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Αγαπητοί φίλοι,

Σας καλωσορίζουμε στο πρώτο τεύχος της Αθηρολογίας για το 2021, που περιλαμβάνει όπως κάθε φορά,
ενδιαφέροντα κλινικά περιστατικά, ανασκοπήσεις που αφορούν στον σακχαρώδη διαβήτη και την δυσλι -
πιδαιμία, βιβλιογραφική ενημέρωση καθώς και μια σημαντική μετανάλυση.

Πρόσφατα, στις 10 Απριλίου ολοκληρώθηκε με μεγάλη επιτυχία η πρώτη μας διαδικτυακή ημερίδα, η
«Ημέρα Αθηροσκλήρωσης» στην οποία συμμετείχαν πάνω από 40 ομιλητές από όλη την Ελλάδα και την
οποία παρακαλούθησαν πάνω από 1000 συνάδελφοι. Προσδοκώντας ότι η πανδημία COVID-19 θα πάρει
σύντομα τέλος στοχεύουμε πλέον στη διοργάνωση του Πανελληνίου μας Συνεδρίου που για φέτος έχει
προγραμματιστεί για τα τέλη Σεπτεμβρίου στην Λευκάδα. 

Καλή σας ανάγνωση λοιπόν … 

Με εκτίμηση,

Χριστόδουλος Παπαδόπουλος
Επίκουρος Καθηγητής Καρδιολογίας ΑΠΘ
Πρόεδρος ΕΑΒΕ

Editorial – Επιστολή Νέου Προέδρου
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Λιπίδια και Καρδιακή Ανεπάρκεια

Χριστόδουλος Παπαδόπουλος

Επίκουρος Καθηγητής Καρδιολογίας ΑΠΘ
Πρόεδρος  Εταιρείας Αθηροσκλήρωσης Βορείου Ελλάδος

Η γνώμη του ειδικού

Η χρήση των στατινών έχει τεκμηριωθεί τόσο στην
πρωτογενή όσο και στην δευτερογενή πρόληψη
σε ασθενείς με εγκατεστημένη αθηροσκληρυνική
καρδιαγγειακή νόσο. Ωστόσο η σημασία της υ-
περλιπιδαιμίας καθώς και η ανάλογη χρήση στα-
τινών δεν είναι επαρκώς τεκμηριωμένη σε ασθε-
νείς με καρδιακή ανεπάρκεια, καθώς στις μεγάλες
τυχαιοποιημένες μελέτες όπου μελετήθηκαν οι
στατίνες υπήρχε υποεκπροσώπηση της ομάδας
αυτής.

Παλαιότερες μετα-αναλύσεις και αναφορές από
μητρώα ασθενών με καρδιακή ανεπάρκεια συσχέ-
τιζαν τα χαμηλότερα επίπεδα χοληστερόλης με
μεγαλύτερη θνητότητα, χωρίς ωστόσο να υπάρ-
χουν δεδομένα από τυχαιοποιημένες μελέτες με-
γάλου εύρους.

Τα ισχυρότερα δεδομένα για την περιορισμένη
ένδειξη χρήσης στατινών σε ασθενείς με καρδιακή
ανεπάρκεια και χαμηλό κλάσμα εξώθησης προ-
έρχονται από 2 παλαιότερες μελέτες. Η μελέτη CO-
RONA, τυχαιοποίησε 5011 ασθενείς με μέσο κλά-
σμα εξώθησης αριστεράς κοιλίας < 30%, σε ρο-
σουβαστατίνη 10 mg έναντι placebo και ενώ έδει-
ξε σημαντική μείωση της LDL χοληστερόλης, αυτό
δεν μεταφράστηκε σε όφελος σε σκληρά καταλη-
κτικά σημεία, παρά μόνο στην ομάδα των λιγότε-
ρο βαρέως πασχόντων ασθενώ,ν με βάση τις τιμές
του NT-proBNP. Παρόμοια ουδέτερη μελέτη ήταν

