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Summary
Cardiovascular risk in seronegative spondiloarthritides
Seronegative spondiloarthritides are associated with high cardiovascular risks, which
may be partially explained by traditional risk factors. Probably this is due to chronic
inflammation. This article will discuss new results on cardiac and vascular pathology, and
potential overlapping mechanisms.

Rezumat

Spondiloartritele seronegative se asociazd cu riscuri cardiovasculare inalte, care pot fi
explicate doar partial prin factorii de risc traditionali. Probabil, acestea se datoreaza inflamatiei
cronice. In acest articol se vor pune in discutie rezultatele noi privind patologia cardiaca si
vasculara, cat si potentialele mecanisme suprapuse.

Actualitatea

Spondiloartritele seronegative este un grup de afectiuni inflamatorii cronice de geneza
reumaticd, care includ spondilita anchilozantd, artrita reactivd, artrita/spondilita din afectarea
inflamatorie a intestinului, artrita psoriazica si un grup de alte spondiloartrite nediferentiate [8].

Spondilita anchilozanta se considera cea mai grava afectiune §i poate aparea in rezultatul
oricirui din celelalte subtipuri. In cazul tuturor spondiloartritelor este prezentd asocierea cu
antigenul de histocompatibilitate HLA-B27. In cazul spondilitei anchilozante aceastd asociere
constituie aproximativ 40% din riscul de aparitie a afectiunii, cu toate cd mai putin de 5% din
persoane cu HLA B27 pozitiv dezvoltd spondiloartrita anchilozantd [1]. Sunt dovezi, care
confirmd existenta factorilor genetici de susceptibilitate la spondilita anchilozantd. Studiile
relationale au identificat variatii cu alte gene inflamatorii cum ar fi complexul major de
histocompatibilitate, interleukinele IL-1, IL-2, IL-6, receptor vy-proliferator-activator al
peroxisomei, factorul a al necrozei tumorale (TNF-a) si factorul de crestere B (TGF-B) cu
susceptibilitate la afectiune [2,5]. Prevalenta spondilitei anchilozante printre populatia cu HLA-
B27 pozitiv variaza In plan mondial i in societatea vesticd este intre 0,2-1%. Prevalenta tuturor
variantelor de spondiloartritd anchilozantd este aproximativ de doua ori mai inalta [6].

In spondiloartritele seronegative cele mai frecvente zone inflamate sunt articulatiile
sacroiliace, sinovia articulatiilor periferice, corpurile vertebrale adiacente discurilor
intervertebrale si entezele. Alte organe, cum ar fi tractul gastrointestinal, tegumentele si aparatul
ocular ar putea fi de asemenea afectati. Tesutul inflamat se infiltreazd cu celulele T (CD4+
predomind asupra celulelor CD8+), celule B CD20+ si CD68+, macrofagi si este prezentd o
supraexpresiec a TNF-a si TGF-f [2,4,9]. Suplimentar spondiloartritele si in special
spondiloartrita anchilozantd se asociazd cu mortalitatea crescutd din cauza afectiunelor
cardiovasculare si constituie 20-40% [3].

129



In cadrul unui studiu comparativ interdisciplinar (mai mult de 30000 de pacienti), Han si
coautorii au comparat prevalenta afectiunilor cardiovasculare si factorilor de risc la bolnavi cu
artrita reumatoida, artrita psoriazica si spondiloartrita anchilozantd. Coeficientul de prevalenta a
cardiopatiei ischemice (RA 1.5, PsA 1.3, AS 1.2), aterosclerozei (1.9, 1.4, 1.5), afectiunelor
vaselor periferice (2.5, 1.6, 1.6) si insuficientei cardiace congestive (2.0, 1.5, 1.8) a fost mai
inalta la acesti pacienti decat in grupele de control. Acelasi fapt a fost evident pentru factorii de
risc, cum ar fi diabetul zaharat de tip II (1.4, 1.5, 1.2), hiperlipidemia (1.2, 1.2, 1.2) si
hipertensiunea arteriala (1.3, 1.3, 1.3). Astfel, artrita reumatoida si spondiloartritele seronegative
mascheaza o activare a procesului cronic inflamator sistemic In pofida manifestérilor clinice
diferite. In afara de aceasta, Han si coautorii au demonstrat clar, ci ambele nozologii se asociazi
cu riscul cardiovascular sporit, desi, totusi, la un grad mai mic pentru spondiloartritele
seronegative [3].

