως η χρήση των μη 

στεροειδών αντιφλεγμονωδών  φάρμακων (NSAID) και των αναστολέων της 

κυκλοοξυγενάσης 2, μπορεί να αυξήσουν τη καρδιαγγειακή νοσηρότητα. 

Όσον αφορά τα κλασσικά DMARDs τα αποτελέσματα διαφόρων μελετών 

υποδεικνύουν τα θετικά τους αποτελέσματα στην ΚΑΝ. Οι Suissa και συν. 

διαπίστωσαν  ότι η χρήση τους συνδεόταν με μειωμένο ποσοστό ανάπτυξης 

εμφράγματος του μυοκαρδίου231. Επίσης, σε ασθενείς με ΡΑ και ΑΙ που έλαβαν 

DMARDs, παρατηρήθηκε σημαντική μείωση της ΑΙ, μέσω μείωσης της 

φλεγμονής232,233. Σε άλλη μελέτη ασθενών με ΡΑ, ο κίνδυνος καρδιαγγειακών 

συμβαμάτων ήταν χαμηλότερος στους ασθενείς που έλαβαν μεθοτρεξάτη σε σύγκριση 

με τους ασθενείς που δεν έλαβαν ποτέ DMARDs234, ενώ η μακροπρόθεσμη 

παρακολούθηση ασθενών με ΡΑ έδειξε ότι η χρήση της μεθοτρεξάτης προκάλεσε 

σημαντική μείωση της καρδιαγγειακής και ολικής θνητότητας233. Στην μελέτη QUEST-

RA η μακροχρόνια χρήση μεθοτρεξάτης,  λεφλουνομίδης, σουλφασαλαζίνης, 

γλυκοκορτικοειδών και βιολογικών παραγόντων συνοδευόταν από μειωμένο κίνδυνο 

ΚΑΝ235. Αντιθέτως, οι Solomon και οι συν. βρήκαν ότι οι ασθενείς που έλαβαν 

λεφλουνομίδη, κυκλοσπορίνη,  αζαθειοπρίνη είχαν υψηλότερο κίνδυνο για 

καρδιαγγειακά επεισόδια236. 

Από την άλλη πλευρά ορισμένα από τα φάρμακα που χρησιμοποιούνται στην θεραπεία 

της ΡΑ ενδεχομένως να αυξάνουν την  καρδιαγγειακή νοσηρότητα. Πρόσφατες μελέτες 

διαπίστωσαν ότι ο κίνδυνος εμφράγματος του μυοκαρδίου, αυξάνεται με τη χρήση μη 

στεροειδών αντιφλεγμονωδών  φάρμακων και αναστολέων της κυκλοοξυγενάσης 

2237,238. Επίσης η μακροπρόθεσμη χρήση γλυκοκορτικοειδών συνοδευόταν από 

αυξημένο ποσοστό καρδιαγγειακών συμβαμάτων, πιθανόν λόγω της προκαλούμενης 

από την χρήση τους δυσλιπιδαιμίας174,239.  Ωστόσο, οι Davis και συν. δεν βρήκαν καμία 

συσχέτιση μεταξύ της μακροχρόνιας λήψης γλυκοκορτικοειδών και των 

καρδιαγγειακών συμβαμάτων  σε ασθενείς με ΡΑ που παρακολούθησαν για διάστημα  

15 ετών, μετά από διόρθωση ως προς τους παράγοντες καρδιαγγειακού κινδύνου και 



 45 

τους δείκτες ενεργότητας της ΡΑ240. Όσον αφορά την δράση των βιολογικών 

παραγόντων θα ακολουθήσει εκτενής αναφορά στη συνέχεια. 
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1.3 TNFα  

 

1.3.1 Γενικά 

 

Ο παράγοντας νέκρωσης όγκου-α (TNFα), ή καχεκτίνη, είναι μια 

προφλεγμονώδης κυτταροκίνη που παράγεται κυρίως από τα μακροφάγα καθώς και 

άλλα κύτταρα, μεταξύ των οποίων και τα λιποκύτταρα241. Θεωρείται βασικός 

ρυθμιστής της σύνθεσης, έκκρισης και δράσης άλλων κυτταροκινών και ασκεί  

πολλαπλές βιολογικές δράσεις σε διάφορους ιστούς242. (Πίνακας 3.1) Στο λιπώδη ιστό, 

ειδικότερα, ο TNFα ασκεί πολλαπλό ρυθμιστικό ρόλο στη βιολογία των λιποκυττάρων 

συμπεριλαμβανομένης της μεταγραφικής διαδικασίας, το μεταβολισμό της γλυκόζης 

και λιπιδίων, τη ρύθμιση του καταρράκτη μετάδοσης του σήματος  διαφόρων ορμονών 

και την ανάπτυξη ΑΙ243,244,245
. Ο βασικός ρόλος που διαδραματίζει στην εκδήλωση 

διαφόρων  μεταβολικών ασθενειών όπως η παχυσαρκία, ο διαβήτης,  η δυσλιπιδαιμία 

και η αθηροσκλήρωση είναι πλέον τεκμηριωμένος. Αυτό που μένει να διευκρινιστεί 

πλήρως είναι οι μοριακοί μηχανισμοί που μεσολαβούν για την εκδήλωση των δράσεων 

του.  
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Πίνακας 1.4 Συστηματικές δράσεις του TNFα σε οξεία και χρόνια έκθεση  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Οξεία έκθεση - Υψηλή δόση 

 
Χρόνια έκθεση - Χαμηλή δόση 

 

Σοκ 

 

Καρκίνος  

Απελευθέρωση καταβολικών ορμονών Παχυσαρκία 

Ιστική βλάβη Καταβολισμός πρωτεϊνών 

Νέκρωση γαστρεντερικού Αθηροσκλήρωση 

Οξεία νεφροσωληναριακή νέκρωση Αυτοάνοσα νοσήματα 

Αιμορραγία επινεφριδίων Αντίσταση στην ινσουλίνη 

Διάχυτη ενδοαγγειακή πήξη Απελευθέρωση πρωτεϊνών οξείας φάσης 

Πυρετός Δυσλειτουργία του ενδοθηλίου 
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1.3.2 Υποδοχείς του TNFα  

 

Ο TNFα  συντίθεται ως μια  26-kDa διαμεμβρανική πρόδρομη κυτταροκίνη, η 

οποία υπόκειται σε πρωτεολυτική διάσπαση για τη δημιουργία ενός 17-kDa διαλυτού 

μορίου. Παρά τις διαφορές τους στο μέγεθος και οι δύο μορφές ευθύνονται για τις 

τοπικές και συστηματικές δράσεις του246,247,248
. Ο TNFα συνδέεται με δύο υποδοχείς, 

τον τύπου1(TNFR1), ένα 55-kDa πεπτίδιο, ο οποίος είναι υπεύθυνος για τις 

περισσότερες δράσεις του TNFα και τον τύπου 2 (TNFR2), ένα75-kDa πεπτίδιο. Οι 

εξωκυττάριοι επίτοποι των υποδοχέων έχουν αρκετές ομοιότητες, ωστόσο  οι 

ενδοκυττάριοι παρουσιάζουν αρκετές διαφορές, οι οποίες ευθύνονται για τις 

διαφορετικές βιολογικές τους δράσεις249,250
. Τα κυκλοφορούντα επίπεδα και των δύο 

διαλυτών υποδοχέων του TNF είναι αυξημένα σε πολλές παθολογικές καταστάσεις 

όπως η σηψαιμία, ο καρκίνος, τα αυτοάνοσα νοσήματα, ο πυρετός, η χρόνια 

λεμφοκυτταρική λευχαιμία, η παχυσαρκία και φαίνεται να ευθύνονται για  τη 

βιοδραστικότητα  του TNFα251,252,253,254,255
. 
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1.3.3 Ο ρόλος του TNFα στο μεταβολισμό των λιπιδίων 

 

Βασική λειτουργία των λιποκυττάρων είναι η ρύθμιση του μεταβολισμού των 

λιπιδίων ανάλογα με τις ενεργειακές ανάγκες του οργανισμού. Η μεταβολισμός των 

λιπιδίων εξαρτάται από την πρόσληψη των λιπαρών οξέων, την λιπογένεση και την 

λιπόλυση. (Σχήμα 1.4) Κάθε μια από τις ανωτέρω διαδικασίες ρυθμίζεται από 

εξωκυττάρια ερεθίσματα όπως η ινσουλίνη, η κορτιζόλη, οι κατεχολαμίνες, η αυξητική 

ορμόνη, η τεστοστερόνη, τα ελεύθερα λιπαρά οξέα και οι κυτταροκίνες256. Στα 

λιποκύτταρα, τα λιπαρά οξέα προέρχονται κυρίως από την πρόσληψη τους από την 

κυκλοφορία ή από την ενδοκυττάριο λιπόλυση και σε μια μικρότερη έκταση από τη de 

novo σύνθεση από τη γλυκόζη. Η πρόσληψη των λιπαρών οξέων από την κυκλοφορία 

βάσει των διατροφικών και ενδοκρινικών συνθηκών ρυθμίζεται από την 

λιποπρωτεΐνική λιπάση (LPL) 256.     

Μελέτες υποστηρίζουν τον σημαντικό ρόλο που διαδραματίζει ο TNFα στο 

μεταβολισμό των λιπιδίων. Η χορήγηση αντί-TNFα αντισωμάτων σε καχεκτικά 

ποντίκια με καρκίνο τα  προστάτευε από διαταραχές του μεταβολισμού των λιπιδίων257. 

Επιπλέον, ποντίκια με έλλειψη του TNFα είχαν χαμηλότερα επίπεδα ελευθέρων 

λιπαρών οξέων και τριγλυκεριδίων στην κυκλοφορία συγκριτικά με τα φυσιολογικά 

ποντίκια97,140, ενώ η εξωγενής χορήγηση TNFα φαίνεται ότι ευώδωνε την λιπόλυση και 

προκαλούσε αύξηση των επιπέδων των ελευθέρων λιπαρών οξέων στην κυκλοφορία, 

τόσο in vivo όσο και in vitro258,259,260,261,262. Όσον αφορά τους υποκείμενους 

μηχανισμούς φαίνεται ότι ο TNFα αναστέλλει την έκφραση και τη δράση της 

LPL262,263,264 
 και παρεμποδίζει την έκφραση των μεταφορέων των ελευθέρων λιπαρών 

οξέων, όπως ο FATP και  ο FAT στο λιπώδη ιστό265. Ως αποτέλεσμα έχουμε την 

μειωμένη πρόσληψη ελευθέρων λιπαρών οξέων από τη κυκλοφορία και την πρόκληση 

υπερλιπιδαιμίας.  Εκτός από την παρεμπόδιση της πρόσληψης των ελευθέρων λιπαρών 

οξέων, ο TNFα προκαλεί μειωμένη έκφραση των βασικών ενζύμων που εμπλέκονται 

στη λιπογένεση, όπως η ακετυλο- coA καρβοξυλάση266 και η συνθετάση των λιπαρών 

οξέων267
. Όσον αφορά τη λιπόλυση, οι μηχανισμοί με τους οποίους εμπλέκεται ο TNFα  

παραμένουν ασαφείς, ωστόσο φαίνεται ότι η δράση του  TNFα δεν οφείλεται  στη 

θετική ρύθμιση (upregulation) των βασικών λιπολυτικών ενζύμων αλλά πιθανότατα 

στην αρνητική ρύθμιση (downregulation) των πρωτεϊνών που εμπλέκονται στην 

πρόσληψη των ελευθέρων λιπαρών οξέων στα λιποκύτταρα όπως η ACS και η 

περιλιπίνη (perilipin)268
.   
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Σχήμα 1.4 Ο ρόλος του TNFα στο μεταβολισμό των λιπιδίων  στα λιποκύτταρα  

Οι κύριες δράσεις του TNFα στα λιποκύτταρα είναι: α) η μείωση της πρόσληψης των 

ελεύθερων λιπαρών οξέων και της σύνθεσης των τριγλυκεριδίων (λιπογένεση) και β) η 

αύξηση της λιπόλυσης.  

*: αντιπροσωπεύει πρωτεΐνες των οποίων η δράση/ ή η έκφραση ρυθμίζεται αρνητικά 

(downregulated) από τον TNFα και θετικά (upregulated) από τους PPARγ. Επίσης 

αντιπροσωπεύει λιπογόνα ένζυμα όπως η ακετύλ-CoA καρβοξυλάση και η συνθετάση 

των λιπαρών οξέων. 

LPL: lipoprotein lipase; FFA: free fatty acids; FATP: fatty acid transporter protein; Ap2: 

adipocytes fatty acid binding protein; ACS: acyl-CoA synthetase; HSL: hormone sensitive 

lipase; βAR: β3 adrenergic receptor; AC: adenylate cyclase; PKA: protein kinase A; GLUT4: 

insulin sensitive glucose transporter 
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1.3.4 Ο ρόλος τουTNFα στην ανάπτυξη αντίστασης στην  ινσουλίνη 

 

Τα αυξημένα επίπεδα TNFα φαίνεται ότι συνδέονται με την AI σε ένα πλήθος 

καταβολικών ασθενειών όπως ο καρκίνος, η σήψη και το τραύμα269,270,271
. Αυτό 

στηρίζεται και στο γεγονός ότι η έκθεση υγειών ανθρώπων, ζώων και κυττάρων στον 

TNFα προκαλεί AI272,273,274
. Σε παχύσαρκους ανθρώπους και ποντίκια, παρατηρήθηκε 

υπερέκφραση του TNFα τόσο στο λιπώδη όσο και το μυϊκό 

ιστό243,245,254,275,276,277,278,279. Σε ασθενείς με ΣΔII τα επίπεδα του TNFα στην 

κυκλοφορία ήταν αυξημένα98,280,281
, ενώ ποντίκια με έλλειψη του TNFα ή του 

υποδοχέα του εμφάνιζαν σπανιότερα AI 97,140,282
. Ακόμη, in vitro μελέτες σε 

λιποκύτταρα, υποστηρίζουν την αρνητική δράση (downregulation)  του TNFα στην 

έκφρασή του γονιδίου του GLUT 4 (μεταφορέα της γλυκόζης) προκαλώντας μειωμένη 

μεταφορά της γλυκόζης100,262,283. Επιπρόσθετα, ο TNFα φαίνεται να διακόπτει τη 

διαβίβαση του σήματος της ινσουλίνης σε διάφορα επίπεδα τα οποία εξαρτώνται από 

την φωσφορυλίωση του IRS.  Ακόμη, σε αποικίες λιποκυττάρων βρέθηκε ότι ο TNFα 

προκαλούσε την φωσφορυλίωση του ΙRS-1 σε θέση σερίνης και την αναστολή της 

τυροσινικής κινάσης του ΙRS-1275,284,285,286,287 έχοντας ως αποτέλεσμα την αναστολή 

του μονοπατιού της PI-3Κ245,274,275. (Σχήμα 1.5) Επιπλέον, τόσο η φαρμακευτική 

αναστολή όσο και η γενετική απαλειφήτου TNFα in vivo, ευώδονε τη διαβίβαση του 

σήματος της ινσουλίνης140,272,288. Τέλος, ο TNFα πιθανόν να ευωδώνει την παραγωγή 

ενδιάμεσων μεσολαβητών, όπως τα ελεύθερα λιπαρά οξέα και η λεπτίνη, οι οποίοι  

μπορεί να ενισχύουν την δράση του στα λιποκύτταρα για εμφάνιση ΑΙ. Κατά πόσον 

αυτό οφείλεται σε άμεση ή έμμεση δράση στο λιπώδη ή άλλους ιστούς, μένει να 

διευκρινιστεί. 
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Σχήμα 1.5 Πιθανοί μηχανισμοί πρόκλησης αντίστασης στην ινσουλίνη μέσω του 

TNFα στα λιποκύτταρα 

Ο TNFα φαίνεται να διακόπτει τη διαβίβαση του σήματος της ινσουλίνης σε διάφορα 

επίπεδα τα οποία εξαρτώνται από την φωσφορυλίωση του IRS.  Όπως φαίνεται 

παρόμοια δράση με τον TNFα έχουν τα ισομερή της πρωτεϊνικής κινάσης C (PKC), η 

ουδέτερη σφιγγομυελινάση (nSMase), ο αναστολέας της πρωτεϊνικής φωσφατάσης και 

το οκαδαϊκό οξύ (ΟΚΑ). Επίσης η χρόνια έκθεση στον TNFα μπορεί να καταστείλει 

την έκφραση αρκετών γονιδίων όπως αυτού του μεταφορέα της γλυκόζης (GLUT4). 