η GISSI-HF με 4574 ασθενείς με καρδιακή ανεπάρ-
κεια και χαμηλό κλάσμα εξώθησης που έλαβαν
και αυτοί ροσουβαστατίνη 10 mg έναντι placebo.
Ως αποτέλεσμα αυτών των μελετών, η σημερινή
σύσταση είναι η χορήγηση στατινών μόνο στους
ασθενείς με καρδιακή ανεπάρκεια και χαμηλό κλά-
σμα εξώθησης που έχουν γνωστό profil που τους
κατατάσσει σε ασθενείς πολύ υψηλού κινδύνου
με βάση τις σύγχρονες οδηγίες της υπερλιπιδαι-
μίας. Ασθενείς που βρίσκονται από παλιά σε αγω-
γή με στατίνη θα πρέπει να συνεχίζουν να την λαμ-
βάνουν.

Ειδική κατηγορία ασθενών που όμως δεν έχουν
μελετηθεί επαρκώς είναι οι ασθενείς με καρδιακή
ανεπάρκεια και διατηρημένο κλάσμα εξώθησης.
Όπως είναι γνωστό οι ασθενείς αυτοί αποτελούν
μια πολύ ετερογενή ομάδα ασθενών με πολλές
συνοσηρρότητες όπου είναι πολύ δύσκολο προ-
φανώς να αποδειχθεί όφελος από την χρήση στα-
τινών. Κατ’ επέκταση είναι πολύ δύσκολο να σχε-
διασθούν μελέτες με ανάλογα ερωτήματα. Έως
σήμερα μικρές μελέτες παρατήρησης και μετα-α-
ναλύσεις δίνουν ένα θετικό σήμα για την χρήση
στατινών στον υποπληθυσμό αυτό. Επομένως και
οι συστάσεις που υπάρχουν είναι η χρήση των
στατινών με βάση τις ενδείξεις του γενικού πλη-
θυσμού.
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Η γνώμη του ειδικού
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Ρήξη θηλοειδούς μυός μιτροειδούς βαλβίδος 
σε ασθενή με οξύ έμφραγμα μυοκαρδίου

∆ελαπόρτας Α, ∆ρόλιας ∆, ∆αφνόπουλος Κ, Ευθυμίου ∆, Ζερφειάδου Μ, 
Ζαπάντης Γάκης Χ, Τουμπουρλέκα Μ, X. Τσαβούσογλου, Παπαδόπουλος Χ

Γ’ Πανεπιστημιακή Καρδιολογική Κλινική ΑΠΘ, ΓΝ Ιπποκράτειο, Θεσσαλονίκη

Περίληψη

Η ρήξη θηλοειδούς μυός της μιτροειδούς βαλβίδος αποτελεί μια από τις πιο σημαντικές μηχανικές επι-
πλοκές του οξέος εμφράγματος του μυοκαρδίου που συνοδεύεται από μεγάλη νοσηρότητα και θνητό-
τητα. Συνήθως οδηγεί σε σημαντική ανεπάρκεια μιτροειδούς βαλβίδος και πνευμονικό οίδημα. Περι-
γράφουμε την περίπτωση ασθενή με αυτή την επιπλοκή και συζητούμε τα βασικά επιδημιολογικά χα-
ρακτηριστικά της, τον διαγνωστικό αλγόριθμο, τις θεραπευτικές επιλογές και την πρόγνωση που σχετίζεται
με την νόσο.

Λέξεις-κλειδιά: έμφραγμα μυοκαρδίου, ρήξη θηλοειδούς μυός, ανεπάρκεια μιτροειδούς, καταπληξία

Υπεύθυνος αλληλογραφίας
ΧΕ Παπαδόπουλος 
Κωνσταντινουπόλεως 49, 54642,
Θεσσαλονίκη, Τηλ. 2310 892076,
E-mail: chpapado@auth.gr

Παρουσίαση  Περιστατικού
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Παρουσίαση  Περιστατικού

Περιγραφή περίπτωσης

Ασθενής 65 ετών με γνωστό ιστορικό στεφανιαίας
νόσου διακομίσθηκε στο Τμήμα Επειγόντων Περι-
στατικών σε ημέρα γενικής εφημερίας με διάγνωση
καρδιογενής καταπληξία σε έδαφος οξέος εμφράγ-
ματος μυοκαρδίου κατωτέρου τοιχώματος STEMI.