Complicatii cardiace in spondiloartritele seronegative

Statutul cronic inflamator la pacientii cu spondiloartritele seronegative poate afecta
diferite straturi ale cordului. Afectarea arcului si valvei aortice, cat si dereglarile de conducere
ale cordului se intalnesc frecvent. Sunt inregistrate si alte patologii cardiace cum ar fi pericardita,
cardiomiopatie si afectarea valvei mitrale [4]. Roldan si coautorii au investigat arcul aortei si
aparatul valvular la pacientii cu spondiloartrita anchilozantd (n=44 pacienti), utilizand
ecocardiografie transesofagiand (TEE) si au identificat afectarea arcului aortei si valvulopatii la
82% din bolnavi. S-au depistat urmdtoarele modificari aortale: Ingrosarea arcului aortei,
rigiditatea i dilatarea excesiva a acesteia §i regurgitarea valvulard (aproximativ la 50% din
pacienti). De asemenea, s-a demonstrat o progresie a afectarii arcului si valvei aortice in timp,
fiind asociate cu morbiditatea cardiovasculara [7].

Afectarea miocardului poate interveni la pacientii cu spondiloartrita anchilozanta, in
special datoritd disfunctiei ventriculului stang. Cateva studii au raportat despre dereglarera
functiei diastolice la pacientii cu spondiloartrita anchilozantd. Recent Brunner si coautorii au
studiat rata dereglarilor de conducere, regurgitatiilor valvulare si disfunctiei diastolice la
pacientii cu spondiloartrita anchilozanta cu evolutia maladiei de lunga durata si le-au comparat
cu valorile corespunzatoare din literatura cu privire la populatia generald. S-a observat tendinta
de crestere moderata (p=0,09) a regurgitarii aortice si mitrale. Cazurile de diferite aritmii au fost
comparabile cu cele ale populatiei generale. Rata sporitd a disfunctiei diastolice a ventriculului
stang s-a observat la pacienti cu spondiloartrita anchilozanta, cu toate ca autorii au presupus, ca
aceasta se datoreaza factorilor de risc existenti, cum ar fi hipertensiune arteriald. Acest studiu a
concluzionat cu prudenta ca este posibil sd fie exagerat 1n trecut impactul afectiunelor cardiace la
pacientii cu spondiloartrita anchilozantd cu evolutia bolii de lungd duratd [10]. Trebuie de
mentionat faptul, ca datele privind populatia generala au fost colectate din literatura si nu s-a
tinut cont de posibilitatea ca factorii de risc cardiovascular pot fi sporiti la pacientii cu aceasta
nozologie datoritd modificarilor nerecunoscute anterior.

Modificari structurale in arcul si valvele aortice au fost recent elucidate in aceste
rapoarte. S-a depistat un pacient cu spondiloartrita anchilozanta, ce suferea de insuficienta valvei
aortice cu supraincdrcare volumetricaA severd a ventriculului stdng. Ecocardiografia
transesofagiana a evidentiat valvele aortice moderat ingrosate cu regurgitare valvulara centrala
severd. Dupa protezarea valvulara examenarea histologica a valvei mitrale prezenta semnele de
inflamatie activa [4,7]. La un alt pacient cu spondiloartritd anchilozanta s-a depistat dilatarea
arcului aortei cu anevrism asimetric al sinusului Valsalva si dilatarea anevrismald a arterei
coronare [3,4]. Wortley si Curtis au raportat despre dilatarea anevrismald segmentara a arterei
coronare la un pacient cu astfel de nozologie [7].