Ακόμη, ο TNFα ευωδώνει την παραγωγή ενδιάμεσων μεσολαβητών, όπως τα ελεύθερα 

λιπαρά οξέα (FFA) και η λεπτίνη, οι οποίοι  πιθανώς ενισχύουν την δράση του στα 

λιποκύτταρα για εμφάνιση αντίστασης στην ινσουλίνη.  

IR: insulin receptor; IRS: insulin receptor substrate; PI3K: phosphatidylinositol 3-kinase 
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1.3.5 Ο ρόλος του TNFα στη ρύθμιση της παραγωγής της λεπτίνης και τη 

βιοσύνθεση του PAI-1 

 

Όπως ο TNFα,  έτσι και η λεπτίνη διαδραματίζει σημαντικό ρόλο στο 

μεταβολισμό του οργανισμού και τη θρέψη. Κύρια πηγή της λεπτίνης289 θεωρείται ο 

λιπώδης ιστός κι η παραγωγή της φαίνεται ότι ρυθμίζεται από τις κυτταροκίνες290, 

συμπεριλαμβανομένου του TNFα291,292. Σε in vivo πειράματα, η χορήγηση TNFα 

προκαλούσε αύξηση της παραγωγής της λεπτίνης293. Ακόμη, παχύσαρκα ποντίκια με 

έλλειψη του TNFα ή των υποδοχέων του είχαν χαμηλά επίπεδα λεπτίνης293,294. Ο 

ακριβής τρόπος με τον οποίο αλληλεπιδρούν ο TNFα με τη λεπτίνη για την πρόκληση 

ΑΙ δεν είναι απόλυτα σαφής. 

Ακόμη, ο TNFα φαίνεται να συνδέεται ισχυρά με την έκφραση του PAI-1, 

ιδιαίτερα στην παχυσαρκία όπου  η έκφραση του ΡAI-1 στο λιπώδη ιστό και τα επίπεδα 

του στην κυκλοφορία είναι αυξημένα295,296. Έχει παρατηρηθεί ότι η χορήγηση TNFα 

ευόδωνε την βιοσύνθεση του ΡAI-1 σε διάφορα κύτταρα, όπως τα 3Τ3-L1 

λιποκυττάρα297 και τα λεία μυϊκά κύτταρα των αγγείων296, ενώ η αναστολή της 

σύνθεσης του TNFα (με πεντοξυφιλλίνη) προκάλεσε μείωση της έκφρασης του PAI-1.  
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1.3.6  Επίδραση των αντί-TNFα παραγόντων στην καρδιαγγειακή νόσο σε 

ασθενείς με ρευματοειδή αρθρίτιδα 

 

Τα τελευταία χρόνια χρησιμοποιούνται όλο και περισσότερο στην θεραπεία της 

ΡΑ οι βιολογικοί παράγοντες, νεότερα τροποποιητικά της νόσου φάρμακα, έχοντας 

σημαντικά αποτελέσματα στον έλεγχο της ενεργότητας της νόσου και της αρθρικής 

καταστροφής. Μεταξύ αυτών των παραγόντων περιλαμβάνονται οι ανταγωνιστές του 

TNFα, το etanercept που είναι διαλυτός TNF υποδοχέας και τα μονοκλωνικά 

αντισώματα infliximab και adalimumab. Τα δεδομένα για την επίδραση αυτών των 

παραγόντων στην ΚΑΝ είναι περιορισμένα. Τα πρώτα αποτελέσματα μελετών για την 

επίδραση των ανταγωνιστών του TNF στη δυσλιπιδαιμία, στην ΑΙ και στη 

δυσλειτουργία του ενδοθηλίου σε ασθενείς με φλεγμονώδεις αρθρίτιδες είναι 

ενθαρρυντικά. Ωστόσο, η επίδραση τους στο ΜΣ, μείζονα παράγοντα καρδιαγγειακού 

κινδύνου, δεν έχει μελετηθεί εκτενώς. Αναλυτικότερα, οι  Popa και συν. μελέτησαν την 

μεσοπρόθεσμη επίδραση της θεραπείας με ανταγωνιστές του TNFα στους παράγοντες 

καρδιαγγειακού κινδύνου σε 33 ασθενείς με ενεργό ΡΑ. Μετά από 2 εβδομάδες 

θεραπείας, η HDL χοληστερόλη είχε αυξηθεί σημαντικά, ενώ τα επίπεδα των 

τριγλυκεριδίων της ολικής και LDL χοληστερόλης  ήταν αμετάβλητα. Επίσης, 

παρατηρήθηκε σημαντική μείωση της CRP και της IL-6298.  Σε άλλη μελέτη της ίδιας 

ομάδας σε μεγαλύτερο αριθμό ασθενών (n=55) με ΡΑ, τα επίπεδα των λιπιδίων και ο 

αθηρογόνος δείκτης βελτιώθηκαν μόνο μετά από 6μηνη θεραπεία, ενώ δεν 

διαπιστώηθκε βελτίωση στο έτος299. Σε άλλες μελέτες η θεραπεία με αντί-TNFα 

παράγοντες για διάστημα 6 μηνών είχε ως αποτέλεσμα την αύξηση των επιπέδων των 

VLDL-τριγλυκεριδίων300 και τη βελτίωση της αντιοξειδωτικής δράσης της HDL 

χοληστερόλης301.   

Η βραχυχρόνια χορήγηση αυτών των παραγόντων (1 μήνα) προκάλεσε 

σημαντική βελτίωση της ΑΙ  σε 27 ασθενείς με ΡΑ302. Σε μελέτη ασθενών με ΡΑ και 

αγκυλοποιητική σπονδυλίτιδα, παρότι δεν παρατηρήθηκε στο σύνολο του δείγματος 

στατιστικά σημαντική μεταβολή της ΑΙ, στην υποομάδα των ασθενών με τις 

υψηλότερες τιμές ΗΟΜΑ (δείκτης αντίστασης στην ινσουλίνη) παρατηρήθηκε 

σημαντική βελτίωση της ΑΙ μετά από 6μηνη θεραπεία303. Ακόμα οι Serialo και συν.304 

βρήκαν ότι ο  δείκτης HOMA μειώθηκε ενώ ο δείκτης QUICKI (δείκτης ευαισθησίας 

στην ινσουλίνη) παρουσίασε σημαντική αύξηση,  μετά από θεραπεία για 24 εβδομάδες. 
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Αντιθέτως, οι  Rosenvinge και συν.305 δεν παρατήρησαν καμία μεταβολή στην AI μετά 

από 8 εβδομάδες αγωγής σε μικρό αριθμό ασθενών με ΡΑ (n=9).  

             Διάφοροι επίσης ερευνητές μελέτησαν την επίδραση των αντί-TNFα 

παραγόντων στο ενδοθήλιο και βρέθηκε ότι η μεσοπρόθεσμη (12 εβδομάδες) θεραπεία 

βελτίωνε τη δυσλειτουργία του ενδοθηλίου, προκαλώντας αύξηση της σχετιζόμενης με 

το ενδοθήλιο αγγειοδιαστολής306,307,308. Παρότι η μακροπρόθεσμη επίδραση τους δεν 

έχει μελετηθεί εκτενώς, τα αποτελέσματα μιας μελέτης υποστηρίζουν ότι η 

σχετιζόμενη με το ενδοθήλιο αγγειοδιαστολή δεν φαίνεται να επηρεάζεται σε βάθος 

χρόνου309. Ακόμη μελέτες παρέμβασης σε ασθενείς με ΡΑ έδειξαν ότι η μεσοπρόθεσμη 

θεραπεία με αυτούς τους παράγοντες προκάλεσε μείωση της ρεσιστίνης, των μορίων 

προσκόλλησης310 και αύξηση  της αδιπονεκτίνης307. 

             Σε πρόσφατη μελέτη βρέθηκε ότι η χορήγηση των αντί-TNFα παραγόντων (60 

μήνες) είχε ευεργετικά αποτελέσματα στην καρδιακή ανεπάρκεια σε ασθενείς με ΡΑ οι 

οποίοι ανταποκρίθηκαν στην θεραπεία311. Σε άλλη μελέτη επίσης, βρέθηκε ότι οι 

ασθενείς με ΡΑ οι οποίοι ανταποκρίθηκαν στην θεραπεία με αντί-TNFα παράγοντες (6 

μήνες) είχαν μικρότερο κίνδυνο για έμφραγμα του μυοκαρδίου συγκριτικά με τους 

ασθενείς που δεν ανταποκρίθηκαν στην θεραπεία312. Τέλος, οι Jacobsson και συν. 

βρήκαν ότι η θνητότητα στις γυναίκες με ΡΑ που ελάμβαναν αντί-TNF παράγοντες 

συγκριτικά με αυτές που δεν ελάμβαναν ήταν σημαντικά χαμηλότερη313.  

            Βάσει της υπάρχουσας βιβλιογραφίας, φαίνεται ότι η μεσοπρόθεσμη θεραπεία 

με αντί-TNFα παράγοντες έχει ευεργετικά αποτελέσματα στην ΚΑΝ, πιθανόν μέσω 

ελέγχου της φλεγμονώδους διαδικασίας της νόσου314. Περαιτέρω μελέτη  απαιτείται 

προκειμένου να διερευνηθεί η μακροχρόνια επίδραση αυτών των παραγόντων στην 

ΚΑΝ σε ασθενείς με ΡΑ.   
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1.4 Υπόθεση εργασίας 

 

Μέχρι στιγμής έγινε αναφορά στα βιβλιογραφικά δεδομένα σχετικά με την 

καρδιαγγειακή νόσο στη ΡΑ, την παθοφυσιολογία και την κλινική σημασία του ΜΣ, 

τον ρόλο του TNFα στην παθογένεια της ΡΑ και του ΜΣ και τέλος παρατέθηκαν τα 

αποτελέσματα της επίδρασης της θεραπείας με αντί-TNFα παράγοντες στους 

παράγοντες κινδύνου ΚΑΝ.  

Τα υπάρχοντα στοιχεία τεκμηριώνουν την αυξημένη  καρδιαγγειακή 

νοσηρότητα και θνητότητα καθώς και την επιταχυνόμενη αθηροσκλήρωση στους 

ασθενείς με ΡΑ. Αν και η αιτιοπαθογένεια της αθηροσκλήρωσης στη ΡΑ δεν έχει 

διευκρινιστεί πλήρως, ωστόσο φαίνεται να σχετίζεται τόσο με τους κλασσικούς 

παράγοντες κινδύνου ΚΑΝ όσο και με παράγοντες που αφορούν στη νόσο. Πλήθος 

μελετών εστιάζουν στο ρόλο της φλεγμονής στην επιταχυνόμενη αθηροσκλήρωση της 

ΡΑ δεδομένου ότι διάφοροι φλεγμονώδεις δείκτες και κυτταροκίνες, μεταξύ των 

οποίων και ο TNFα,  είναι αυξημένοι τόσο στη ΡΑ όσο και στην ΚΑΝ.  

Σημαντικό είναι το ενδιαφέρον για την παθογένεια του ΜΣ, το οποίο αποτελεί 

έναν πολυδιάστατο παράγοντα καρδιαγγειακού κινδύνου. Το ΜΣ σήμερα αποτελεί 

μείζον πρόβλημα δημόσιας υγείας καθώς συνδέεται με αυξημένο κίνδυνο για ανάπτυξη 

ΚΑΝ και ΣΔ ΙΙ. Ο επιπολασμός του συνδρόμου είναι υψηλός ενώ υπολογίζεται ότι στα 

επόμενα έτη θα προσλάβει διαστάσεις επιδημίας. Παρότι οι παθοφυσιολογικοί 

μηχανισμοί του δεν έχουν διευκρινιστεί πλήρως, κύριο ρόλο φαίνεται να διαδραματίζει 

η ΑΙ και η κοιλιακή παχυσαρκία, ενώ πρόσφατα στοιχεία συνδέουν το ΜΣ με την 

φλεγμονή. Τα αποτελέσματα διαφόρων μελετών υποστηρίζουν ότι η ΑΙ όχι μόνο 

συνδέεται με πλειάδα φλεγμονωδών κυτταροκινών (IL-6, TNFα), αλλά είναι και το 

άμεσο αποτέλεσμα αυτού του  φλεγμονώδους φορτίου. Η αξία αυτών των 

παρατηρήσεων είναι πολύ μεγάλη καθώς θα μπορούσαν να συνδέσουν τις χρόνιες 

φλεγμονώδεις παθήσεις (όπως η ΡΑ) με το ΜΣ και την ΚΑΝ. 

Ο TNFα, μια φλεγμονώδης κυτταροκίνη,  θεωρείται ως βασικός ρυθμιστής της 

σύνθεσης, έκκρισης και δράσης άλλων κυτταροκινών με ποικίλες βιολογικές δράσεις 

σε διάφορους ιστούς. Ο βασικός ρόλος που διαδραματίζει στην εκδήλωση διαφόρων  

μεταβολικών ασθενειών όπως η παχυσαρκία, ο διαβήτης,  η δυσλιπιδαιμία και η 

αθηροσκλήρωση είναι πλέον τεκμηριωμένος. Ο ρόλος του στη ΡΑ είναι γνωστός από 

χρόνια. Νεότερα δεδομένα υποδεικνύουν τον σημαντικότατο ρυθμιστικό ρόλο του 

TNFα και στο λιπώδη ιστό. Εμπλέκεται πολλαπλώς στη βιολογία των λιποκυττάρων 
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συμπεριλαμβανομένης της μεταγραφικής διαδικασίας, το μεταβολισμό της γλυκόζης 

και των λιπιδίων, τη ρύθμιση του καταρράκτη μετάδοσης του σήματος  διαφόρων 

ορμονών και την ανάπτυξη ΑΙ. Τέλος, τα αποτελέσματα μελετών που αφορούν στην 

επίδραση της θεραπείας με αντί-TNFα παράγοντες στη δυσλιπιδαιμία, στην ΑΙ και τη 

δυσλειτουργία του ενδοθηλίου σε ασθενείς με φλεγμονώδεις αρθρίτιδες είναι 

τουλάχιστον ενθαρρυντικά.  

Παρά το πλήθος των στοιχείων για την ΚΑΝ στη ΡΑ, δεν υπάρχουν μελέτες 

που να έχουν ασχοληθεί με την παρουσία του  ΜΣ σε αυτή τη νόσο. Σκοπός της 

παρούσας διατριβής είναι να διερευνήσει τα ακόλουθα ερωτήματα: 

1. Ποια είναι η επίπτωση του ΜΣ στους ασθενείς με ΡΑ; 

2. Υπάρχει συσχέτιση του συνδρόμου με την ενεργότητα/ βαρύτητα της νόσου; 

3. Ποιος ο ρόλος των κλασσικών παραγόντων καρδιαγγειακού κινδύνου στην εμφάνιση 

ΚΑΝ στους ασθενείς με ΡΑ; 

4. Ποια είναι η επίδραση της θεραπείας με αντί-TNFα παράγοντες στους παράγοντες 

καρδιαγγειακού κινδύνου και στις παραμέτρους του ΜΣ σε ασθενείς με ΡΑ;  
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ΙΙ. ΑΣΘΕΝΕΙΣ, ΥΛΙΚΑ ΚΑΙ ΜΕΘΟΔΟΙ 

 

2.1 Δείγμα ασθενών 
 

2.1.1 Δείγμα ασθενών που χρησιμοποιήθηκε για τον υπολογισμό της επίπτωσης του 

μεταβολικού συνδρόμου  

 

Μελετήθηκαν 200 εξωτερικοί ασθενείς με ΡΑ, βάσει των κριτηρίων του 

Αμερικάνικου Κολλεγίου Ρευματολόγων, που παρακολουθούνταν στο ρευματολογικό 

ιατρείο του πανεπιστημιακού νοσοκομείου Ηρακλείου προκειμένου να καθοριστεί η 

επίπτωση του ΜΣ, βάσει των κριτηρίων της NCEP-ATP III. Την ομάδα ελέγχου 

αποτέλεσαν 400 άτομα που δεν έπασχαν από ρευματολογικό νόσημα, ίδιας ηλικίας και 

φύλου. Οι μάρτυρες ήταν κάτοικοι αγροτικών και ημιαστικών περιοχών του νομού 

Ηρακλείου και συμπεριελήφθησαν στη μελέτη μετά από δημόσια πρόσκληση από τους 

ιατρούς των επτά κέντρων υγείας της υγειονομικής περιφέρειας Ηρακλείου, κατά την 

ίδια χρονική περίοδο. Ο λόγος που χρησιμοποιήθηκε αυτός ο πληθυσμός και όχι 

νοσοκομειακό δείγμα έγινε προκειμένου να ελαχιστοποιηθούν τα σφάλματα. Σε όλους 

τους συμμετέχοντες στη μελέτη μετρήθηκαν οι παράμετροι του συνδρόμου (πλήρες 

λιπιδαιμικό προφίλ, περίμετρος μέσης, αρτηριακή πίεση) ενώ στους ασθενείς με ΡΑ 

επιπλέον καθορίστηκαν διάφορα χαρακτηριστικά της νόσου (διάρκεια, βαρύτητα και 

ενεργότητα της ΡΑ) και μετρήθηκαν φλεγμονώδεις δείκτες όπως η ΤΚΕ και η CRP. 