Είχε παρουσιαστεί σε πρωτοβάμια Μονάδα Υ-
γείας λίγες ώρες μετά την έναρξη ισχυρού συσφι-
γκτικού οπισθοστερνικού άλγους, που συνοδευό-
ταν με δύσπνοια και χαμηλή αρτηριακή πίεση. Στο
Κέντρο Υγείας διαπιστώθηκε παθολογικό ηλεκτρο-
καρδιογράφημα ενδεικτικό STEMI κατωτέρου τοι-
χώματος και συστολική αρτηριακή πίεση 80
mmHg. Χορηγήθηκαν άμεσα 250 mg ασπιρίνης
και 300 mg κλοπιδογρέλης και ο ασθενής διακο-
μίσθηκε με ασθενοφόρο στο Τμήμα Επειγόντων
Περιστατικών Τριτοβάθμιου Νοσοκομείου. Η κλινι -
κή εικόνα του ασθενούς ήταν ιδιαίτερα βεβαρυ-
μένη με οπισθοστερνική δυσφορία, ταχύπνοια, ορ-
θόπνοια, εφίδρωση και σοβαρή αιμοδυναμική α-
στάθεια με συστολική αρτηριακή πίεση 85 mmHg.

O ασθενής ανέφερε στηθαγχικά επεισόδια τις
τελευταίες πέντε ημέρες και είχε υποβληθεί στο πα-
ρελθόν δύο φορές σε αγγειοπλαστική στεφανιαίων
αγγείων χωρίς να γνωρίζει περισσότερες λεπτομέ-
ρειες. Λόγω της κακής γενικής κατάστασης αποφα-
σίστηκε να μην διακομισθεί σε Νοσοσκομείο με δυ-
νατότητα πρωτογενούς αγειοπλαστικής (PCI κέ-
ντρο) και μεταφέρθηκε στην Στεφανιαία Μονάδα.

Με την εισαγωγή του στην Στεφανιαία Μονάδα,
ο ασθενής εμφάνιζε εικόνα οξέος πνευμονικού οι-
δήματος με ορθόπνοια και εφίδρωση που γρήγορα
οδήγησαν σε μυικό κάματο και απαιτήθηκε η δια-
σωλήνωσή του προκειμένου να γίνει μηχανική υ-
ποστήριξη της αναπνοής. Στην εικόνα διακρίνονται
το ηλεκτροκαρδιογράφημά του με ανασπάσεις του
ST διαστήματος στις κατώτερες απαγωγές (Α) και
η η ακτινογραφία θώρακος στη εισαγωγή όπου
παρατηρείται εικόνα πνευμονικού οιδήματος (Β).