Complicatii vasculare in spondiloartritele seronegative

Patologiile autoimune cum ar fi artrita reumatoida, lupus eritematos de sistem si
sindromul antifosfolipidic se caracterizeaza printr-o ateroscleroza accelerata si, respectiv, cu o
ratd de mortalitate si morbiditate cardiovasculara inalta [3,8]. Este cunoscut faptul, ca inflamatia
cronicd sistemicd detine rolul dominant in initierea si progresarea ateroslerozei [3,4]. Studiile
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stiintifice au demonstrat cd hiperlipidemia contribuie la activarea endoteliald, ce provoaca
infiltrarea si retinerea lipoproteinelor de densitate joasd (LDL) in intima arteriald. Se initiaza o
reactie de tip inflamator prin care expresia sporitd a moleculelor de adghezie a endoteliului
atrage leucocite. Monocitele migreaza spre peretii vaselor, diferentiazd spre macrofagi, care
fagociteazd LDL-colesterol modificat si initiazd o cascadd de secretie a citokinelor
proinflamatorii. Aceasta atrage mai multe celule inflamatoare, inclusiv limfocitele T. Limfocitele
T activate vor secreta citokine proinflamatorii si vor efectua controlul reactiilor lezionale de tip
inflamator [9].

Se presupune, cd inflamatia cronicd sistemica si dereglarile imune, care se observa pe
parcursul evolutiei bolilor autoimune sunt implicate in ateroscleroza acceleratd. Luand in
consideratie caracterul inflamator al spondiloartritelor seronegative este foarte probabil, ca
patologia vasculard cum ar fi ateroscleroza este rdaspanditd in randul acestor pacienti. Studiul
comparativ transversal efectuat de Han a confirmat ratele inalte de incidenta ale aterosclerozei
(1.4 pentru artrita psoriazica si 1.5 pentru spondiloartrita anchilozantd) [3].

Studiile histologice sistematice ale modificarilor vasculare la pacientii cu
spondiloartritele seronegative sunt relativ putine. in 1973 studiu histologic efectuat de Bulkley si
Roberts descria ,leziunile cardiovasculare caracteristice bolnavilor cu spondiloartrita
anchilozanta”. S-a demonstrat, ca peretele aortic a fost ingrosat considerabil. Ingrosarea a fost
rezultatul proliferdrii intimei si cicatrizarii adventitiale. La fel s-au constatat semne de inflamatie
vasa vasorum, ce au fost ingustate, inconjurate de plasmocite si limfocite. Acest studiu sugereaza
clar existenta modificarilor structurale ale peretilor vasculari in spondiloartrita anchilozanta [9].

Proprietatile functionale vasculare a pacientilor cu spondiloartrita anchilozantd au fost
studiate mai frecvent. Demiralp si coautorii au evaluat indicii de elasticitate si rigiditate a aortei
la astfel de pacienti. Studiul a demonstrat diminuarea elasticitdtii si cresterea indicelui de
rigiditate aortei. Aceste modificari ale elasticitatii se puteau datora prevalarii inalte a
hipertensiunii arteriale la bolnavii cu spondiloartrita anchilozanta [3,4,9]. Doua studii recente au
utilizat metode indirecte pentru a determina extinderea aterosclerozei [10]. Caliscan si altii au
demonstrat rezervd de circulatie coronariand mult mai joasd la pacientii cu spondiloartrita
anchilozanti, sugerand functionare microvasculara coronariand dereglata [4]. In afard de aceasta,
Sari si coautorii au determinat grosimea arterei carotide prin indicele intima-media (IMT) si
dilatarea flux mediata (FMD) a arterei brahiale a antebratului. S-a demonstrat, ca IMT nu difera
la pacientii cu spondiloartrita anchilozanta fata de grupul de control. Dar totusi, FMD a fost mult
mai joasa la astfel de pacienti, sugerand afectarea functiei endoteliale [4,9]. Aprecierea
ultrasonografica a IMT nu este suficient de relevanta pentru detectarea modificérilor
aterosclerotice timpurii ale peretilor vasculari, Insd FMD la ora actuala este utilizatd pentru
depistarea disfunctiei endoteliale. Disfunctia endoteliald se considera un eveniment timpuriu
important In faza incipienta a aterosclerozei. Un alt rezultat al studiului a fost faptul, ca IMT
corela cu varsta si severitatea bolii, sugerdand cad la pacientii cu evolufia mai severd a
spondiloartritei anchilozante sunt prezente modificdri de ingrosare sau aterosclerotice avansate
ale peretilor vasculari [3,7,10].