Όλοι οι ασθενείς υπέγραψαν έντυπο συγκατάθεσης, συμμετοχής στην μελέτη. 
 

2.1.2 Δείγμα ασθενών που χρησιμοποιήθηκε για τον καθορισμό της επίδρασης των 

αντί-ΤΝFα παραγόντων στο μεταβολικό σύνδρομο 

 

Στο δεύτερο σκέλος της μελέτης προκειμένου να καθοριστεί η επίδραση των 

αντί-ΤΝFα παραγόντων στις παραμέτρους του ΜΣ, μελετήθηκαν προοπτικά για 

διάστημα τριών μηνών, 69 ασθενείς με ενεργό ΡΑ και ανθεκτική νόσο στην θεραπεία 

με κλασσικά τροποποιητικά φάρμακα (ένα ή περισσότερα χορηγηθέντα για επαρκή 

χρόνο, συμπεριλαμβανομένης της μεθοτρεξάτης). Όλοι  οι ασθενείς έλαβαν θεραπεία 

με  αντί-ΤΝF παράγοντες (59 ινφλιξιμάμπη, 8 ανταλιμουμάμπη, 2 ετανερσέπτη) Οι 

ασθενείς χωρίσθηκαν σε δύο ομάδες, αυτούς με ΜΣ (n=33) και αυτούς χωρίς ΜΣ 

(n=36) που αποτέλεσαν και την ομάδα ελέγχου. Εξετάσθηκε σε όλους η μεταβολή του 
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λιπιδαιμικού προφίλ, των επιπέδων γλυκόζης, των φλεγμονωδών δεικτών (CRP,ΤΚΕ), 

της ενεργότητας της νόσου (δείκτης DAS28), της ινσουλιναντίστασης (δείκτης 

HOMA) και της ευαισθησίας στην ινσουλίνη (δείκτης QUICKI) προκειμένου να 

καθοριστεί η επίδραση της θεραπείας στις δύο ομάδες. Κατά την διάρκεια της μελέτης 

η θεραπευτική αγωγή, η χρήση καπνού, οι διατροφικές συνήθειες και ο χρόνος 

άσκησης των ασθενών παρέμειναν σταθεροί. Όλοι οι ασθενείς υπέγραψαν έντυπο 

συγκατάθεσης, συμμετοχής στην μελέτη. 

 

2.1.3 Κριτήρια αποκλεισμού από την μελέτη 

 

Από τα δείγμα της μελέτης εξαιρέθηκαν τα άτομα που έπασχαν από 

ενδοκρινολογικές διαταραχές ή από συγγενείς / κληρονομικές παθήσεις που μπορεί να 

επηρέαζαν την ευαισθησία στην ινσουλίνη, σοβαρή καρδιακή ανεπάρκεια, χρόνια 

νεφρική ανεπάρκεια, ηπατική ανεπάρκεια, σύνδρομο πολυκυστικών ωοθηκών, 

ανοσοκατασταλμένοι και  ασθενείς υπό χημειοθεραπεία. 
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2.2 Υλικά-Μέθοδοι 

 

2.2.1 Εργαστηριακές εξετάσεις 

 

Σε όλα τα άτομα της μελέτης ελήφθησαν δείγματα πλάσματος μετά από 12ωρη 

νηστεία για μέτρηση των επιπέδων των λιπιδίων (ολική χοληστερόλη, LDL 

χοληστερόλη, HDL χοληστερόλη, τριγλυκερίδια) και της γλυκόζης, ενώ τους ασθενείς 

με ΡΑ επιπλέον έγινε μέτρηση των φλεγμονωδών δεικτών (CRP,ΤΚΕ) και του 

ρευματοειδούς παράγοντα. Τέλος, στους ασθενείς που έλαβαν αντί-TNF παράγοντες 

επιπρόσθετα προσδιορίστηκαν τα επίπεδα της apoA, της apoB, της Lpa, της 

ομοκυστείνης, της ινσουλίνης και ελήφθη πλήρης βιοχημικός έλεγχος πριν την έναρξη 

της θεραπείας και τρεις μήνες μετά.   

Τα επίπεδα της ολικής χοληστερόλης, της HDL χοληστερόλης και των τριγλυκεριδίων  

μετρήθηκαν σε αναλυτή Olympus Au- 600 με ενζυμικές χρωματογραφικές μεθόδους, 

ενώ τα επίπεδα της  apoA, της apoΒ και της Lpa μετρήθηκαν με  ανοσονεφελομετρία 

σε αναλυτή Dade Behring. Η LDL χοληστερόλη υπολογίστηκε σύμφωνα με τον τύπο 

του Friedewald (για τιμές τριγλυκεριδίων <400 mg/dl). Oι συγκεντρώσεις της γλυκόζης 

στον ορό καθορίστηκαν με ενζυμική μέθοδο, τα επίπεδα της CRP και του ρευματοειδή 

παράγοντα μετρήθηκαν με ανοσονεφελομετρία (BN II αναλυτής), ενώ η ΤΚΕ 

μετρήθηκε με αυτόματο αναλυτή (Ves-matic 20). H ποσοτική μέτρηση της 

ομοκυστεΐνης στο πλάσμα έγινε με Fluorescence Polarization immunoassay (FPIA) 

(αναλυτής IMx, ΑBBOTΤ Diagnostics) και η μέτρηση της ινσουλίνης με 

Chemiluminescent microparticle immunoassay (CMIA) (ARCHITECT Insulin assay 

Kit, ABBOTT Diagnostics). Όλες οι εργαστηριακές αναλύσεις πραγματοποιήθηκαν 

στο τμήμα κλινικής χημείας του πανεπιστημιακού νοσοκομείου Ηρακλείου που 

συμμετέχει σε διάφορα προγράμματα εξασφάλισης της ποιότητας των αποτελεσμάτων 

του και έχει την πιστοποίηση της εταιρίας κλινικής παθολογίας (CPA). 
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2.2.2 Μέθοδοι μέτρησης  

 

Τα άτομα της μελέτης εξετάστηκαν με λήψη αναλυτικού ατομικού και 

οικογενειακού ιατρικού ιστορικού, λήψη ιστορικού σχετικού με τα χαρακτηριστικά της 

ΡΑ και πλήρη αντικειμενική εξέταση κατά συστήματα. Συμπληρώθηκε 

ερωτηματολόγιο με τις διατροφικές συνήθειες, την χρήση καπνού, την  λήψη 

φαρμάκων και την κατανάλωση αλκοόλ. Ακολούθησε μέτρηση βασικών 

ανθρωπομετρικών δεικτών βάσει των διεθνών οδηγιών: 

1)Το βάρος (kg) μετρήθηκε με ζυγό και το ύψος (m) σώματος με αναστημόμετρο. Για 

τον υπολογισμό του δείκτη μάζας σώματος (ΔΜΣ) διαιρέθηκε το βάρος δια του 

τετράγωνου του ύψους  

2) Η περίμετρος μέσης (cm) μετρήθηκε με μετρική ταινία και παρατήρηση από 

μπροστά, στη μικρότερη περίμετρο της περιοχής του ομφαλού, μεταξύ κατώτερης 

πλευράς και λαγόνιας ακρολοφίας.  

3) Η μέτρηση της αρτηριακής πίεσης (mmHg) γινόταν πάντα με το ίδιο υδραργυρικό 

σφυγμομανόμετρο τοποθετημένο στον αριστερό βραχίονα και τον εξεταζόμενο σε 

καθιστή θέση (2 μετρήσεις με μεσοδιάστημα 10 λεπτών μεταξύ τους). 

Η ενεργότητα της νόσου υπολογίστηκε βάσει του δείκτη DAS 28. Πρόκειται για 

έναν αθροιστικό δείκτη μιας σειράς από κλινικές και εργαστηριακές παραμέτρους, το 

άθροισμα των οποίων ορίζει έναν αριθμητικό δείκτη που αντιπροσωπεύει το βαθμό 

ενεργότητας της νόσου. Ο DAS 28 υπολογίζεται από τον αριθμό των διογκωμένων και 

ευαίσθητων αρθρώσεων, τη σφαιρική εκτίμηση του ασθενούς και την ΤΚΕ.  Η 

ενεργότητα της νόσου θεωρείται χαμηλή όταν ο  DAS 28 είναι ≤3.2 ενώ όταν οι τιμές 

του DAS28 είναι > 5,1 η ενεργότητα της νόσου είναι υψηλή. 

Η ΑΙ εκτιμήθηκε με την μέθοδο HOMA ( Homeostasis Model  Assessment ) με 

τον τύπο: ινσουλίνη (μU/ml) X γλυκόζη (mmol/l ) / 22,5, ενώ η ευαισθησία στην 

ινσουλίνη καθορίστηκε με την μέθοδο QUICKI ( Quantitative Insulin Sensitive Check 

Index ) με τον τύπο:1 / [ log ινσουλίνης (μU/ml) X log γλυκόζης (mg/dl) ]. 
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2.2.3 Διαγνωστικά κριτήρια  

 

Διαγνωστικά κριτήρια Ρευματοειδούς Αρθρίτιδας 

Η διάγνωση της ΡΑ έγινε σύμφωνα με τα κριτήρια του Αμερικάνικου 

Κολλεγίου Ρευματολογίας (ACR) του 1987. Προκειμένου να τεθεί η διάγνωση της ΡΑ 

θα πρέπει να πληρούνται τουλάχιστον 4 από τα ακόλουθα κριτήρια, ενώ τα κριτήρια 1 

έως 4 πρέπει να υπάρχουν για τουλάχιστον 6 εβδομάδες. 

1. Πρωινή δυσκαμψία αρθρώσεων ( ≥ 1 ώρα ) 

2. Αρθρίτιδα σε τουλάχιστον 3 αρθρώσεις (Οίδημα αρθρώσεων ή ύδραρθρο σε 

τουλάχιστον 3 από τις ακόλουθες 14 εντοπίσεις: (ΔΕ) ή (ΑΡ) εγγύς μεσοφαλαγγικές, 

μετακαρποφαλαγγικές, αγκώνας, καρπός, γόνατο, αστράγαλος, μεταταρσοφαλαγγικές) 

3. Αρθρίτιδα των αρθρώσεων της άκρας χειρός (Οίδημα αρθρώσεων σε τουλάχιστον 

μία εντόπιση από τις ακόλουθες: μεσοφαλαγγικές, μετακαρποφαλαγγικές, αγκώνας) 

4. Συμμετρική αρθρίτιδα (Αμφοτερόπλευρη προσβολή των αρθρώσεων στις θέσεις που 

αναφέρονται στο κριτήριο 2) 

5. Ρευματικά οζίδια (Υποδόρια οζίδια)  

6. Ρευματοειδής παράγοντας (Παθολογικά επίπεδά του ρευματοειδής παράγοντα, με 

οποιανδήποτε μέθοδο προσδιορισμού της οποίας το αποτέλεσμα είναι θετικό σε < 5% 

των υγιών) 

7. Ακτινογραφικά ευρήματα (Ακτινογραφικά ευρήματα διαβρώσεων ή περιαθρικής 

οστεοπενίας) 

 

Διαγνωστικά κριτήρια Μεταβολικού Συνδρόμου 

Η κλινική τεκμηρίωση του ΜΣ έγινε βάσει των κριτηρίων  του Εθνικού 

Προγράμματος για την Εκπαίδευση στη Χοληστερίνη, στην τρίτη οδηγία (NCEP-ATP 

III) για την οποία απαιτούνται τουλάχιστον τρεις από τις ακόλουθες διαταραχές:  

1. Κοιλιακή παχυσαρκία (ορίζεται ως περίμετρος μέσης για τους άνδρες > 102cm και 

για τις γυναίκες > 88cm) 

2. Τριγλυκερίδια ≥ 150mg/dl (1.7 mmol/l) 

3. HDL χοληστερόλη < 40mg/dL (1 mmol/l) στους άνδρες και < 50mg/dL (1.3 mmol/l) 

στις γυναίκες 

4. Αρτηριακή πίεση ≥ 130/85 mmHg και 

5. Γλυκόζη νηστείας ≥ 110 mg/dL (6.1 mmol/l)  
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2.2.4.Στατιστική ανάλυση αποτελεσμάτων 

 

Οι ποσοτικές μεταβλητές εκφράσθηκαν είτε ως μέσες τιμές ± τυπική απόκλιση 

είτε ως μέσες τιμές (διάστημα αξιοπιστίας 95%). Οι συγκρίσεις μεταξύ των 

μεταβλητών έγιναν είτε με t-test είτε με 2 ανάλογα με την περίπτωση. Στο πρώτο 

σκέλος της μελέτης η συσχέτιση  μεταξύ του DAS28 και του αριθμού των παραμέτρων 

του ΜΣ εξετάστηκε με τη χρήση της γραμμικής παλινδρόμησης (linear regression), με 

το DAS28 ως εξαρτώμενη μεταβλητή και την ηλικία, το φύλο και τις συνιστώσες του 

ΜΣ (0, 1-2, ή ≥3) ως ανεξάρτητες μεταβλητές. Επίσης, εκτελέσθηκε  λογιστική 

παλινδρόμηση (Logistic regression,backward selection) για να υπολογίσει τις 

αναλογίες πιθανοτήτων (odds ratios) των ασθενών με μέτριο και υψηλό DAS28 

(DAS28>3.2) σύμφωνα με τις συνιστώσες του ΜΣ, μετά από διόρθωση ως προς την 

ηλικία, το φύλο, το δείκτη μάζας σώματος, τη χρήση καπνού, και την αγωγή της ΡΑ. 

Επίσης,  στο δεύτερο σκέλος της μελέτης η συσχέτιση μεταξύ της μεταβολής της HDL 

χοληστερόλης και της μεταβολής του DAS28, στους ασθενείς με ΜΣ,  εξετάστηκε με 

τη χρήση της γραμμικής παλινδρόμησης (linear regression), με την HDLχοληστερόλη 

ως εξαρτώμενη μεταβλητή και τον DAS28, την ηλικία, το φύλο, την διάρκεια της 

νόσου και το κάπνισμα ως ανεξάρτητες μεταβλητές.  