Στον ασθενή χορηγήθηκε άμεσα θρομβόλυση
με τενεκτεπλάση (ΤΝΚ) 40 mg ενδοφλεβίως με συ-
νοδό 5000 IU κλασικής ηπαρίνης ενδοφλέβια, κα-
θώς θεωρήθηκε επισφαλής η μεταφορά του σε Νο-
σοκομείο με δυνατότητα πρωτογενούς αγγειοπλα-
στικής ενώ επιπρόσθετα θα υπήρχε και σημαντική
καθυστέρηση για την μεταφορά του. Λόγω σοβα-
ρής αιμοδυναμικής αστάθειας χορηγήθηκαν πυκνά
διαλύματα αδρεναλίνης και νοραδρεναλίνης με
μερική αποκατάσταση της συστολικής αρτηριακής
πίεσης κοντά στα 100 mmHg. Μετά την θρομβό-
λυση ο ασθενής παρέμενε αιμοδυναμικά ασταθής
και αποφασίστηκε να υποβληθεί σε υπερηχογρά-
φημα καρδιάς. Η εξέταση αυτή τεχνικά ήταν ιδιαί-
τερα δυσχερής και ανέδειξε ένα μέτρια επηρεα-
σμένο κλάσμα εξώθησης 45% με υποκινησία κα-
τωτέρου τοιχώματος και ανεπάρκεια μιτροειδούς
βαλβίδος. Προκειμένου να αποσαφηνιστεί περαι-
τέρω η αιτία της καρδιογενούς καταπληξίας ο α-
σθενής υποβλήθηκε σε διοισοφάγειο υπερηχογρά-
φημα, το οποίο αποκάλυψε ρήξη του οπισθοπλα-
γίου θηλοειδούς μυός της μιτροειδούς βαλβίδας.
Η συγκεκριμένη μηχανική επιπλοκή είχε σαν απο-
τέλεσμα την αδυναμία στήριξης της οπισθίας γλω-
χίνος, που παρουσίαζε ελεύθερη κίνηση και ολική
πρόπτωση εντός του αριστερού κόλπου (∆). Ως συ-
νέπεια αυτού, διαπιστώθηκε σοβαρού βαθμού α-
νεπάρκεια μιτροειδούς βαλβίδος που ήταν και η
αιτία του πνευμονικού οιδήματος και της καρδιο-
γενούς καταπληξίας του ασθενούς (Ε).

Στη συνέχεια έγινε άμεση επικοινωνία με Καρ-
διοχειρουργικό Κέντρο καθώς κρίθηκε σκόπιμη η
επείγουσα αντιμετώπισή του, αφού η μηχανική αυ-
τή επιπλοκή σχετίζεται με πολύ υψηλή θνητότητα.
Στον ασθενή τοποθετήθηκε ενδοαρτικός ασκός 
(IABP, εικόνα Γ) και διακομίστηκε στο Καρδιοχει-
ρουργικό Κέντρο, όπου υποβλήθηκε σε στεφανιο-
γραφικό έλεγχο που ανέδειξε στεφανιαία νόσο
τριών αγγείων. Ο ασθενής προετοιμάστηκε για ε-
πέμβαση αορτοστεφανιαίας παράκαμψης και α-
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ντικατάστασης μιτροειδούς βαλβίδος, αλλά κατέ-
ληξε αιφνίδια μετά από αρρυθμιολογικό συμβάν.

Επιδημιολογία

Η ρήξη των θηλοειδών μυών της μιτροειδούς βαλ-
βίδας, είναι μια σπάνια και επείγουσα επιπλοκή του
οξέος εμφράγματος του μυοκαρδίου. Οι ασθενείς
αυτοί εμφανίζουν οξύ πνευμονικό οίδημα το οποίο
συνήθως οδηγεί σε καρδιογενή καταπληξία. Σήμε-
ρα χάρη στην έγκαιρη ταυτοποίηση του οξέος εμ-
φράγματος του μυοκαρδίου και στις τεχνικές επα-
ναιμάτωσης μέσω διαδερμικών στεφανιαίων πα-
ρεμβάσεων, εκτιμάται ότι εμφανίζεται σε ποσοστό
κάτω του 1%, ενώ πριν από κάποια χρόνια η συχνό-
τητα ήταν της τάξης του 1% μέχρι 5% [1].Σύμφωνα
με μελέτες η ρήξη των οπίσθιων θηλοειδών μυών
είναι 6 με 12 φορές πιο συχνή από ότι των πρό-
σθιων θηλοειδών μυών. Επίσης επισημαίνεται ότι
η ρήξη των θηλοειδών μυών εμφανίζεται με μεγα-

λύτερη συχνότητα σε ασθενείς που εκδηλώνουν
το πρώτο τους έμφραγμα του μυοκαρδίου [2,3].