Mecanismele potentiale ale complicatiilor cardiovasculare
in spondiloatritele seronegative

Numeroase studii au demonstrat, ca inflamatia cronica sistemica in artrita reumatoida
poate actiona independent sau sinergic cu factorii de risc traditionali in evolufia i progresarea
complicatiilor cardiovasculare. Probabil, aceasta este valabil si pentru complicatiile cardiace si
vasculare la pacientii cu spondiloartritele seronegative [4]. S-a depistat, cd pe parcursul
afectiunilor cardiovasculare nivelurile inalte ale reactantilor inflamatorii a fazei acute, cum ar fi
proteina C-reactiva (PCR) si IL-6 coreleazd cu efectele adverse. La pacientii cu artrita
reumatoidd nivelul majorat al proteinei C-reactive si IL-6 coreleaza cu efectele adverse cardiace
[1]. Céteva studii au constatat prezenta nivelurilor ridicate a mediatorilor circulanti inflamatori la
pacientii cu spondiloartritd anchilozanta [5]. Aceasta a fost evident pentru proteina C-reactiva,
IL-6, TNF-a si fibrinogen, desi alte studii au demonstrat cd nivelurile mediatorilor inflamatori
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circulanti au fost ridicate in comparatie cu grupurile de control, dar mai scazute la pacientii cu
spondiloartrita anchilozantd comparativ cu cei care prezentau artrita reumatoida. De asemenea,
asocierea dintre proteina C-reactiva si activitatea bolii este mai putin manifestd in spondiloartrita
anchilozanta decat in artrita reumatoida [6,9].

S-a observat, ca mediatorii circulanti ai inflamatiei cum ar fi IL-6, TNF-a si proteina C-
reactivd afecteazd endoteliu si cauzeaza disfunctia acestuia. Probabil, acest proces este accelerat
la pacientii cu patologii inflamatorii ca artrita reumatoida si spondiloartritele seronegative. Intr-
adevar, dupa cum s-a mentionat mai sus, disfunctia endoteliald s-a depistat la bolnavii cu
spondiloartrita anchilozanta [2,5].

Celulele sangvine periferice reprezintd sursa principald a mediatorilor inflamatori
circulanti. Doud teze recente au descris expresia genelor in cerecetarea celulelor circulante la
pacientii cu artrita psoriazicd [1,5]. Batliwalla si coautorii au raportat despre alterari
considerabile in modul de expresie a celulelor sangvine pereferice la pacientii cu spondiloartrita
anchilozanta. Printre cele mai hiporeglate gene au fost cele implicate in supresia reactiilor imune,
cum ar fi STAT3, receptorul antagonist IL-11 si IKBKB, sugerand un control neadecvat, care a
favorizat reactii proinflamatorii. Acest profil de expresie a genelor a fost diferit la pacientii cu
artrita psoriazicd si artrita reumatoida, cét si in cazul grupelor de control. Stoeckman a efectuat
analiza micromatriceald a sangelui si a prezentat hiporeglarea genelor implicate in functionarea
celulelor T, cum ar fi receptorul IL-2, RUNX3 si fyn. Aceste gene sunt implicate predominant in
functia de reglare negativa, iar hiporeglarea lor decurge in concordantd cu modelul artritei
psoriazice ca afectiune inflamatorie dependenta de celule T [5,6,9].

Suprinzatoare a fost descoperirea a unui grup de gene hiporeglate, care apartineau cdii de
semnalizare CD40. In general, aceasti cale se considerd proinflamatorie. Acest fenomen este
suprinzator, dacd tinem cont de complicatiile vasculare observate in spondiloartritele
seronegative, deoarece s-a demonstrat cd CD40 este necesar pentru progresarea aterosclerozei.
Autorii au presupus, cd adaugarea selectiva a celulelor B sau leucocitelor, care exprima CD40 1n
zonele patologice ar putea explica aceastd manifestare. Aceste studii au demonstrat un fenotip
proinflamator al celulelor circulante la pacientii cu artrita psoriazicd. Astfel, ar fi interesanta
studierea profilurilor de expresie geneticd in spondiloartrita anchilozanta [1,5,9].