Στατιστικά σημαντικές θεωρήθηκαν οι τιμές του p μικρότερες του 0.05(two-

tailed). Η στατιστική επεξεργασία των εργαστηριακών δεδομένων έγινε με την χρήση 

του στατιστικού πακέτου SPSS10.0 (SPSS, Chicago, IL). 
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ΙΙΙ ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ 

 

3.1 Επίπτωση του μεταβολικού συνδρόμου σε ασθενείς με ρευματοειδή αρθρίτιδα 

 

3.1.1 Δημογραφικά  χαρακτηριστικά του πληθυσμού της μελέτης 

 

Μεταξύ των 200 ασθενών με  ΡΑ, 147 ήταν γυναίκες και 53 άνδρες (73,5% και 

26,5% αντίστοιχα) με μέσο όρο (μ.ο) ηλικίας 63±11 έτη. Ομοίως, 294 (73,5%) από 

τους μάρτυρες ήταν γυναίκες και 106 (26,5%) άνδρες, με μ.ο ηλικίας 63±11 έτη. Ο μ.ο 

ηλικίας των ανδρών ήταν υψηλότερος από αυτό των γυναικών τόσο στους ασθενείς με 

ΡΑ (67±8 έναντι 62±11, p=0.003) όσο και στους μάρτυρες (67±8 έναντι 61±12, 

p=0.001). Στους ασθενείς με ΡΑ η μέση διάρκεια της νόσου ήταν 10±8 έτη  και 76 

ασθενείς (38%) είχαν θετικό ρευματοειδή παράγοντα. Κατά την διάρκεια της μελέτης η 

συντριπτική πλειοψηφία των ασθενών (97.5%) ελάμβανε θεραπεία για την ΡΑ (είτε ως 

μονοθεραπεία, είτε σε συνδυασμό). Βιολογικούς παράγοντες ελάμβαναν 80 ασθενείς, 

μεθοτρεξάτη 128  και κορτικοστεροειδή 10. 
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3.1.2 Κλασσικοί παράγοντες κινδύνου καρδιαγγειακής νόσου σε ασθενείς με 

ρευματοειδή αρθρίτιδα 

 

Οι ασθενείς με ΡΑ είχαν μεγαλύτερη τάση για εμφάνιση ΣΝ συγκριτικά με τους 

μάρτυρες (11,5% έναντι 7,3%, p=0.09) ωστόσο, η διαφορά αυτή δεν ήταν στατιστικά 

σημαντική. ΄Οσον αφορά τους κλασσικούς παράγοντες κινδύνου ΚΑΝ δεν βρέθηκε 

σημαντική διαφορά ανάμεσα στους ασθενείς με ΡΑ και τους μάρτυρες ως προς τον 

αριθμό των υπερτασικών (61% έναντι 67%, p=0.2 αντίστοιχα), των διαβητικών (20% 

έναντι 20%, p=1) και των καπνιστών (15% έναντι 13.8%, p=0.6 αντίστοιχα). Ωστόσο, 

οι μάρτυρες είχαν υψηλότερα επίπεδα ολικής χοληστερόλης (225±41 έναντι 210±42, 

p=0.0001), LDL χοληστερόλης (143±38 έναντι 131±38, p=0.0001), συστολικής 

(133±17 έναντι 130±17, p=0.04) και διαστολικής (79±9 έναντι 77±9, p=0.009) 

αρτηριακής πίεσης και συχνότερα είχαν θετικό κληρονομικό ιστορικό για ΣΝ (30% 

έναντι 20.5%, p=0.02). Οι ασθενείς με ΡΑ αντιθέτως είχαν σημαντικά χαμηλότερα 

επίπεδα HDL χοληστερόλης (53±14 έναντι 56±13, p=0.03). Δεν βρέθηκε σημαντική 

διαφορά μεταξύ των δύο ομάδων όσον αφορά τα επίπεδα της γλυκόζης (p=0.7) και των 

τριγλυκεριδίων(p=0.4). H συχνότητα εμφάνισης των κλασσικών παραγόντων κινδύνου 

ΚΑΝ στον πληθυσμό της μελέτης παρουσιάζεται στον Πίνακα 3.1. 
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3.1.3 Επίπτωση του μεταβολικού συνδρόμου σε ασθενείς με ρευματοειδή αρθρίτιδα 

 

Η επίπτωση του ΜΣ στους ασθενείς με ΡΑ ήταν υψηλή (44%), ωστόσο 

συγκρίσιμη με αυτή των μαρτύρων (41%, p=0.5). Στους άνδρες η επίπτωση του 

συνδρόμου ήταν 39,6% και 37,7% αντίστοιχα (p=0.8), ενώ στις γυναίκες 45,6% και 

42,2% αντίστοιχα (p=0.5). Όταν η επίπτωση του ΜΣ μελετήθηκε στις διάφορες 

ηλικιακές ομάδες δεν βρέθηκε καμία στατιστικά σημαντική διαφορά μεταξύ των δύο 

ομάδων. (Πίνακας 3.2) Οι συχνότερες παράμετροι του συνδρόμου στον πληθυσμό της 

μελέτης ήταν η αυξημένη περίμετρος μέσης (71% στους ασθενείς και 83% στους 

μάρτυρες, p=0.001) και η υψηλή αρτηριακή πίεση (66% στους ασθενείς και 78% στους 

μάρτυρες, p=0.003). Οι ασθενείς με ΡΑ είχαν συχνότερα χαμηλά επίπεδα HDL 

χοληστερόλης (32% έναντι 23%, p=0.02), ενώ οι  μάρτυρες συχνότερα υψηλές τιμές 

αρτηριακής πίεσης και περιμέτρου μέσης (p=0.003, p=0.001 αντίστοιχα). Δεν 

παρατηρήθηκαν στατιστικά σημαντικές διαφορές μεταξύ των δύο ομάδων όσον αφορά 

τα επίπεδα των τριγλυκεριδίων και της γλυκόζης. (Πίνακας 3.3) 
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3.1.4 Συσχέτιση χαρακτηριστικών της ρευματοειδούς αρθρίτιδας με την παρουσία 

μεταβολικού συνδρόμου  

 

Μεταξύ των ασθενών με ΡΑ, η  επίπτωση της ΣΝ ήταν υψηλότερη στις 

γυναίκες με ΜΣ συγκριτικά με αυτές χωρίς το σύνδρομο(11.9%  έναντι  2.5%, p=0.02). 

Όπως αναμενόταν οι ασθενείς με ΜΣ είχαν υψηλότερο ΔΜΣ από τους ασθενείς χωρίς 

το σύνδρομο (30.7 ± 5.2 έναντι 27.1 ± 4.7 kg/m2, p=0.001). Δεν παρατηρήθηκαν 

στατιστικά σημαντικές διαφορές μεταξύ των δύο ομάδων όσον αφορά τους κλασσικούς 

παράγοντες κινδύνου ΚΑΝ, όπως το οικογενειακό ιστορικό ΣΝ, τα επίπεδα της ολικής 

και LDL χοληστερόλης. Οι ασθενείς χωρίς ΜΣ συχνότερα ήταν καπνιστές (19.6%  

έναντι 9.1%, p=0.03). (Πίνακας 3.4)  

Όσον αφορά τους φλεγμονώδεις δείκτες, όπως η ΤΚΕ  και η CRP, συνδέονταν 

με των αριθμό των παραμέτρων του ΜΣ (β=0.193, p=0.006 και β=0.158, p=0.029 

αντίστοιχα). Επίσης, στους ασθενείς με ΜΣ παρατηρήθηκε αυξημένη τάση για 

υψηλότερα επίπεδα ΤΚΕ έναντι των ασθενών χωρίς ΜΣ (35.4±19.8 και 30.8±18.1, 

p=0.08 αντίστοιχα). (Πίνακας 3.5) 

Ως προς τα χαρακτηριστικά της ΡΑ, όπως η διάρκεια, η βαρύτητα της νόσου 

(εξωαρθρικές εκδηλώσεις) και η θετικότητα του ρευματοειδή παράγοντα δεν 

παρατηρήθηκαν  σημαντικές συσχετίσεις με το ΜΣ. Αντιθέτως, παρατηρήθηκε 

σημαντική συσχέτιση της ενεργότητα της νόσου (δείκτης DAS28) με την παρουσία του  

ΜΣ. Αναλυτικότερα, βρέθηκε ότι οι ασθενείς χωρίς ΜΣ είχαν συχνότερα από αυτούς 

με ΜΣ, χαμηλή ενεργότητα της νόσου-DAS28 ≤3.2- (16.5% έναντι 2.8%, p=0.003). 

Επιπρόσθετα, βρέθηκε σημαντική συσχέτιση (linear regression analysis β=0.237, 

p=0.001) ανάμεσα στο DAS28 και τον αριθμό των παραμέτρων του ΜΣ. Ο μέσος 

DAS28 στους ασθενείς με καμία παράμετρο του συνδρόμου (n=21) ήταν 3.99 ± 1.5, 

στους ασθενείς με 1-2 παραμέτρους (n=91) ήταν 4.99 ± 1.35 και σε αυτούς με ≥3 

παραμέτρους του συνδρόμου (n=88) 5.49 ± 1.28. (Σχήμα 3.1) Επίσης, 

πολυπαραγοντική ανάλυση multivariate analysis έδειξε ότι ο κίνδυνος εμφάνισης 

υψηλής ενεργότητας της νόσου (DAS28 >3.2)  ήταν υψηλότερος στους ασθενείς με 

ΜΣ σε σχέση με αυτούς χωρίς καμία παράμετρο του συνδρόμου (odds ratio 9.24, 95% 

C.I. 1.49-57.2, p=0.016) , μετά από προσαρμογή ως προς την ηλικία, το φύλο, το 

κάπνισμα, το ΔΜΣ και την θεραπεία για την ΡΑ. (Πίνακας 3.6) 
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Επίσης, σε ανάλυση γραμμικής παλινδρόμησης (linear regression analysis) με 

διόρθωση ως προς την ηλικία και το φύλο ο DAS28 συσχετίσθηκε με την συστολική 

αρτηριακή πίεση(β=0.254, p=0.01), ενώ καμία συσχέτιση του δεν βρέθηκε με την 

διαστολική αρτηριακή πίεση, τα τριγλυκερίδια, την περίμετρο μέσης και τα επίπεδα 

γλυκόζης. Ακόμη παρατηρήθηκε μια τάση συσχέτισης του DAS28 με την HDL 

χοληστερόλη (β=-0.148, p=0.056). Όσον αφορά την αγωγή της ΡΑ, οι ασθενείς χωρίς 

ΜΣ συχνότερα ελάμβαναν βιολογικούς παράγοντες και στεροειδή σε σχέση με τους 

ασθενείς με ΜΣ (42.9% έναντι 28.4%, p=0.04 και 29.5% έναντι 17%, p=0.04, 

αντίστοιχα).   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Πίνακας 3.1 Κλασσικοί παράγοντες κινδύνου για καρδιαγγειακή νόσο στον πληθυσμό της μελέτης 

 

 
1 Διαφορά μεταξύ των ασθενών με ΡΑ και των μαρτύρων 

Μεταβλητή Γυναίκες Άνδρες Σύνολο  

 ΡΑ 

(n=147) 

Μάρτυρες 

(n=294) 

p1 ΡΑ  

(n=53) 

Μάρτυρες 

(n=106) 

p1 ΡΑ 

(n=200) 

Μάρτυρες 

(n=400) 

p1 

Γλυκόζη νηστείας (mg/dl) 108±41 109±35 0.9 109±42 111±34 0.7 109±41 110±35 0.7 

Τριγλυκερίδια (mg/dl) 123±52 130±62 0.8 140±76 137±84 0.8 128±60 132±69 0.4 

HDL χοληστερόλη (mg/dl) 56±13 57±13 0.2 46±11 51±12 0.02 53±14 56±13 0.03 

Συστ. αρτηριακή πίεση (mmHg) 129±17 132±17 0.06 132±18 135±16 0.4 130±17 133±17 0.04 

Διασ. αρτηριακή πίεση (mmHg) 77±9 79±9 0.08 77±10 81±10 0.03 77±9 79±9 0.009 

Ολική χοληστερόλη (mg/dl) 214±41 228±42 0.001 202±46 218±38 0.02 210±42 225±41 0.0001 

LDL  χοληστερόλη  (mg/dl) 132±37 144±39 0.002 128±41 140±34 0.06 131±38 143±38 0.0001 

Οικογενειακό ιστορικό ΣΝ 32 (21.8%) 84 (28.6%) 0.1 9 (17.0%) 36 (34%) 0.06 41 (20.5%) 120 (30%) 0.02 

Καπνιστές 16 (10.9%) 25 (8.5%) 0.4 14 (26.4%) 30 (28.3%) 0.9 30 (15%) 55 (13.8%) 0.6 

Υπέρταση 91(62%) 187(64%) 0.7 32(60%) 81(76%) 0.04 123(61.5%) 268(67%) 0.2 

Σακχαρώδης διαβήτης 30(20%) 60(20%) 1 10(19%) 20(19%) 1 40(20%) 80(20%) 1 

ΣΝ 10 (6.8%) 10 (3.4%) 0.1 13 (24.5%) 19 (17.9%) 0.3 23 (11.5%) 29 (7.3%) 0.09 
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Πίνακας 3.2 Επίπτωση του μεταβολικού συνδρόμου στους ασθενείς με ΡΑ και τους μάρτυρες 

 
 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

1 Διαφορά μεταξύ των ασθενών με ΡΑ και των μαρτύρων  

 

 

 

Γυναίκες Άνδρες Σύνολο Ηλικιακές 

ομάδες 

Ομάδες 

πληθυσμού n % p1 n (%) p1 n (%) p1 

<60y ΡΑ 20/58 34.5 0.7 4/10 40 0.2 24/68 35.3 0.4 

 Μάρτυρες 37/116 31.9  3/18 16.7  40/134 29.9  

60-70y ΡΑ 27/53 50.9 0.2 9/25 36 1 36/78 46.2 0.3 

 Μάρτυρες 42/106 39.6  19/52 36.5  61/158 38.6  

>70y ΡΑ 20/36 55.6 0.5 8/18 44.4 0.7 28/54 51.9 0.4 

 Μάρτυρες 45/72 62.5  18/36 50  63/108 58.3  

Σύνολο ΡΑ 67/147 45.6 0.5 21/53 39.6 0.8 88/200 44 0.5 

 Μάρτυρες 124/294 42.2  40/106 37.7  164/400 41  
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Πίνακας 3.3 Παράμετροι του μεταβολικού συνδρόμου στον πληθυσμό της μελέτης  

 

 

 

 
 
 
1 Διαφορά μεταξύ των ασθενών με ΡΑ και των μαρτύρων 
 
 
 
 

Μεταβλητή Γυναίκες Άνδρες Σύνολο  

 ΡΑ 

(n=147) 

Μάρτυρες 

(n=294) 

p1 ΡΑ  

(n=53) 

Μάρτυρες 

(n=106) 

p1 ΡΑ 

(n=200) 

Μάρτυρες 

(n=400) 

p1 

Γλυκόζη νηστείας ≥110 mg/dl 45 (30.6%) 94 (32%) 0.8 14 (26.4%) 38 (35.8%) 0.2 59 (29.5%) 132 (33%) 0.4 

Τριγλυκερίδια ≥150 mg/dl 44 (29.9%) 80 (27.2%) 0.5 19 (35.8%) 32 (30.2%) 0.5 63 (31.5%) 112 (28%) 0.4 

HDL χοληστερόλη <50 mg/dl 

(♀) / 40 mg/dL (♂) 
47 (32%) 74 (25.2%) 0.1 17 (32.1%) 17 (16%) 0.02 64 (32%) 91 (22.8%) 0.02 

Περίμετρος μέσης >88 cm (♀) / 

>102 cm (♂) 
110 (74.8%) 267 (90.8%) 0.001 32 (60.4%) 65 (61.3%) 0.9 142 (71%) 332 (83%) 0.001 

Αρτηριακή πίεση 

≥130/85 mmHg 
97 (66%) 219 (74.5%) 0.06 35 (66%) 91 (85.8%) 0.004 132 (66%) 310 (77.5%) 0.003 
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Πίνακας 3.4 Επίπτωση παραγόντων κινδύνου καρδιαγγειακής νόσου και ΣΝ στους ασθενείς με ΡΑ  
 
 

 
 

 
 

1 ΜΣ−: χωρίς μεταβολικό σύνδρομο 
2 ΜΣ+: με μεταβολικό σύνδρομο 
3 Διαφορά μεταξύ των ασθενών με ΡΑ με και χωρίς μεταβολικό σύνδρομο 
 

Γυναίκες με ΡΑ Άνδρες με ΡΑ Σύνολο ασθενών με ΡΑ  

Μεταβλητή ΜΣ− 1 

(n=80) 

ΜΣ+ 2 

(n=67) 
p 3 

ΜΣ− 

(n=32) 

ΜΣ+ 

(n=21) 
p 3 

ΜΣ− 

(n=112) 

ΜΣ+ 

(n=88) 
p 3 

Ηλικία, έτη 59.2 ± 12.7 64.3 ± 9.1 0.006 66.0 ± 8.3 67.5 ± 7.6 0.5 61.1 ± 12 65.1 ± 8.8 0.01 

ΔΜΣ (kg/m²) 27.4 ± 5.1 31.4 ± 5.5 0.001 26.6 ± 3.4 28.7 ± 3.5 0.04 27.1 ± 4.7 30.7 ± 5.2 0.001 

Υπερχοληστερολαιμία 54 (67.5%) 41 (61.2%) 0.4 17 (53.1%) 14 (66.7%) 0.3 71 (63.4%) 55 (62.5%) 0.9 

Υψηλή LDL χοληστερόλη 49 (61.3%) 33 (49.3%) 0.1 13 (40.6%) 12 (57.1%) 0.2 62 (55.4%) 45 (51.1%) 0.5 

Οικογενειακό ιστορικό ΣΝ 14 (17.5%) 18 (26.9%) 0.2 6 (18.8%) 3 (14.3%) 0.7 20 (17.9%) 21 (23.9%) 0.4 

Κάπνισμα 13 (16.3%) 3 (4.5%) 0.02 9 (28.1%) 5 (23.8%) 0.6 22 (19.6%) 8 (9.1%) 0.03 

ΣΝ 2 (2.5%) 8 (11.9%) 0.02 7 (21.9%) 6 (28.6%) 0.6 9 (8.0%) 14 (15.9%) 0.08 
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Πίνακας 3.5 Χαρακτηριστικά της νόσου στους ασθενείς με ΡΑ βάσει της παρουσίας του μεταβολικού συνδρόμου 

 

Γυναίκες με ΡΑ Άνδρες με ΡΑ Σύνολο ασθενών με ΡΑ 
 
Μεταβλητή 

ΜΣ− 1 
(n=80) 