Κλινική εικόνα

Υποψία ρήξης του θηλοειδούς μυός εγείρεται σε
ασθενείς έως και την πρώτη εβδομάδα μετεμ-
φραγματικά και ιδιαίτερα σε αυτούς που παρου-
σιάζουν εικόνα οξείας καρδιακής ανεπάρκειας.
Λόγω της σοβαρής ανεπάρκειας μιτροειδούς που
συνοδεύει την συγκεκριμένη μηχανική επιπλοκή
η συνήθης κλινική εικόνα είναι αυτή του οξέος
πνευμονικού οιδήματος.

Το φύσημα της ανεπαρκείας της μιτροειδούς
βαλβίδος ενδεχομένως να ακούγεται κατά την έ-
ναρξη της συστολής, κατά την μέση αυτής ή και
ολοσυστολικά [1]. Αναλυτικότερα, τρεις είναι οι
λόγοι για τους οποίους το φύσημα δεν είναι εύκο-
λα ανιχνεύσιμο: α) το στόμιο της ανεπαρκείας είναι
ιδιαίτερα μεγάλο με αποτέλεσμα να μειώνεται η
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Εικόνα 1. Ρήξη θηλοειδούς μυός μιτροειδούς βαλβίδος σε ασθενή με οξύ έμφραγμα μυοκαρδίου.
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στροβιλώδης ροή του αίματος, έτσι το συστολικό
φύσημα που παράγεται γίνεται ηπιότερο, β) η τα-
χεία εξισορρόπηση της πίεσης ανάμεσα στις κοι-
λίες και στους κόλπους εξομαλύνει την ένταση του
φυσήματος και γ) τα ακουστικά ευρήματα του ο-
ξέος πνευμονικού οιδήματος κυριαρχούν και επι-
καλύπτουν το φύσημα από την πρόπτωση της μι-
τροειδούς βαλβίδας [1,2].

Πιο συχνά επηρεάζεται ο οπίσθιος-πλάγιος θη-
λοειδής μυς της μιτροειδούς βαλβίδας και γι αυτό
το λόγο κυριαρχούν συμπτώματα αριστερής καρ-
διακής ανεπάρκειας, τα οποία περιλαμβάνουν τα-
χέως εξελισσόμενο πνευμονικό οίδημα και υποξία.
Γενικότερα αναλόγως του βαθμού πρόπτωσης της
μιτροειδούς βαλβίδας οι κλινικές εκδηλώσεις μπο-
ρεί να ποικίλλουν από ένα τυχαίο εύρημα ενός και-
νούριου συστολικού φυσήματος έως ταχεία εξέ-
λιξη πνευμονικού οιδήματος και καρδιογενούς κα-
ταπληξίας. Κάποιοι ασθενείς αναφέρουν θωρακικό
άλγος. ∆εδομένης της ταχείας εγκατάστασης καρ-
διογενούς καταπληξίας και των καταστροφικών
επιπλοκών αυτής, η γρήγορη διάγνωση και θερα-
πευτική παρέμβαση είναι σημαντική δεδομένης
της αύξησης των ποσοστών θνησιμότητας χωρίς
επείγουσα χειρουργική επέμβαση[1,2].Συνοψίζο-
ντας η κλινική εικόνα και τα ευρήματα είναι: δύ-
σπνοια, ορθόπνοια, αίσθημα παλμών, κόπωση,
βήχας, δυσφορία στο στήθος ή στηθάγχη, συγκο-
πή καθώς και συμπτώματα πλημμελούς αιμάτω-
σης οργάνων (κρύα άκρα, εφίδρωση, αλλαγές του
επιπέδου συνείδησης). Τα συμπτώματα είναι μη
ειδικά, για αυτό το λόγο δεν αποτελούν πάντοτε
ένα ασφαλές υπόστρωμα της διάγνωσης [2,4].