Dereglarile suspectate in subseturile limfocitare T (Th) la pacientii cu spondiloartrita
anchilozanta au trezit interes stiintific considerabil. Celule T joaca un rol important in reactiile
imune si in recunoagterea antigenelor. A devenit evident faptul, ca asa numitele celule reglatoare
(T reg) controleaza activ celule CD4+ in reactia imund, inclusiv recunoasterea antigenelor. De
reguld, celule Thl se considera proinflamatorii si secretd citokinele cum ar fi y-interferon (IFN-y)
si TNF-a, pe cand celulele Th2 secreta citokine antiinflamatorii — IL-10 si IL-4. Astfel, T-reg au
fost prezentate ca celule T cu potential imunosupresiv. In articulatii si in serul pacientilor cu
artrita reumatoida s-a demonstrat clar predominarea celulelor Thl cu cresterea sporitd a IFN-y.
Cu toate acestea, studiile n cadrul cdrora au fost cercetate celulele T in spondiloartritele
seronegative au aratat o diminuare a celulelor, care produc citokinele Thl, TNF-a si I[FN-y in
sinovie si in serul pacientilor cu spondiloartritele seronegative, toate indicand o reactie perturbata
a Thl. La moment, ramane neclara explicatia descrepantei aparente a reactiei dereglate Thl in
mai multe patologii vasculare si rata sporitd a mortalitatii cardiovasculare la pacientii cu
spondiloartritele seronegative. O posibild explicatie ar fi faptul cd afectarea articulara este mai
putin agresiva in spondiloartritele seronegative, dar sunt inca conditii suficiente pentru a initia
inflamatia sistemica sporitd, desi la niveluri mai joase in comparatie cu artrita reumatoida.
Aceasta ar putea explica partial rata mai joasd de raspandire a unor afectiuni cardiovasculare la
pacientii cu spondiloartrita anchilozanta si artrita psoriazica in comparatie cu artrita reumatoida.
O alta posibilitate ar fi faptul cad reteaua inflamatorie deterioratd in spondiloartrita anchilozanta
este suficientd pentru a initia dereglari inflamatorii sistemice, ducand ulterior la cresterea
riscurilor cardiovasculare [2,5,6,9].

Profilul lipidic deteriorat este un factor de risc binecunoscut pentru aparitia afectiunilor
cardiovasculare [9]. Nivelurile Tnalte de LDL-colesterol si scdzute de colesterol cu masa
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moleculard inaltd (HDL) se asociazd cu mortalitatea si morbiditatea cardiovasculara sporitd. A
fost examinat profilul lipidic al pacientilor cu spondiloartrita anchilozantd, dar rezultatele
obtinute sunt contraversate. Nu s-au depistat modificari in LDL si HDL-colesterol in ser, cat si
nu s-a observat nivelul scizut de LDL si HDL. In cazul nivelului scizut de lipide, acesta a
rezultat in cresterea usoara a proportiei colesterol total/HDL. Cresterea ratei respective se
considerd, de regula, a fi proaterogen. Este interesant faptul, ca intensificarea activitatii bolii la
bolnavii cu spondiloatrita anchilozantd a fost asociatd cu un nivel scdzut de lipide, dar si cu un
profil lipidic aterogen, deoarece concentrarea HDL s-a redus de doua ori, cat si colesterolul total.
Mecanismul dereglarii profilului lipidic in spondiloartrita anchilozanta , de asemenea, nu este
deplin clar. Exista dovezi, care atesta faptul, ca insasi inflamatia poate deteriora profilul lipidic.
Dovezile au sugerat, ca astfel activitate de boald inaltd in spondiloartrita anchilozanta a modificat
statutul metabolic comparativ cu cel observat in cazul artritei reumatoide [2,5,9].

La pacientii cu afectiuni cardiovasculare nivelurile inalte de lipide proaterogene si
colesterol se trateazi efectiv cu statine [4,7]. In afard de aceasta, statinele sunt cunoscute pentru
efectul lor antiinflamator. In artrita reumatoidi s-a demonstrat efectul clinic benefic al
rosuvastatinei asupra activitatii bolii. Un studiul recent preliminar sugereazd, ca pacientii cu
spondiloartrita anchilozanta pot fi la fel expusi complicatiilor cardiovasculare datorate profilului
lipidic nefavorabil. Rosuvastatind amelioreaza scorurile durerii, micsoreaza nivelurile proteinei
C-reactive si colesterolului total. Tratamentul cu statine poate reduce riscul aparitiei afectiunilor
cardiovasculare prin interventia in metabolismul lipidic si reducerea procesului inflamator in
spondiloartrita anchilozanta [5,9].