ΜΣ+ 2 
(n=67) p 3 ΜΣ− 

(n=32) 
ΜΣ+ 

(n=21) p 3 ΜΣ− 
(n=112) 

ΜΣ+ 
(n=88) p 3 

Ρευματοειδής 
παράγοντας  θετικός 28 (35%) 21 (31.3%) 0.7 13 (40.6%) 9 (42.9%) 0.8 41 (36.6%) 30 (34.1%) 0.8 

Διάρκεια νόσου, έτη 9.7 ± 8.6 9.4 ± 10.1 0.8 8.3 ± 9.3 11.3 ± 14.8 0.4 9.3 ± 8.8 9.8 ± 11.4 0.7 

Εξωαρθρικές 
εκδηλώσεις 12 (15%) 16 (23.9%) 0.2 6 (18.8%) 4 (19%) 0.9 18 (16.1%) 20 (22.7%) 0.3 

Βιολογικοί παράγοντες 34 (42.5%) 20 (29.9%) 0.1 14 (43.8%) 5 (23.8%) 0.1 48 (42.9%) 25 (28.4%) 0.04 

NSAID 3 (3.8%) 6 (9%) 0.2 1 (3.1%) 0 (0%) 0.4 4 (3.6%) 6 (6.8%) 0.3 

Στεροειδή 24 (30.0%) 11 (16.4%) 0.05 9 (28.1%) 4 (19%) 0.5 33 (29.5%) 15 (17%) 0.04 

Μεθοτρεξάτη 54 (67.5%) 39 (58.2%) 0.2 20 (62.5%) 15 (71.4%) 0.5 74 (66.1%) 54 (61.4%) 0.5 

CRP, mg/dl 0.6 ± 0.5 0.7 ± 0.7 0.3 0.9 ± 0.8 0.9 ± 0.9 0.8 0.7 ± 0.6 0.8 ± 0.8 0.4 

ΤΚΕ, mm/h 31.9 ± 18.6 38.1 ± 20.8 0.06 27.9 ± 16.4 27.0 ± 13.5 0.8 30.8 ± 18.1 35.4 ± 19.8 0.08 

 
1 ΜΣ−: χωρίς μεταβολικό σύνδρομο 
2 ΜΣ+: με μεταβολικό σύνδρομο 
3 Διαφορά μεταξύ των ασθενών με ΡΑ με και χωρίς μεταβολικό σύνδρομο 
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Πίνακας 3.6 Αναλογίες πιθανοτήτων (OR) ασθενών με μέτρια και σοβαρή ενεργότητα της νόσου (DAS28>3.2) βάσει του αριθμού των 

παραμέτρων του μεταβολικού συνδρόμου  
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

1 Λογιστική παλινδρόμηση για αυξημένο DAS28 (>3.2) με εξαρτημένες μεταβλητές την ηλικία,το φύλο και τον αριθμό των παραμέτρων του ΜΣ (0, 1-2, ≥3).  
2 Λογιστική παλινδρόμηση για αυξημένο DAS28 (>3.2) με εξαρτημένες μεταβλητές την ηλικία,το φύλο, τον αριθμό των παραμέτρων του ΜΣ (0, 1-2, ≥3), τη 

θεραπεία της ΡΑ, το κάπνισμα και το ΔΜΣ. 

 

  Αυξημένη ενεργότητα νόσου  (DAS28 >3.2) 

                          

     Παράμετροι ΜΣ 
 Διόρθωση για ηλικία, φύλο 1  Πολυπαραγοντική διόρθωση 2 

  OR (95% CI) p  OR (95% CI) p 

Καμία  1.00 (reference) __  1.00 (reference) __ 

1-2  2.44 (0.70-8.44) 0.160  1.82 (0.49-6.72) 0.370 

≥3   12.1 (2.1-71.1) 0.006  9.24 (1.49-57.2) 0.016 

  P for trend 0.004   P for trend 0.011                        
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                                                                     0                                    1-2                                ≥3 

                                                                              Παράμετροι του μεταβολικού συνδρόμου 

 

 

Σχήμα 3.1 Συσχέτιση του DAS28 με τον αριθμό των παραμέτρων του μεταβολικού συνδρόμου  

Οι ασθενείς χωρίσθηκαν βάσει του αριθμού των παραμέτρων του μεταβολικού συνδρόμου σε 3 ομάδες, αυτούς χωρίς καμία παράμετρο (n=21), 
αυτούς με 1-2 παραμέτρους (n=91) και αυτούς με πάνω από 3 παραμέτρους (n=88). Σημαντική γραμμική συσχέτιση βρέθηκε ανάμεσα στο 
DAS28 και τον αριθμό των παραμέτρων του ΜΣ μετά από διόρθωση ως προς την ηλικία και το φύλο (β=0.237, p=0.001) και μετά από 
διόρθωση ως προς την ηλικία, το φύλο, την θεραπεία της ΡΑ, το ΔΜΣ και το κάπνισμα (β = 0.231, p=0.003) 



3.2 Επίδραση των αντί-ΤΝFα παραγόντων στο μεταβολικό σύνδρομο σε ασθενείς με 

ρευματοειδή αρθρίτιδα  

 

3.2.1 Δημογραφικά, κλινικά και εργαστηριακά χαρακτηριστικά του πληθυσμού της μελέτης 

 

Μεταξύ των 69 ασθενών με ενεργό ΡΑ και ανθεκτική νόσο στην θεραπεία με 

κλασσικά τροποποιητικά φάρμακα, 47 ήταν γυναίκες και 22 άνδρες (68% και 32% 

αντίστοιχα), με μέση ηλικία 62(59-64) έτη.  Η μέση ηλικία των ανδρών ήταν ελαφρώς 

υψηλότερη από αυτή των γυναικών (65(61-69) έναντι 59(54-63), p=0.04). Όσον αφορά τα 

χαρακτηριστικά της ΡΑ στον πληθυσμό της μελέτης, η μέση διάρκεια της νόσου  ήταν 11(9-

13) έτη, ο μέσος DAS28 ήταν 6(5.8-6.3) και ο μέσος HAQ 1(0.8-1.2). Δεκαεννέα ασθενείς 

(28%) είχαν θετικό ρευματοειδή παράγοντα.  

Πενήντα οκτώ ασθενείς έλαβαν ινφλιξιμάμπη (84%), 9 ανταλιμουμάμπη (13%) και 2 

ετανερσέπτη (3%). Κατά την έναρξη των βιολογικών παραγόντων 61 ασθενείς (88%) 

ελάμβαναν DMARDs (είτε ως μονοθεραπεία (n=38) είτε σε συνδυασμό (n=23)): 

μεθοτρεξάτη (n=39, μέση δόση 14.4mg/εβδομάδα), κορτικοστεροειδή (n=12, μέση δόση 

9.2mg/ημέρα), λεφλουνoμίδη (n=20, μέση δόση 18.6mg/ημέρα) και υδροξυχλωροκίνη 

(n=12, μέση δόση 379mg/ημέρα). Επτά ασθενείς (10%) έπασχαν από ΣΝ. Σαράντα-τέσσερις 

ασθενείς (64%) ήταν υπερτασικοί  εκ των οποίων το 80% (n=35) ελάμβανε αντιυπερτασική 

αγωγή. Το 25% του πληθυσμού (n=17) ήταν διαβητικοί εκ των οποίων οι 11 (65%) ήταν σε 

υπογλυκαιμική αγωγή. Έντεκα ασθενείς (16%) ήταν καπνιστές, 30 (44%) παχύσαρκοι (ΔΜΣ 

≥30) και 13 (19%) ελάμβαναν στατίνες. Τα δημογραφικά και κλινικά χαρακτηριστικά του 

πληθυσμού της μελέτης παρουσιάζονται στον Πίνακα 3.7. 

Όσον αφορά τους φλεγμονώδεις δείκτες στο δείγμα της μελέτης, η μέση τιμή της 

CRP ήταν 1.4(0.8-2.1), της ΤΚΕ 37(31-43) και των λευκών αιμοσφαιρίων 8120 (7477-8762), 

χωρίς ιδιαίτερες διαφορές ανάμεσα στα δύο φύλα. Η μέση τιμή ινσουλίνης ήταν 24(16-31), ο 

μέσος HOMA 8(4-12) και ο μέσος QUICKI 0.32(0.32-0.36). Οι εργαστηριακές τιμές του 

πληθυσμού της μελέτης κατά την έναρξη της αγωγής παρουσιάζεται στον Πίνακα 3.8. 
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3.2.2 Γενικά χαρακτηριστικά των ασθενών με ρευματοειδή αρθρίτιδα και μεταβολικό 

σύνδρομο 

 

Από τους 69 ασθενείς της μελέτης, οι 33 (48%) εμφάνιζαν ΜΣ. Οι υπόλοιποι 36 

(52%)  ασθενείς χωρίς ΜΣ  αποτέλεσαν την ομάδα ελέγχου. Η μέση ηλικία των ασθενών με 

ΜΣ ήταν υψηλότερη απ’ αυτήν της ομάδας ελέγχου (65(61-69) έναντι 59(54-63), p=0.04 

αντίστοιχα) ενώ και στις δύο ομάδες η πλειοψηφία των ασθενών ήταν γυναίκες (64% έναντι 

72%, p=0.6). Δεν παρατηρήθηκαν στατιστικά σημαντικές διαφορές μεταξύ των δύο ομάδων 

όσον αφορά τις καπνιστικές συνήθειες (p=0.5), το οικογενειακό ιστορικό ΣΝ (p=0.8), την 

παρουσία ΣΝ (p=0.3), τα επίπεδα των φλεγμονωδών δεικτών (ΤΚΕ, p=0.1 και CRP, p=0.8) 

καθώς και την ενεργότητα της νόσου (DAS28, p=0.06 και HAQ, p=0.7). Όπως αναμενόταν η  

ομάδα των ασθενών με ΜΣ σε σύγκριση με αυτούς χωρίς ΜΣ, σε μεγαλύτερη συχνότητα 

είχαν αρτηριακή υπέρταση ( 85% έναντι 44%, p=0.001), ΣΔ ΙΙ (39% έναντι 11%, p=0.01) και 

υψηλότερες τιμές ΔΜΣ (31(30-33) έναντι 27(25-29), p=0.002) και περίμετρου μέσης 

(107(103-111) έναντι 95(89-100), p=0.0001). Επίσης, είχαν υψηλότερες τιμές ινσουλίνης 

(38(22-53) έναντι 13(10-16), p=0.0001), μεγαλύτερο HOMA (14(6-22) έναντι 3(2-4), 

p=0.004) και χαμηλότερο QUICKI (0.3(0.28-0.3) έναντι 0.34(0.32-0.36), p=0.0001). Ακόμη, 

οι ασθενείς με ΜΣ είχαν υψηλότερα επίπεδα γλυκόζης (124(107-140) έναντι 99(83-115), 

p=0.04), τριγλυκεριδίων (197(169-225) έναντι 107(92-123), p=0.0001) καθώς και σημαντικά 

χαμηλότερα επίπεδα HDL χοληστερόλης (49(45-52) έναντι 56(51-61), p=0.01) και 

apoΑ(151(143-160) έναντι 170(161-179), p=0.004) από τους ασθενείς χωρίς ΜΣ. ). Δεν 

παρατηρήθηκαν σημαντικές διαφορές ανάμεσα στους ασθενείς με ΜΣ και την ομάδα 

ελέγχου όσον αφορά τα επίπεδα της ολικής χοληστερόλης (p=0.4), της LDL χοληστερόλης 

(p=0.9), της Lpa (p=0.9), της ApoB (p=0.06) και της ομοκυστείνης (p=0.2). 

Όπως αναμενόταν οι ασθενείς με ΜΣ σε μεγαλύτερη συχνότητα ελάμβαναν 

αντιυπερτασική αγωγή (76% έναντι 28%, p=0.0001) και στατίνες (30% έναντι 8%, p=0.03), 

ενώ δεν υπήρχε στατιστικά σημαντική διαφορά ανάμεσα στις δύο ομάδες όσον αφορά την 

λήψη υπογλυκαιμικής αγωγής (p=0.1). Όσον αφορά την συγχορήγηση άλλων φαρμάκων, η 

ομάδα ελέγχου λάμβανε συχνότερα μεθοτρεξάτη (69% έναντι 42%, p=0.03), ενώ η 

συχνότητα χορήγησης των κορτκοστεροειδών ήταν παρόμοια στις δύο ομάδες ( p=0.4). 

Καθόλη τη διάρκεια της μελέτης η δόση των DMARDs και των κορτικοστεροειδών 

παρέμεινε σταθερή. 
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3.2.3 Επίδραση των αντί-TNFα παραγόντων στους ασθενείς με ρευματοειδή αρθρίτιδα 

 

Μετά από τρίμηνη θεραπεία με αντί-TNFα παράγοντες παρατηρήθηκε σημαντική 

βελτίωση της ενεργότητας της νόσου, με μείωση των δεικτών DAS28 (p=0.0001) και 

ΗΑQ(p=0.0001). Επίσης, παρατηρήθηκε  μείωση της φλεγμονώδους διαδικασίας καθώς τα 

επίπεδα της CRP μειώθηκαν σημαντικά (p=0.02), ωστόσο τα επίπεδα της TKE δεν 

παρουσίασαν σημαντική μεταβολή. Ακόμη, η ευαισθησία των ιστών στην ινσουλίνη 

αυξήθηκε σημαντικά (δείκτης QUICKΙ, p=0.004) ενώ τα επίπεδα της ινσουλίνης και η 

αντίσταση στην ινσουλίνη (δείκτης HOMA) μειώθηκαν (p=0.02 και p=0.02). Όσον αφορά 

την επίδραση της θεραπείας στις παραμέτρους του ΜΣ, σημειώθηκε σημαντική αύξηση των 

επιπέδων της  HDL χοληστερόλης (p=0.002), ενώ τα επίπεδα των τριγλυκεριδίων και της 

γλυκόζης δεν μεταβλήθηκαν σημαντικά. Τέλος, δεν παρατηρήθηκαν ιδιαίτερες μεταβολές 

στα επίπεδα της ολικής χοληστερόλης, της LDL χοληστερόλης, της Lpa, της apoA, της apoB 

και της ομοκυστείνης.  

Σε ανάλυση γραμμικής παλινδρόμησης (linear regression analysis)  βρέθηκε ότι η 

μεταβολή της HDL χοληστερόλης συνδεόταν με την μεταβολή του DAS28(β=-0.345, 

p=0.007), ενώ καμία συσχέτιση δεν βρέθηκε με την μεταβολή της CRP. Επίσης, δεν βρέθηκε 

συσχέτιση ανάμεσα στη μεταβολή των δεικτών HOMA και QUICKΙ και τη μεταβολή του 

DAS28 και της CRP. 

Καθόλη την διάρκεια της θεραπείας, κανένας ασθενής δεν παρουσίασε κακή ανοχή 

στην θεραπεία και δεν σημειώθηκε κανένας θάνατος. Η επίδραση της μεσοπρόθεσμης 

θεραπείας με αντί-TNFα παράγοντες στους ασθενείς της μελέτης παρουσιάζονται στον 

Πίνακα 3.9. 
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3.2.4 Επίδραση των αντί-TNFα παραγόντων στους ασθενείς με μεταβολικό σύνδρομο και 

ρευματοειδή αρθρίτιδα  

 

Εν συνεχεία, εξετάσθηκε η επίδραση της θεραπείας στις δύο υποομάδες των 

ασθενών, αυτούς με ΜΣ και αυτούς χωρίς ΜΣ, οι οποίοι αποτέλεσαν την ομάδα ελέγχου. 

Σημαντική βελτίωση της ενεργότητας της νόσου παρατηρήθηκε τόσο στους ασθενείς με ΜΣ  

όσο και στην υποομάδα των ασθενών χωρίς το σύνδρομο, με σημαντική μείωση των δεικτών 

DAS28 (p=0.001 και p=0.02 αντίστοιχα) και ΗΑQ (p=0.01 και p=0.004 αντίστοιχα). Επίσης 

σημαντική αύξηση των επιπέδων της HDL χοληστερόλης παρατηρήθηκε και στις  δύο 

ομάδες ασθενών (p=0.04 και p=0.02 αντίστοιχα). 