∆ιάγνωση

Η ρήξη του θηλοειδούς μυός της μιτροειδούς βαλ-
βίδας που αποτελεί μηχανική επιπλοκή του οξέος
εμφράγματος του μυοκαρδίου (STEMI) μπορεί να

εμφανιστεί 2-7 ημέρες μετά το επεισόδιο. Στη διά-
γνωση συγκαταλέγεται σε πρώτο στάδιο η επιβε-
βαίωση του STEMIμε τη λήψη ηλεκτροκαρδιογρα-
φικής εικόνας. Στο ηλεκτροκαρδιογράφημα ανα-
δεικνύονται ανασπάσεις του ST-διαστήματος στις
απαγωγές που αφορούν το τοίχωμα του μυοκαρ-
δίου που έχει προσβληθεί. Απαραίτητη, θεωρείται
και η κλινική εξέταση του ασθενούς, ειδικότερα η
ακρόαση με το στηθοσκόπιο με την οποία εντοπί-
ζεται ολοσυστολικό φύσημα μεγαλύτερης έντασης
στην κορυφή της καρδιάς με επέκταση προς τη μα-
σχαλιαία γραμμή, το οποίο όμως μπορεί και να α-
πουσιάζει [5,6]. Η ταυτοποίηση της ρήξης του θη-
λοειδούς μυός και της οξείας βαλβιδικής ανεπάρ-
κειας που συνεπάγεται, μπορεί να γίνει με τη δυσ-
διάστατη διαθωρακική υπέρηχοκαρδιογραφία (2D
TTE) η οποία μπορεί να διενεργηθεί σε κλινήρεις α-
σθενείς και αποτελεί εξέταση πρώτης επιλογής για
την οξεία δύσπνοια [7]. Η 2DTTEαπεικονίζει το μέ-
γεθος και τα ανατομικά στοιχεία των καρδιακών
κοιλοτήτων και αναδεικνύει την αδυναμία σύγκλι-
σης των γλωχινών της ανεπαρκούσας βαλβίδας αλ-
λά και το είδος και το αίτιο της βλάβης. Η ευαισθη-
σία της παραπάνω μεθόδου στην απεικόνιση των
δομικών ανωμαλιών ανέρχεται σε ποσοστό 65-85%
[1].Ωστόσο το φυσιολογικό μέγεθος των αριστερών
καρδιακών κοιλοτήτων και η υπερδυναμική συστο-
λή της αριστερής κοιλίας αρκετές φορές μπορούν
να είναι παραπλανητικά και να διαφύγει της προ-
σοχής η διάγνωση της οξείας ανεπάρκειας [6].

Εξίσου σημαντική όμως στη διάγνωση είναι και
η δυσδιάστατη διοισοφάγεια υπερηχοκαρδιογρα-
φία (2D transoesophageal echocardiography- TEE)
[5,8,9]. Συνδυαστικά με την έγχρωμη Doppler υ-
περηχοκαρδιογραφία διερευνάται με λεπτομέρεια
η λειτουργική κατάσταση των βαλβίδων, ταυτο-
ποιείται η πιθανή  ανεπάρκειά τους και η σοβαρό-
τητα αυτής καθώς και αποκαλύπτεται η ακριβής
αιτία της ανεπάρκειας. Η ΤΕΕ έχει αδιαμφισβήτητη
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κλινική αξία καθώς η ευαισθησία της πλησιάζει σε
ποσοστό 92-100% [1]. Μάλιστα προτιμάται περισ-
σότερο από την TTE καθώς δίνει τη δυνατότητα
καλύτερης απεικόνισης των οπίσθιων και των κα-
τώτερων τοιχωμάτων της καρδιάς. Στο περιστατικό
που περιγράφουμε είναι χαρακτηριστικό ότι από
την ΤΤΕ τέθηκε η υποψία ανεπαρκείας μιτροειδούς
που αποκαλύφθηκε μόνο με την ΤΕΕ. Παρόμοιες
ανατομικές και λειτουργικές πληροφορίες λαμβά-
νουμε και από τη μαγνητική τομογραφία MRI, ω-
στόσο δεν προτιμάται στις περιπτώσεις οξεία ανε-
πάρκειας της μιτροειδούς βαλβίδας που ο ασθενής
είναι αιμοδυναμικά ασταθής οπότε η διάγνωση και
η αντιμετώπιση οφείλουν να είναι έγκαιρες [9].