Concluzie

Prezenta anomaliilor arcului si valvei aortice la pacientii cu spondiloartrita anchilozanta
s-a atestat cu mai mult timp In urmd. Studiile recente au demonstrat, cd complicatiile
cardiovasculare in spondiloartrita anchilozantd, de asemenea, includ defectarea functiei
endoteliale i microcirculatiei coronariene, sugerand ca patologia vasculard cu ateroscleroza
accelerata ar putea contribui la rata sporita a mortalitatii cardiovasculare. Mecanismele potentiale
ale complicatiilor cardiovasculare includ inflamatia cronica sistemica, insotita de un nivel ridicat
de citokine circulante si reactanti de fazd acuta, cat si de un profil lipidic expresiv aterogen.
Ramane de clarificat rolul raspunsului deteriorat prin Thl si a raspunsului inflamator perturbat la
pacienfii cu spondiloartrite seronegative. Efectul benefic al tratamentului cu statine asupra
mediatorilor circulanti de inflamatie si profilului lipidic aterogen ar putea releva optiuni
terapeutice noi pentru pacientii cu spondiloartritele seronegative.
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DISLIPIDEMIILE iN CADRUL POLIMIOZITEI SI DERMATOMIOZITEI
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Summary
Dyslipidemia in polimyosotis and dermatomyositis

The idiopathic inflammatory myopathies (IIM) have reported lipid metabolism disorders. It
was demonstrated that the dose below 10 mg did not influence lipid spectrum. The aim: To
describe MII associated with deviations of lipid profile. Material and methods: The study group
included 20 patients with myopathies examined by validated instruments in rheumatology: 11 -
with polymyositis (PM) and 9 patients with dermatomyositis (DM), divided into two subgroups:
group I - 12 pts with dyslipidemia and group II — 8 pts with normal lipid profile indices. Results:
In study group women: men ratio was 1,8:1, the average age at onset - 43.0 + 2.4 years, mainly
with PM. Dyslipidemia was installed more frequently in women of reproductive age in half cases
associated with dysmenorrea. Glucocorticosteroids (GCS) cumulative dose was more 15 g in
58.3% and 62.5% patients in group I and II which is considered high dose. The results of
Diseases Activity Score (DAS) were 9.55 vs 7.47 points in group I and II, respectively. Systemic
implications showed predominance of cardiovascular damage and nervous system in pts with
dyslipidemia. Conclusions: In IIM dyslipidemia is often installed in women, the average age and
correlates with high disease activity. Cumulative GCS dose and body mass index does not affect
lipid panels.

Rezumat

Studierea miopatiilor inflamatorii idiopatice (MII) a raportat tulburari ale metabolismului
lipidic. S-a demonstrat ca doze mai mici de 10 mg de glucocorticosteroizi nu influenteaza
spectrul lipidic. Scopul: Descrierea MII asociate cu devieri ale profilului lipidic. Materiale si
metode: studiul a inclus 20 de pacienti cu miopatii evaluati prin instrumente validate in
reumatologie: 11 - cu polimiozitd (PM) si 9 pacienti cu dermatomiozitd (DM), divizati in doud
subloturi: lotul I - 12 pacienti cu dislipidemie si lotul II - 8 pct. cu indicii normali ai profilului
lipidic. Rezultate: In studiu raportul femei : barbati a fost 1,8:1, varsta medie la debut - 43. 0 +
2. 4 ani, mai frecvent la pacientii cu PM. Dislipidemia s-a instalat mai frecvent la femeile de
varstd reproductivd, in jumdtate de cazuri asociate cu dismenoree. Doza cumulativa de
Glucocorticoizi (GCS) in 58, 3% si 62. 5% din pacienti in lotul I si II, a fost mai mare de 15 g
care este considerata ca doza mare. Scorului activitatii bolii (DAS) a fost de 9. 55 vs 7. 47
puncte In grupa I si II, respectiv. Analiza implicarilor sistemice a conturat afectarea sistemului
cardiovascular i nervos la pacientii cu dislipidemie. Concluzii: Dislipidemia in MII se
instaleaza adesea la femei de varsta medie si coreleaza cu activitatea inalta a bolii. Doza
cumulativa de GCS si indicele masei corporale nu afecteaza spectrul lipidic.
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