Στην υποομάδα των ασθενών με ΜΣ, σε αντίθεση με την άλλη ομάδα, η θεραπεία 

φάνηκε ότι είχε επιπρόσθετα θετικά αποτελέσματα. Αναλυτικότερα, μετά από διάστημα 

τριών μηνών παρατηρήθηκε σημαντική μείωση της ινσουλίνης (p=0.008),  της αντίστασης 

στην ινσουλίνη (δείκτης HOMA, p=0.004) και σημαντική αύξηση της ευαισθησίας στην 

ινσουλίνη (δείκτης QUICKΙ, p=0.005). Ακόμη, παρατηρήθηκε σημαντική μείωση των 

επιπέδων της  CRP (p=0.03) και της Lpaα (p=0.04). Επιπρόσθετα, βρέθηκε στατιστικά 

σημαντική διαφορά μεταξύ των μεταβολών της ινσουλίνης (p=0.01), των τριγλυκεριδίων 

(p=0.03) και του δείκτη HOMA (p=0.007) μεταξύ των ασθενών με και χωρίς ΜΣ. (Πίνακας 

3.10) 

Σημαντική συσχέτιση βρέθηκε μεταξύ της μεταβολής της HDL χοληστερόλης και της 

μεταβολής του DAS28 (β=-0.522, p=0.003) σε ανάλυση γραμμικής παλινδρόμησης (linear 

regression analysis),   η οποία παρέμενε στατιστικά σημαντική μετά από διόρθωση ως προς 

την ηλικία, το φύλο, την διάρκεια της νόσου και το κάπνισμα (p=0.002). Επίσης, 

παρατηρήθηκε μια τάση συσχέτισης της μεταβολής του HAQ με την μεταβολή τόσο της 

ινσουλίνης  (β=0,451, p=0.05) όσο και τη μεταβολή του HOMA (β=0.421, p=0.07). 
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Πίνακας 3.7 Δημογραφικά και κλινικά χαρακτηριστικά του πληθυσμού της μελέτης  
 

 
1 ΜΣ−: χωρίς μεταβολικό σύνδρομο 
2 ΜΣ+: με μεταβολικό σύνδρομο 
3 Διαφορά μεταξύ των ασθενών με και χωρίς μεταβολικό σύνδρομο 
† Με εξαίρεση όπου ενδείκνυται, οι τιμές που αναφέρονται παριστούν τις μέσες (95% 
confidence intervals)  
*ΑΠ: Αρτηριακή πίεση 
 

 

 

 

Ομάδες πληθυσμού   

Μεταβλητή ΜΣ− 1 

(n=36) 

ΜΣ+ 2 

(n=33) 

Σύνολο 

(n=69) 

p 3 

Ηλικία, έτη 59 (54-63) 65 (61-69) 62 (59-64) 0.04 

Γυναίκες, n (%) 26 (72) 21 (64) 47 (68) 0.6 

ΔΜΣ, kg/m2 27 (25-29) 31 (30-33) 29 (28-31) 0.002 

Περίμετρος μέσης, cm 95 (89-100) 107 (103-111) 101 (97-104) 0.0001 

Κάπνισμα , n (%) 7 (19) 4 (12) 11 (16) 0.5 

ΣΝ , n (%) 2 (6) 5 (15) 7 (10) 0.3 

Οικογενειακό ιστορικό ΣΝ , n (%) 7(19) 5(15) 12(17) 0.8 

Συστολική ΑΠ*, mmHg 128 (122-134) 132 (126-138) 130(126-134) 0.4 

Διαστολική ΑΠ*, mmHg 78 (75-82) 77 (74-80) 78 (75-80) 0.5 

Αρτηριακή υπέρταση, n (%) 16 (44) 28 (85) 44(64) 0.001 

Αντιυπερτασική αγωγή, n (%) 10 (28) 25 (76) 35 (51) 0.0001 

Σακχαρώδης διαβήτης, n (%) 4 (11)  13 (39) 17 (25) 0.01 

Υπογλυκαιμική αγωγή, n (%) 3 (8) 8 (24) 11 (16) 0.1 

Αγωγή με στατίνες, n (%) 3 (8) 10 (30) 13 (19) 0.03 

DAS28 5.8 (5.4-6.2) 6.3 (5.9-6.7) 6 (5.8-6.3) 0.06 

HAQ 1(0.8-1.3) 1(0.7-1.2) 1(0.8-1.2) 0.7 

Διάρκεια νόσου, έτη 13 (9-17) 9 (6-12) 11 (9-13) 0.1 

Αγωγή με μεθοτρεξάτη, n (%) 25 (69) 14 (42) 39 (57) 0.03 

Δόση μεθοτρεξάτης, (mg/εβδ) 14.6 (13.5-15.7) 14.1 (13-15.2) 14.4 (13.6-15.2) 0.6 

Αγωγή με στεροειδή, n (%) 8 (22) 4 (12) 12 (17) 0.4 

Δόση στεροειδών, (mg/ημέρα) 7.8 (3.4-12.2) 11.9 (3.1-20.7) 9.2 (5.7-12.6) 0.2 
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Πίνακας 3.8 Εργαστηριακές παράμετροι του πληθυσμού της μελέτης  

 
1 ΜΣ−: χωρίς μεταβολικό σύνδρομο 
2 ΜΣ+: με μεταβολικό σύνδρομο 
3 Διαφορά μεταξύ των ασθενών με και χωρίς μεταβολικό σύνδρομο 
† Oι τιμές παριστούν τις μέσες (διάστημα αξιοπιστίας 95%)  
 
 

 

 

 Ομάδες πληθυσμού  

ΜΣ- 1 ΜΣ+ 2 Σύνολο p 3 

 

Μεταβλητή 

(n=36) (n=33) (n=69)  

Λευκά αιμοσφαίρια, 7803 (7025-8580) 8465 (7391-9539) 8120 (7477-8762) 0.3 

CRP, mg/dl 1.5 (0.4-2.5) 1.4 (0.6-2.1) 1.4 (0.8-2.1) 0.8 

ΤΚΕ, mm/h 33 (25-42) 42 (34-49) 37 (31-43) 0.1 

Γλυκόζη, mg/dl 99 (83-115) 124 (107-140) 111 (99-123) 0.04 

Ινσουλίνη, μIU/ml 13 (10-16) 38 (22-53) 24 (16-31) 0.0001 

HOMA 3 (2-4) 14 (6-22) 8 (4-12) 0.004 

QUICKI 0.34 (0.32-0.36) 0.3 (0.28-0.3) 0.32 (0.32-0.36) 0.0001 

Ολική χοληστερόλη, mg/dl 214 (194-233) 226 (207-245) 220 (206-233) 0.4 

HDL χοληστερόλη, mg/dl 56 (51-61) 49 (45-52) 53 (49-56) 0.01 

LDL χοληστερόλη, mg/dl 137 (120-155) 138 (122-155) 138 (126-149) 0.9 

Ολική/HDL χοληστερόλη 3.9 (3.5-4.3) 4.8 (4.4-5.3) 4.4 (4-4.7) 0.003 

LDL/HDL χοληστερόλη 2.5 (2.2-2.9) 3 (2.6-3.3) 2.7 (2.5-3) 0.1 

Τριγλυκερίδια, mg/dl 107 (92-123) 197 (169-225) 151 (132-170) 0.0001 

Lpa, mg/dl 25 (15-34) 24 (13-35) 24 (17-31) 0.9 

apoA, mg/dl 170 (161-179) 151 (143-160) 161 (154-167) 0.004 

apoB, mg/dl 94 (83-105) 108 (98-117) 101 (93-108) 0.06 

apoB/apoA 0.6 (0.5-0.6) 0.7 (0.6-0.8) 0.6 (0.6-0.7) 0.002 

Ομοκυστεΐνη, μmol/l 19 (16-22) 17 (15 -18) 18 (16-19) 0.2 
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Πίνακας 3.9 Μεταβολή των χαρακτηριστικών της νόσου και των παραμέτρων του 

μεταβολικού συνδρόμου μετά από 3μηνη χορήγηση αντί-TNFα παραγόντων, στο σύνολο των 

ασθενών 

 

 

                              Σύνολο (n=69) 
Μεταβλητή 

Μέση μεταβολή Διάστημα αξιοπιστίας 95% P1 

HOMA -2.28 -4.22 -0.34 0.02 

QUICKI 0.027 0.008 0.045 0.006 

Γλυκόζη, mg/dl -3.7 -12.1 4.7 0.4 

Ινσουλίνη -8.4 -15.3 -1.4 0.02 

Ολική χοληστερόλη, mg/dl 2.4 -6.5 11.4 0.6 

LDL χοληστερόλη, mg/dl -1 -9.2 7.3 0.8 

HDL χοληστερόλη, mg/dl 4 1.5 6.6 0.002 

Τριγλυκερίδια, mg/dl -5 -20.1 10.1 0.5 

Ομοκυστείνη, μmol/l -0.04 -1.9 1.8 0.9 

Lpa, mg/dl -3.3 -7.4 0.8 0.1 

apoA, mg/dl 2.7 -3.1 8.4 0.4 

apoB, mg/dl 0.1 -4.8 4.9 0.9 

CRP, mg/dl -0.7 -1.3 -0.1 0.02 

ΤΚΕ, mm/h -2.6 -7.8 2.6 0.3 

DAS28 -0.65 -0.95 -0.34 0.0001 

HAQ -0.26 -0.39 -0.13 0.0001 

 
1 Διαφορά μεταξύ των επιπέδων κατά την έναρξη της θεραπείας και 3 μήνες μετά  
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Πίνακας 3.10 Μεταβολή των χαρακτηριστικών της νόσου και των παραμέτρων του 

μεταβολικού συνδρόμου μετά από 3μηνη χορήγηση αντί-TNFα παραγόντων, στους ασθενείς 

με μεταβολικό σύνδρομο 

 

 

 MΣ- ΜΣ+ 

Μεταβλητή 
Μέση 

μεταβολή 

Διάστημα 

αξιοπιστίας 95% 
     P1  

Μέση 

μεταβολή 

Διάστημα 

αξιοπιστίας 95%  

 P1 

HOMA 0.13 -1.7 2 0.9 -5.4† -8.9 -1.9 0.004 

QUICKI 0.02 -0.01 0.05 0.2 0.04 0.01 0.06 0.005 

Γλυκόζη, mg/dl 2.5 -6.9 11.9 0.6 -10.5 -24.9 3.9 0.2 

Ινσουλίνη -0.4 -6.6 5.8 0.9 -18.8† -32.1 -5.5 0.008 

Ολική χοληστερόλη, mg/dl 2.9 -7.5 13.2 0.6 2 -13 17 0.8 

LDL χοληστερόλη, mg/dl -3.3 -10.6 4 0.4 1.4 -13.8 16.6 0.9 

HDL χοληστερόλη, mg/dl 3.9 0.6 7.3 0.02 4.2 0.1 8.2 0.04 

Τριγλυκερίδια, mg/dl 10.5 -9.6 30.7 0.3 -21.4† -43.7 0.8 0.06 

Ομοκυστείνη, μmol/l -1.9 -4.3 0.6 0.1 1.5 -1.2 4.1 0.3 

Lpa, mg/dl -1.4 -8.6 5.8 0.7 -5 -9.6 -0.3 0.04 

apoA, mg/dl -0.6 -7.7 6.5 0.9 5.7 -3.4 14.9 0.2 

apoB, mg/dl -1.4 -7.3 4.5 0.6 1.5 -6.4 9.4 0.7 

CRP, mg/dl -0.7 -1.7 0.3 0.2 -0.7 -1.3 -0.1 0.03 

ΤΚΕ, mm/h -2.8 -10.6 4.9 0.5 -2.4 -9.7 5 0.5 

DAS28 -0.6 -1.1 -0.1 0.02 -0.7 -1.1 -0.3 0.001 

HAQ -0.34 -0.56 -0.1 0.004 -0.2 -0.3 -0.04 0.01 

 
 
1 Διαφορά μεταξύ των επιπέδων κατά την έναρξη της θεραπείας και 3 μήνες μετά  
†: p<0.05 για διαφορά ανάμεσα στους ασθενείς με και χωρίς ΜΣ 
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Γλυκόζη LpaTριγλυκερίδιαHDL

 
 
 
Σχήμα 3.2 Σχηματική αναπαράσταση της μεταβολής των βασικών παραμέτρων του 

μεταβολικού συνδρόμου, μετά από 3μηνη χορήγηση αντί-TNFα παραγόντων 

 

*: p<0.05 για μεταβολή ανάμεσα στις αρχικές τιμές των παραμέτρων και αυτές μετά από 
3μηνη θεραπεία 
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         ΗΟΜΑ               QUICKI              CRP               DAS28                HAQ                           
 
 
 
 
 
 
Σχήμα 3.3 Σχηματική αναπαράσταση της μεταβολής των χαρακτηριστικών της νόσου 

και των δεικτών αντίστασης στην ινσουλίνη, μετά από 3μηνη χορήγηση αντί-TNFα 

παραγόντων 

 

*: p<0.05 για μεταβολή ανάμεσα στις αρχικές τιμές των παραμέτρων και αυτές μετά από 
3μηνη θεραπεία 
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IV. ΣΥΖΗΤΗΣΗ 

 
4.1 Σύνοψη ευρημάτων 

 
Η ΡΑ, η συχνότερη χρόνια φλεγμονώδης αρθρίτιδα, συνδέεται με επιταχυνόμενη 

αθηροσκλήρωση173,174,175,176 και αυξημένη  καρδιαγγειακή νοσηρότητα και 

θνητότητα167,168,169,170,171,172. Η αθηροσκλήρωση στη ΡΑ φαίνεται ότι οφείλεται κυρίως στην 

χρόνια φλεγμονώδη διαδικασία της νόσου και σε μικρότερο βαθμό στους κλασσικούς 

παράγοντες κινδύνου ΚΑΝ184,185. Παρά την εκτεταμένη έρευνα προς αυτή την κατεύθυνση, η 

καρδιαγγειακή θνησιμότητα στη ΡΑ παραμένει αμετάβλητη τις τελευταίες δεκαετίες178, 

παρότι στον γενικό πληθυσμό έχει μειωθεί σημαντικά τα τελευταία χρόνια179. Σκοπός της 

παρούσας μελέτης ήταν να μελετήσει την παρουσία του ΜΣ, ενός πολυδιάστατου παράγοντα 

καρδιαγγειακού κινδύνου, στους ασθενείς με ΡΑ, καθώς τα στοιχεία στη διεθνή 

βιβλιογραφία είναι περιορισμένα. Το ΜΣ αποτελεί σήμερα μείζον πρόβλημα δημόσιας 

υγείας μιας και συνδέεται με αυξημένο κίνδυνο για ανάπτυξη ΚΑΝ και ΣΔ ΙΙ2. Επίσης 

διερευνήθηκε η επίπτωση των κλασσικών παραγόντων καρδιαγγειακού κινδύνου στους 

ασθενείς με ΡΑ. 

Για τον σκοπό αυτό μελετήθηκαν 200 εξωτερικοί ασθενείς με ΡΑ και 400 άτομα 

χωρίς χρόνια φλεγμονώδη νόσο, ίδιας ηλικίας και φύλου, τα οποία αποτέλεσαν την ομάδα 

ελέγχου. Η επίπτωση του ΜΣ στους ασθενείς με ΡΑ ήταν υψηλή (44%), ωστόσο συγκρίσιμη 

με αυτή της ομάδας ελέγχου (41%, p=0.5). Οι συχνότερες παράμετροι του συνδρόμου στον 

πληθυσμό της μελέτης ήταν η αυξημένη περίμετρος μέσης και η υψηλή αρτηριακή πίεση. 

Αναφορικά με τους κλασσικούς παράγοντες ΚΑΝ, βρέθηκε ότι οι ασθενείς με ΡΑ είχαν 

σημαντικά χαμηλότερα επίπεδα HDL χοληστερόλης συγκριτικά με την ομάδα ελέγχου, ενώ 

οι λοιποί παράγοντες κινδύνου ήταν συγκρίσιμοι στους ασθενείς με ΡΑ.  