Αντιμετώπιση

Η αντιμετώπιση της επιπλοκής ρήξης θηλοειδούς
μυός σε έδαφος οξέος εμφράγματος του μυοκαρ-
δίου (STEMI) πρέπει να είναι όσο πιο άμεση γίνεται
καθώς αυτή αποτελεί μία από τις σοβαρότερες και
δυνητικά θανατηφόρες επιπλοκές του εμφράγμα-
τος [10]. Ωστόσο η αντιμετώπιση εξαρτάται από
διάφορους παράγοντες, όπως η αιμοδυναμική
σταθερότητα του ασθενούς, η γενική κλινική του
εικόνα και δυνατότητα παροχής της κατάλληλης
αντιμετώπισης από τον εκάστοτε φορέα υγείας.

Η αντιμετώπιση του STEMIμε επείγουσα ή πρω-
τογενή αγγειοπλαστική είναι πρωταρχικής σημα-
σίας καθώς υπάρχει ένδειξη πως όσο γρηγορότερα
πραγματοποιείται τόσο μειώνεται η πιθανότητα
της ρήξης του θηλοειδούς μυός [7]. Σε περίπτωση
που ο ασθενής είναι αιμοδυναμικά ασταθής και
ως εκ τούτου δεν είναι δυνατόν να υποβληθεί ά-
μεσα σε χειρουργική επέμβαση για επισκευή της
ρήξης, γίνεται αντιμετώπιση της αιμοδυναμικής
αστάθειας. Η συνήθης πρακτική είναι η χορήγηση
πυκνών ενδοφλέβιων διαλυμάτων δοβουταμίνης,
αδρεναλίνης και νοραδρεναλίνης (3-20 μg/kg/

min) [6], ενώ σημαντική βοήθεια μπορεί να προ-
σφέρει η χρήση ενδοαορτικού ασκού (IABP). Εφό-
σον υπάρχουν υψηλές πιέσεις αντίθετα, σκοπός
είναι η μείωση του μεταφορτίου με χορήγηση εν-
δοφλέβια νιτροπρωσσικού οξέος και νιτρογλυκε-
ρίνης. Ακόμη, η μηχανική υποστήριξη περιλαμβά-
νει εκτός από τον ενδοαορτικό ασκό (IABP), την ε-
ξωσωματική μεμβράνη οξυγόνωσης (ECMO) και
την συσκευή υποβοήθησης αριστεράς κοιλίας (L-
VAD). Μετά τη σταθεροποίηση του ασθενούς γί-
νεται και χρήση αγγειοδιασταλτικών (ανταγωνι-
στές μετατρεπτικού ενζύμου) και διουρητικών.

Η ρήξη του θηλοειδούς μυός αντιμετωπίζεται
χειρουργικά είτε με επισκευή της μιτροειδούς βαλ-
βίδας, σε ρήξη των χορδών ή και σε ημιτελή ρήξη
του μυός, είτε με αντικατάσταση της μιτροειδούς
βαλβίδας, η οποία και προτιμάται στις περισσότε-
ρες περιπτώσεις [5]. Ακόμη υπάρχει και η δυνατό-
τητα επισκευής της ρήξης με καθετηριασμό, η ο-
ποία αν και χρησιμοποιείται συνήθως στη χρόνια
ρήξη, έχει προταθεί και για ασθενείς με οξεία ρήξη,
οι οποίοι όμως είναι ακατάλληλοι για ανοικτό χει-
ρουργείο [7].

Πρόγνωση

Ο αριθμός των αναφορών σχετικά με την πορεία
ασθενών με οξεία ρήξη του θηλοειδούς μυός είναι
σχετικά μικρός. Ωστόσο από τα μέχρι σήμερα δε-
δομένα γνωρίζουμε ότι η ενδονοσοκομειακή θνη-
τότητα μετά το χειρουργείο είναι χαμηλή, γύρω
στο 20-25%. Όσον αφορά τη μακροπρόθεσμη ε-
πιβίωση, δεν είναι καλή με 70-80% επιβίωση τον
πρώτο χρόνο, 60-70% στην πενταετία και 30-50%
στην δεκαετία [11]. 