Ακολούθως, διερευνήθηκε ο ρόλος των χαρακτηριστικών της νόσου στην εμφάνιση 

του ΜΣ. Τα αποτελέσματα προγενέστερων μελετών υποστηρίζουν ότι η ΑΙ, βασικός 

παθοφυσιολογικός μηχανισμός του ΜΣ, όχι μόνο συνδέεται με πλειάδα φλεγμονωδών 

κυτταροκινών ( IL-6, TNFα) αλλά είναι το άμεσο αποτέλεσμα αυτού του  φλεγμονώδους 

φορτίου139. Τα αποτελέσματα της μελέτης μας έδειξαν ότι φλεγμονώδεις δείκτες, όπως η 

CRP, συνδεόταν με τον αριθμό των παραμέτρων του ΜΣ. Ακόμη βρέθηκε σημαντική 

συσχέτιση της ενεργότητας της νόσου (δείκτης DAS28) τόσο με την παρουσία του ΜΣ όσο 

και με τον αριθμό των παραμέτρων του.  
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Τα αποτελέσματα διαφόρων μελετών υποστηρίζουν τον βασικό ρόλο που 

διαδραματίζει ο TNFα στην εκδήλωση διαφόρων  ασθενειών όπως η παχυσαρκία, ο 

διαβήτης,  η δυσλιπιδαιμία, η αθηροσκλήρωση και η ΡΑ καθώς και τον ρυθμιστικό ρόλο του 

στο λιπώδη ιστό242,243,244,245. Επίσης, τα προκαταρτικά αποτελέσματα μελετών σχετικά με την 

επίδραση της θεραπείας με αντί-TNFα παράγοντες στο λιπιδαιμικό προφίλ ,στην ΑΙ και τη 

δυσλειτουργία του ενδοθηλίου σε ασθενείς με φλεγμονώδεις αρθρίτιδες υπογραμμίζουν την 

ευεργετική δράση αυτών των παραγόντων298,299,300,301,302,303,304.  

Στηριζόμενοι στα ανωτέρω στοιχεία και την απουσία προς ώρας παρόμοιας μελέτης, 

μελετήσαμε προοπτικά για διάστημα τριών μηνών την επίδραση των αντί-TNFα παραγόντων 

στους κλασσικούς και νεότερους παράγοντες κινδύνου ΚΑΝ σε δείγμα 69 ασθενών με 

ενεργό ΡΑ και ανθεκτική νόσο στην θεραπεία με κλασσικά τροποποιητικά φάρμακα. Οι 33 

εξ’ αυτών είχαν ΜΣ, ενώ οι υπόλοιποι χωρίς το σύνδρομο αποτέλεσαν την ομάδα ελέγχου. 

Μετά από τρίμηνη θεραπεία στο σύνολο του δείγματος παρατηρήθηκε βελτίωση της 

ενεργότητας της νόσου (δείκτης DAS28,HAQ) και μείωση της φλεγμονώδους διαδικασίας 

(CRP). Επιπρόσθετα η ευαισθησία των ιστών στην ινσουλίνη αυξήθηκε (δείκτης QUICKΙ), 

τα επίπεδα της ινσουλίνης και η αντίσταση στην ινσουλίνη (δείκτης HOMA) μειώθηκαν ενώ 

σημειώθηκε σημαντική αύξηση των επιπέδων της HDL χοληστερόλης. Επιπλέον, σημαντική 

συσχέτιση βρέθηκε ανάμεσα στη μεταβολή της HDL χοληστερόλης  και τη μεταβολή του 

DAS28 (β=-0.345, p=0.007).  

Ακολούθως, όταν διερευνήθηκε η επίδραση των αντί-TNFα παραγόντων στις δύο 

υποομάδες του πληθυσμού, στους ασθενείς με ΜΣ φάνηκε ότι η θεραπεία είχε επιπρόσθετα 

θετικά αποτελέσματα. Πέραν της βελτίωσης της ενεργότητας της νόσου (δείκτες DAS28 και 

HAQ) και την αύξηση των επιπέδων της HDL χοληστερόλης που παρατηρήθηκε και στις δύο 

ομάδες, στους ασθενείς με ΜΣ παρατηρήθηκε σημαντική μείωση της φλεγμονώδους 

διαδικασίας (CRP), των επιπέδων της Lpa και της ινσουλιναντίστασης (μείωση του δείκτη 

HOMA και αύξηση του δείκτη QUICKI). Σημαντική συσχέτιση βρέθηκε μεταξύ της 

μεταβολής της HDL χοληστερόλης και της μεταβολής του DAS28 (β=-0.522, p=0.003) 

καθώς και μια τάση συσχέτισης της μεταβολής του HAQ με την μεταβολή τόσο της 

ινσουλίνης  (β=0,451, p=0.05) όσο και την μεταβολή του HOMA (β=0.421, p=0.07), στους 

ασθενείς με ΜΣ. 

 Τα αποτελέσματα μας υποδεικνύουν τα ευεργετικά αποτελέσματα των αντί-TNFα 

παραγόντων σε όλες τις βασικές παραμέτρους του ΜΣ σε ασθενείς με ΡΑ όπως την 
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φλεγμονώδη κατάσταση, την αθηρογόνο δυσλιπιδαιμία και την αντίσταση στην ινσουλίνη. Η 

ευεργετική δράση αυτών των παραγόντων στο ΜΣ φαίνεται να ασκείται κυρίως μέσω 

ελέγχου της φλεγμονώδους διαδικασίας της νόσου. 

 Συμπερασματικά, στην παρούσα μελέτη βρέθηκε ότι η επίπτωση του ΜΣ στην ΡΑ 

είναι υψηλή, ωστόσο συγκρίσιμη με αυτή της ομάδας ελέγχου. Η παρουσία του συνδρόμου 

συνδέεται ισχυρά με την ενεργότητα της νόσου, υποδεικνύοντας τον σημαντικότατο ρόλο 

που διαδραματίζει η φλεγμονή στην εκδήλωση του συνδρόμου. Τέλος, η θεραπεία με αντί- 

TNF παράγοντες στη ΡΑ μεσοπρόθεσμα βελτιώνει τις βασικές παραμέτρους του ΜΣ, 

πιθανότατα μέσω ελέγχου της φλεγμονής. 
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4.2 Επίπτωση του μεταβολικού συνδρόμου σε ασθενείς με  ρευματοειδή αρθρίτιδα 

 

Στην παρούσα μελέτη βρέθηκε ότι το ΜΣ είναι αρκετά συχνό τόσο σε ασθενείς μέσης 

ηλικίας με ΡΑ (44%) όσο και σε ομάδα ελέγχου ίδιας ηλικίας και φύλου (41%). Η συχνότητα 

εμφάνισης του συνδρόμου ήταν συγκρίσιμη μεταξύ των δύο ομάδων εκτός από το σύνολο 

του πληθυσμού και στις διάφορες ηλικιακές ομάδες. Η επίπτωση του ΜΣ που βρήκαμε είναι 

υψηλότερη από αυτήν σε πρόσφατα δημοσιευμένη μελέτη στον Ελληνικό πληθυσμό, η οποία 

έλαβε χώρα στην περιοχή της Αττικής (μελέτη ATTICA, επίπτωση 19.8%)18. Αυτή η 

διαφορά πιθανότατα οφείλεται στα διαφορετικά κριτήρια επιλογής του δείγματος της 

μελέτης ATTICA μιας και σε αυτήν δεν συμπεριελήφθησαν ασθενείς με ΣΝ, ΑΕΕ και ΣΔΙΙ 

καθώς και στον χαμηλότερο μέσο όρο ηλικίας του πληθυσμού. Τα αποτελέσματα 

μεταγενέστερης μελέτης από τους Chung και συν.  ήρθαν να επιβεβαιώσουν τα ευρήματά μας 

καθώς η επίπτωση του ΜΣ (βάσει των κριτηρίων της NCEP-ATPIII) σε ασθενείς με 

τεκμηριωμένη ΡΑ (μέση ηλικία 59 έτη) ήταν  42%, ωστόσο υψηλότερη από αυτή της ομάδας 

ελέγχου315. 

Ακολούθως διερευνήθηκε η πιθανή συσχέτιση των χαρακτηριστικών της νόσου με 

την παρουσία του ΜΣ. Όσον αφορά τη διάρκεια της νόσου δεν βρέθηκε συσχέτιση με το ΜΣ. 

Τα ευρήματα μας είναι σύμφωνα με αυτά προηγούμενων  μελετών που δεν συνέδεαν την 

διάρκεια της νόσου με τον καρδιαγγειακό κίνδυνο σε ασθενείς με ΡΑ195,316. Άλλωστε έχει 

προταθεί ότι ο αυξημένος κίνδυνος για ΚΑΝ πιθανόν προηγείται της κλινικής εμφάνισης της 

ΡΑ και φαίνεται ότι η φλεγμονώδης δραστηριότητα προϋπάρχει κατά την διάρκεια μιας 

προκλινικής φάσης της νόσου316,317.  Ακόμη, δεν βρέθηκε συσχέτιση ανάμεσα στο ΜΣ και 

την παρουσία εξωαρθρικών εκδηλώσεων, ούτε την θετικότητα του ρευματοειδή παράγοντα. 

Ωστόσο, βρέθηκε ισχυρή συσχέτιση της ενεργότητας της νόσου με την παρουσία του ΜΣ 

καθώς και τον αριθμό των παραμέτρων του. Ο DAS28 συνδεόταν με διάφορες παραμέτρους 

του συνδρόμου όπως η συστολική αρτηριακή πίεση (p=0.01) και η HDL χοληστερόλη 

(p=0.056). Ακόμη, οι ασθενείς χωρίς ΜΣ συχνότερα είχαν χαμηλή ενεργότητα της νόσου 

(DAS28 ≤3.2) συγκρινόμενοι με τους ασθενείς με ΜΣ (p=0.003). Επίσης, σημαντική 

συσχέτιση βρέθηκε μεταξύ του DAS28 και τον αριθμό των παραμέτρων του ΜΣ (β=0.237, 

p=0.001). Σε πολυπαραγοντική ανάλυση ο κίνδυνος εμφάνισης υψηλής ενεργότητας νόσου 

ήταν υψηλότερος για τους ασθενείς με ΜΣ από αυτούς χωρίς καμία παράμετρο του 

συνδρόμου (p=0.016), μετά από προσαρμογή ως προς τη θεραπεία της ΡΑ, τα δημογραφικά 
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χαρακτηριστικά, το κάπνισμα και το ΔΜΣ. Τα δεδομένα αυτά συνδέουν την ενεργότητα της 

νόσου με το ΜΣ, υπογραμμίζοντας τον σημαντικότατο ρόλο που διαδραματίζει η χρόνια 

φλεγμονή στην εμφάνιση διαφόρων  μεταβολικών διαταραχών στην ΡΑ.  

Η ερμηνεία των αποτελεσμάτων μας παρουσιάζει περιορισμούς που σχετίζονται με 

μεθοδολογικά θέματα της μελέτης με βασικότερο εξ αυτών το μικρό αριθμό του δείγματος 

που εξετάσθηκε, ιδίως των ανδρών. Επίσης, η απουσία στοιχείων για φλεγμονώδεις δείκτες 

όπως η CRP και στις δύο ομάδες του πληθυσμού δεν μας επέτρεψε να ελέγξουμε διεξοδικά 

τον ρόλο αυτών των  παραγόντων στην εμφάνιση του ΜΣ. Το γεγονός ότι η μελέτη 

διεξήχθηκε σε ένα τριτοβάθμιο νοσοκομείο το οποίο αποτελεί κέντρο αναφοράς εμπεριέχει 

τον κίνδυνο σφαλμάτων ως προς την επιλογή των ασθενών μας. Τέλος, κατά την διάρκεια 

της μελέτης η συντριπτική πλειοψηφία των ασθενών μας (97.5%) ελάμβανε θεραπεία για την 

ΡΑ, με το 40% να λαμβάνει αντί-TNFα παράγοντες. Πρόσφατα βιβλιογραφικά δεδομένα  

υποστηρίζουν την ευεργετική επίδραση αυτών των παραγόντων στην αντίσταση στην 

ινσουλίνη και την HDL χοληστερόλη, βασικών παραμέτρων του ΜΣ, στους ασθενείς με 

φλεγμονώδεις αρθρίτιδες303,318. Καθώς μεγάλος αριθμός ασθενών μας ελάμβανε 

ανταγωνιστές του TNF  πιθανόν η επίπτωση του ΜΣ στους ασθενείς με ΡΑ να έχει 

υποεκτιμηθεί.  

    Συμπερασματικά, στην μελέτη μας βρέθηκε ότι η επίπτωση του ΜΣ στους ασθενείς 

με ΡΑ είναι υψηλή, ωστόσο συγκρίσιμη με αυτή σε ομάδα ελέγχου. Ακόμη ότι η παρουσία 

του ΜΣ στην ΡΑ συνδέεται ισχυρά με την ενεργότητα της νόσου, υποδεικνύοντας τον 

σημαντικότατο ρόλο που διαδραματίζει η  φλεγμονή στην εκδήλωση του συνδρόμου.  
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4.3 Κλασσικοί παράγοντες καρδιαγγειακού κινδύνου και ρευματοειδής αρθρίτιδα 

 

Η ΡΑ όπως και οι περισσότερες φλεγμονώδεις αρθρίτιδες συνδέονται με αυξημένη  

καρδιαγγειακή νοσηρότητα και θνητότητα167,168,169,170,171,172. H ΚΑΝ στην ΡΑ φαίνεται να 

οφείλεται κυρίως στην χρόνια φλεγμονώδη διαδικασία της νόσου και σε μικρότερο βαθμό 

στους κλασσικούς παράγοντες κινδύνου ΚΑΝ167, 184,185.  

Στη μελέτη μας βρέθηκε ότι οι ασθενείς με ΡΑ είχαν μεγαλύτερη τάση για εμφάνιση 

ΣΝ συγκριτικά με τους μάρτυρες (11,5% έναντι 7,3%, p=0.09) ωστόσο, η διαφορά αυτή δεν 

ήταν στατιστικά σημαντική,  πιθανότατα λόγω του μικρού αριθμού του δείγματος. Όσον 

αφορά τους κλασσικούς παράγοντες καρδιαγγειακού κινδύνου, οι ασθενείς με ΡΑ είχαν 

χαμηλότερα επίπεδα HDL χοληστερόλης (53±14 έναντι 56±13, p=0.03) από τους μάρτυρες. 

Ωστόσο, οι μάρτυρες είχαν υψηλότερα επίπεδα ολικής χοληστερόλης (p=0.0001), LDL 

χοληστερόλης (p=0.0001), συστολικής (p=0.04) και διαστολικής (p=0.009) αρτηριακής 

πίεσης, ενώ δεν βρέθηκε σημαντική διαφορά όσον αφορά τα επίπεδα της γλυκόζης και των 

τριγλυκεριδίων μεταξύ των δύο ομάδων.  

Τα ευρήματα μας ενισχύουν περαιτέρω την υπόθεση ότι οι κλασσικοί παράγοντες 

καρδιαγγειακού κινδύνου ευθύνονται εν μέρει για την ΚΑΝ στη ΡΑ184,185. Μόνη εξαίρεση, 

όπως φαίνεται στη μελέτη μας, αποτελούν τα χαμηλά επίπεδα της ΗDL χοληστερόλης. Παρά 

το γεγονός ότι προγενέστερες μελέτες έχουν καταγράψει τα χαμηλότερα επίπεδα της ΗDL 

χοληστερόλης στους ασθενείς με φλεγμονώδεις αρθρίτιδες, ο ακριβής μηχανισμός δεν έχει 

διευκρινιστεί πλήρως. Φαίνεται πάντως, ότι τα χαμηλά επίπεδα της ΗDL χοληστερόλης 

συνδέονται με την φλεγμονώδη διαδικασία, μιας και η θεραπεία με διάφορα τροποποιητικά 

της νόσου φάρμακα βελτιώνει τα επίπεδα της187,319. Επίσης, στοιχεία από μελέτες σε ζώα 

φαίνεται να συνδέουν τις φλεγμονώδεις κυτταροκίνες, όπως ο TNFα, με διάφορους 

παράγοντες που εμπλέκονται στην ομοιόσταση της HDL χοληστερόλης. Διάφοροι πυρηνικοί 

υποδοχείς ορμονών όπως οι PPAR ( τύπου α,γ,β και δ) και οι υποδοχείς LXR (τύπου α και β) 

οι οποίοι ελέγχουν διάφορα στάδια της ομοιόστασης των λιπιδίων φαίνεται ότι ρυθμίζονται 

αρνητικά (downregulated) από τον LPS, τον TNFα και άλλες κυτταροκίνες320. Οι  LXR 

φαίνεται  να ενεργοποιούν τους μεμβρανικούς υποδοχείς ABC (ABCA1, ABCG5, ABCG8 

και ABCG1) προκαλώντας αύξηση των επιπέδων της  HDL χοληστερόλης και της 

apoA321,322,323.  Ο TNFα από την άλλη, ρυθμίζει αρνητικά (downregulate) την έκφραση των 

LXR στο νεφρό προκαλώντας μειωμένη έκφραση των ABCA1 και ABCG5 και ως εκ τούτου 
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μείωση των επιπέδων της  HDL χοληστερόλης324. Παρότι οι ακριβείς μηχανισμοί πρόκλησης 

των χαμηλών επιπέδων της  HDL χοληστερόλης δεν έχουν διευκρινιστεί, η τεράστια κλινική 

σημασία της υπογραμμίζεται από τα αποτελέσματα της μελέτης Framingham στην οποία 

φάνηκε ότι η μείωση της  κατά μόλις 0.25 mmol/l (10 mg/dl) συνδεόταν με αύξηση του 

κινδύνου για αγγειακά επεισόδια κατά 50%325. 

Συμπερασματικά, στην μελέτη μας βρέθηκε ότι οι ασθενείς με ΡΑ είχαν μεγαλύτερη 

τάση για εμφάνιση ΣΝ συγκριτικά με τους μάρτυρες. Ωστόσο, η ΚΑΝ στη ΡΑ φαίνεται οτι 

εξηγείται εν μέρει από τους κλασσικούς  παράγοντες καρδιαγγειακού κινδύνου,  καθώς από 

αυτούς μόνο η HDL-χoληστερόλη διέφερε σημαντικά μεταξύ των δύο ομάδων. 
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4.4 Επίδραση της θεραπείας με αντί-TNFα παράγοντες στους κλασσικούς παράγοντες 

καρδιαγγειακού κινδύνου  σε ασθενείς με ρευματοειδή αρθρίτιδα 

  

Ο TNFα διαδραματίζει βασικό ρόλο στην εκδήλωση διαφόρων ασθενειών όπως η 

ΡΑ, η παχυσαρκία, ο σακχαρώδης διαβήτης, η δυσλιπιδαιμία και η αθηροσκλήρωση243,244,245. 

Οι πολλαπλές βιολογικές δράσεις του στους διάφορους ιστούς ασκούνται, μεταξύ των 

άλλων, μέσω ρύθμισης της σύνθεσης και της έκκρισης διαφορων κυτταροκινών242. Τα 

στοιχεία πρόσφατων μελετών υπογραμμίζουν τα ευεργετικά αποτελεσμάτα της θεραπείας με 

αντι-TNFα παράγοντες στο λιπιδαιμικό προφίλ, στην ΑΙ και τη δυσλειτουργία του 

ενδοθηλίου σε ασθενείς με φλεγμονώδεις αρθρίτιδες298,299,300,301,302,303,304. Βάσει των 

ανωτέρω, μελετήσαμε προοπτικά την επίδραση της θεραπείας με αντί-TNFα παράγοντες 

στους κλασσικούς και νεότερους παράγοντες καρδιαγγειακού κινδύνου  σε δείγμα 69 

ασθενών με ενεργό ΡΑ και ανθεκτική νόσο στην θεραπεία με κλασσικά τροποποιητικά 

φάρμακα. Μετά από τρίμηνη θεραπεία παρατηρήθηκε σημαντική βελτίωση της ενεργότητας 

(μείωση των δεικτών DAS28 και HAQ) και της φλεγμονώδους διαδικασίας της νόσου 

(μείωση της CRP). Επιπρόσθετα, η ευαισθησία των ιστών στην ινσουλίνη αυξήθηκε (δείκτης 

QUICKΙ) και τα επίπεδα της ινσουλίνης και η αντίσταση στην ινσουλίνη (δείκτης HOMA) 

μειώθηκαν σημαντικά. Ακόμη, παρατηρήθηκε σημαντική αύξηση των επιπέδων της HDL 

χοληστερόλης. Η αύξηση των επιπέδων της HDL χοληστερόλης συνδεόταν με την μείωση 

της ενεργότητας της νόσου (DAS28) (β=-0.345, p=0.007). 

Τα αποτελέσματα μας υποστηρίζουν τα ευρήματα προηγούμενων μελετών. 

Αναλυτικότερα, οι Popa και Vis εξετάζοντας την  μεσοπρόθεσμη επίδραση της θεραπείας με 

αντί-TNFα παράγοντες σε ασθενείς με ΡΑ παρατήρησαν ότι η HDL χοληστερόλη αυξήθηκε 

σημαντικά και η ενεργότητα της νόσου βελτιώθηκε 298,318. Ωστόσο, σε μικρότερες μελέτες 

από τους Hurlimann και συν. βρέθηκε μικρή αύξηση της ολικής χοληστερόλης, ενώ οι  Cauza 

και  συν. βρήκαν ότι τα επίπεδα των τριγλυκεριδίων αυξήθηκαν και τα επίπεδα της HDL 

χοληστερόλης μειώθηκαν μετά από θεραπεία 3 εβδομάδων306,326. Πιθανότατα, αυτές οι 

διαφορές να οφείλονται στον πολύ μικρό αριθμό ασθενών αυτών των μελετών. Επιπρόσθετα, 

τα αποτελέσματά μας συμφωνούν με εκείνα προγενέστερων μελετών οι οποίες 

υπογραμμίζουν την ευεργετική επίδραση αυτών των παραγόντων στον μεταβολισμό της 

ινσουλίνης καθώς η ινσουλιναντίσταση μειώθηκε σημαντικά και η ευαισθησία στη ινσουλίνη 

αυξήθηκε μεσοπρόθεσμα 302,303,304.  
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Τα ευρήματα μας υπογραμμίζουν την ευεργετική επίδραση των αντί-TNFα 

παραγόντων μεσοπρόθεσμα, τόσο στον έλεγχο της ενεργότητας της φλεγμονώδους 

διαδικασίας της νόσου όσο και στο λιπιδαιμικό προφίλ  και την αντίσταση στην ινσουλίνη σε 

ασθενείς με ΡΑ. Κατά πόσον η θεραπεία με ανταγωνιστές του TNFα μακροπρόθεσμα 

μειώνει την καρδιαγγειακή νοσηρότητα και θνητότητα των ασθενών με φλεγμονώδεις 

αρθρίτιδες μένει να αποδειχθεί. Ενδεικτικά πάντως η μοναδική υπάρχουσα μελέτη σε μεγάλο 

αριθμό ασθενών με ΡΑ, υποστηρίζει ότι η θεραπεία με αντί-TNFα παράγοντες μειώνει τον 

κίνδυνο εμφάνισης καρδιαγγειακών επεισοδίων327. Επίσης, τα αποτελέσματα μας 

υπογραμμίζουν τον πολυδιάστατο ρόλο που διαδραματίζει ο ΤΝFa στο μεταβολισμό των 

λιπιδίων και τη φλεγμονώδη διαδικασία στους ασθενείς με ΡΑ. Ωστόσο, παραμένει προς 

απόδειξη κατά πόσον τα ευεργετικά αποτελέσματα της θεραπείας με αντί-TNFα παράγοντες 

οφείλονται στην άμεση αναστολή της δράσης του TNFα στα μεταβολικά μονοπάτια που 

σχετίζονται με την αθηρωμάτωση ή προέρχονται εμμέσως από της ελάττωση της φλεγμονής. 

Η ερμηνεία των αποτελεσμάτων μας παρουσιάζει κάποιους περιορισμούς που σχετίζονται με 

μεθοδολογικά θέματα της μελέτης με βασικότερο εξ αυτών την απουσία στοιχείων 

αναφορικά με τον TNFa και τους υποδοχείς του προκειμένου να εξαχθούν ασφαλέστερα 

συμπεράσματα για την δράση των ανωτέρω παραγόντων.  

          Συμπερασματικά, η μεσοπρόθεσμη θεραπεία με αντί- TNFα παράγοντες στους 

ασθενείς με ΡΑ, βελτιώνει το λιπιδαιμικό προφίλ, την αντίσταση στην ινσουλίνη και ελέγχει 

την ενεργότητα της νόσου. 
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4.5 Επίδραση της θεραπείας με αντί-TNFα παράγοντες στο μεταβολικό σύνδρομο σε 

ασθενείς με ρευματοειδή αρθρίτιδα 

 
Το ΜΣ θεωρείται μια προφλεγμονώδης κατάσταση, στην οποία ο λιπώδης ιστός 

παράγει πλήθος φλεγμονωδών κυτταροκινών όπως η IL-6 και ο TNFα328. Η ΑΙ, βασικός 

παθοφυσιολογικός μηχανισμός του ΜΣ, φαίνεται ότι όχι μόνο συνδέεται με πολλές 

φλεγμονώδεις  κυτταροκίνες αλλά είναι και το άμεσο αποτέλεσμα αυτού του  φλεγμονώδους 

φορτίου139. Ο TNFα έχει κυρίαρχο ρόλο στην εμφάνιση του ΜΣ καθώς εμπλέκεται στη 

διαβίβαση του σήματος της ινσουλίνης, έχει πολλαπλή δράση στη  βιολογία των 

λιποκυττάρων και συμβάλει στην ανάπτυξη ΑΙ243,244,245
. Στην παρούσα μελέτη για πρώτη 

φορά ελέγχθηκε η μεσοπρόθεσμη επίδραση των αντί-TNFα παραγόντων στο ΜΣ σε ασθενείς 

με ΡΑ. Τα αποτελέσματά μας συγκρίθηκαν με αυτά ομάδας ελέγχου, την οποία αποτέλεσαν 

ασθενείς  με ΡΑ χωρίς ΜΣ.  

Τα ευρήματα υποστηρίζουν  ότι η θεραπεία με ανταγωνιστές τουTNFα έχει 

επιπρόσθετα θετικά αποτελέσματα στους ασθενείς  με ΜΣ συγκριτικά με τους ασθενείς 

χωρίς το σύνδρομο. Εκτός της βελτίωσης της ενεργότητας της νόσου (δείκτες DAS28 και 

HAQ) και της αύξησης των επιπέδων της HDL χοληστερόλης που παρατηρήθηκε και στις 

δύο ομάδες, στους ασθενείς με ΜΣ παρατηρήθηκε σημαντική μείωση της φλεγμονώδους 

διαδικασίας (CRP), των επιπέδων της Lpa και βελτίωση  της αντίστασης στην ινσουλίνη 

(μείωση του δείκτη HOMA και αύξηση του δείκτη QUICKI). Σημαντική συσχέτιση βρέθηκε 

μεταξύ της μεταβολής της HDL χοληστερόλης και της μεταβολής του DAS28 (β=-0.522, 

p=0.003). Η συσχέτιση μεταξύ των δύο παραμέτρων παρέμενε σημαντική και μετά από 

προσαρμογή ως προς την ηλικία, το φύλο, την διάρκεια της νόσου και το κάπνισμα 

(p=0.002). Επίσης βρέθηκε ότι η μεταβολή του HAQ έτεινε να συσχετισθεί με την μεταβολή 

της ινσουλίνης (β=0.451, p=0.05) και την μεταβολή του ΗΟΜΑ (β=0.421, p=0.07), ωστόσο 

δεν πληρούσε τα προεπιλεγμένα όρια στατιστικής σημαντικότητας. Τα ευρήματα αυτά  

υποδεικνύουν ότι  η βελτίωση των παραμέτρων του ΜΣ που παρατηρείται μετά από 

θεραπεία με αντί-TNFα παράγοντες  πιθανότατα οφείλεται στον έλεγχο της ενεργότητας της 

νόσου και της φλεγμονώδους διαδικασίας.  

Τα αποτελέσματά της παρούσας μελέτης έρχονται εν μέρει σε συμφωνία με τα 

ευρήματα προγενέστερης μελέτης η οποία  αφορούσε την μεσοπρόθεσμη επίδραση του 

etanercept (ανταγωνιστή του TNF) σε ασθενείς με ΜΣ χωρίς υποκέιμενο αυτοάνοσο 

νόσημα329.  Μετά από θεραπεία τεσσάρων εβδομάδων παρατηρήθηκε σημαντική μείωση της 
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CRP, ενώ τα επίπεδα της HDL χοληστερόλης έτειναν να μειωθούν. Αντιθέτως, δεν 

παρατηρήθηκε σημαντική μεταβολή  της ευαισθησίας στην ινσουλίνη. Αυτή η διαφορά 

πιθανότατα οφείλεται στη μικρότερη διάρκεια χορήγησης της θεραπείας , στον μικρότερο 

αριθμό του δείγματος καθώς και τα  χαμηλότερα αρχικά επίπεδα γλυκόζης και ινσουλίνης 

αυτής της μελέτης.  

Η ερμηνεία των αποτελεσμάτων μας παρουσιάζει κάποιους περιορισμούς που 

σχετίζονται με μεθοδολογικά θέματα της μελέτης με βασικότερο εξ’ αυτών την μικρή 

διάρκεια χορήγησης της θεραπείας. Μελέτες που θα καταγράψουν τα μακροπρόθεσμα 

αποτελέσματα των αντί-TNF παραγόντων τόσο στο ΜΣ όσο και στην καρδιαγγειακή 

νοσηρότητα και θνητότητα είναι απαραίτητες προκειμένου να εξαχθούν ασφαλή 

συμπεράσματα για την επίδραση αυτών των παραγόντων στην ΚΑΝ στη ΡΑ. Επίσης, η 

απουσία στοιχείων για τα επίπεδα του TNF όσο και των υποδοχέων του δεν επέτρεψαν να 

μελετηθεί ο ακριβής τρόπος δράσης των ανωτέρω παραγόντων στις παραμέτρους του 

συνδρόμου.   

Συμπερασματικά, στην μελέτη μας φάνηκε ότι η μεσοπρόθεσμη θεραπεία με αντί- 

TNFα παράγοντες στους ασθενείς με ΡΑ, βελτιώνει όλες τις βασικές παραμέτρους του ΜΣ 

όπως την φλεγμονώδη διαδικασία, την αθηρογόνο δυσλιπιδαιμία και την ινσουλιναντίσταση. 

Η ευεργετική δράση αυτών των παραγόντων στο ΜΣ πιθανότατα οφείλεται στον έλεγχο της 

φλεγμονής.   
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4.6 Συμπεράσματα και προοπτικές 

 

Συμπερασματικά, στην μελέτη μας βρέθηκε ότι η επίπτωση του ΜΣ, ενός 

πολυδιάστατου παράγοντα καρδιαγγειακού κινδύνου, είναι υψηλή στους ασθενείς με ΡΑ 

(44%), ωστόσο συγκρίσιμη με αυτή της ομάδας ελέγχου (41%) (p=0.5). Η παρουσία του ΜΣ 

στην ΡΑ συνδέεται ισχυρά με την ενεργότητα της νόσου, υποδεικνύοντας τον σημαντικότατο 

ρόλο που διαδραματίζει η  φλεγμονή στην εκδήλωση του συνδρόμου. Επιπρόσθετα, στους 

ασθενείς με ΡΑ η μεσοπρόθεσμη θεραπεία με αντί- TNFα παράγοντες έχει ευεργετικά 

αποτελέσματα στους κλασσικούς παράγοντες καρδιαγγειακού κινδύνου. Στους ασθενείς με 

ΜΣ, εξ ορισμού μια ομάδα αυξημένου καρδιαγγειακού κινδύνου,  βρέθηκε ότι η θεραπεία 

έχει επιπρόσθετα θετικά αποτελέσματα.  Βελτιώνει  όλες τις βασικές παραμέτρους του 

συνδρόμου, όπως την φλεγμονώδη διαδικασία, την αθηρογόνο δυσλιπιδαιμία και την 

αντίσταση στην ινσουλίνη.  Η θετική επίδραση αυτών των παραγόντων πιθανότατα ασκείται 

μέσω ελέγχου της ενεργότητας της φλεγμονώδους διαδικασίας της νόσου.  

Η κλινική σημασία των παραπάνω ευρημάτων είναι ότι οι  θεράποντες ιατροί πρέπει 

να έχουν αυξημένη υποψία για την πρώιμη ανίχνευση των παραγόντων καρδιαγγειακού 

κινδύνου και του ΜΣ στους ασθενείς με ΡΑ/φλεγμονώδεις αρθρίτιδες τους οποίους και 

πρέπει να ελέγχουν. Επίσης, η επιθετική θεραπεία της νόσου και η ελάττωση του 

φλεγμονώδους φορτίου πιθανώς να βοηθήσει σημαντικά στην μείωση του καρδιαγγειακού 

κινδύνου αυτών των ασθενών. 

Μία σειρά μελετών που θα διεξαχθούν στην Ρευματολογική κλινική αποσκοπούν στην 

περαιτέρω διερεύνηση του ρόλου του ΜΣ στην ΡΑ. Αρχικώς θα διερευνηθούν οι υποκείμενοι 

παθοφυσιολογικοί μηχανισμοί του συνδρόμου στη ΡΑ. Επίσης, θα μελετηθεί κατά πόσον τα 

ευεργετικά αποτελέσματα της θεραπείας με αντι-TNF παράγοντες τόσο στους παράγοντες 

καρδιαγγεικού κινδύνου όσο και στο ΜΣ διατηρούνται μακροπρόθεσμα. Τέλος, θα 

διερευνηθεί κατά πόσον η βελτίωση αυτών των παραγόντων συνοδεύεται με μείωση της 

καρδιαγγειακής νοσηρότητας και θνητότητας αυτών των ασθενών. 
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