Οι μέχρι τώρα μελέτες έχουν συνεισφέρει ου-
σιαστικά στον καθορισμό συγκεκριμένων προ-
γνωστικών παραγόντων. Φαίνεται ότι η ρήξη του
πρόσθιου θηλοειδούς μυός έχει χειρότερη πρό-
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γνωση σε σχέση με αυτή του οπίσθιου. Επίσης έ-
νας ακόμα σημαντικός δείκτης πρόγνωσης της πο-
ρείας των ασθενών είναι το κλάσμα εξώθησης. Α-
σθενείς με κλάσμα εξωθήσεως μικρότερο από
45% έχουν συσχετιστεί με υψηλότερη θνησιμό-
τητα τόσο στην διάρκεια της επέμβασης όσο και
μακροχρόνια[12]. Σε όλους τους ασθενείς με οξεία

ρήξη του θηλοειδούς μυός πρέπει να εξεταστεί η
άμεση πραγματοποίηση χειρουργικής επιδιόρθω-
σης καθώς η αιμοδυναμική επιδείνωση μπορεί να
είναι ραγδαία [6]. Τέλος στις περιπτώσεις όπου οι
ασθενείς αντιμετωπίστηκαν μόνο με φαρμακευ-
τική αγωγή οι πιθανότητες επιβίωσης τους είναι
μηδενικές [11].
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Περίληψη

Η λοιμώδης ενδοκαρδίτιδα είναι μικροβιακή λοίμωξη των ενδοκαρδιακών δομών, συνηθέστερα των καρ-
διακών βαλβίδων ή των εμφυτευμένων καρδιακών συσκευών. Η πάθηση παραμένει μια διαγνωστική
πρόκληση, καθώς πολλές φορές οι ασθενείς εμφανίζουν μη ειδικά συμπτώματα και σημεία. Παρουσιάζουμε
την περίπτωση ενός άρρενος ασθενούς 35 ετών με εμπύρετο έως 40oC από τριημέρου, έκπτωση επιπέδου
συνείδησης και συνύπαρξη αγγειακών φαινομένων (βλάβες Janeway, ισχαιμικό έμφρακτο εγκεφάλου),
στον οποίο διαπιστώθηκε λοιμώδης ενδοκαρδίτιδα μιτροειδούς βαλβίδας. Η έγκαιρη διάγνωση και έναρξη
θεραπείας είναι μείζονος σημασίας, αφού η πάθηση σχετίζεται με υψηλά ποσοστά επιπλοκών και θνη-
τότητας.

Λέξεις-κλειδιά: Λοιμώδης ενδοκαρδίτιδα, μιτροειδής βαλβίδα, βλάβες Janeway, ενδοφλέβιες τοξικές ουσίες
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Tηλ.: 2310892343
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Παρουσίαση περιστατικού

Άρρεν ασθενής 35 ετών προσεκομίσθη σε ημέρα
γενικής εφημερίας λόγω εμπυρέτου έως 40°C από
τριημέρου με συνοδό έκπτωση επιπέδου συνεί-
δησης. Από το ατομικό αναμνηστικό αναφέρεται
χρήση ενδοφλέβιων τοξικών ουσιών, επιληψία και
ηπατίτιδα Β. Κατά την κλινική εξέταση διαπιστώ-
θηκε κλίμακα Γλασκώβης 12/15, ενώ δεν παρατη-
ρήθηκε εστιακή νευρολογική σημειολογία. Από
την ακρόαση των καρδιακών τόνων προέκυψε
ολο συστολικό φύσημα στην εστία ακρόασης της
μιτροειδούς βαλβίδας, ενώ κατά την επισκόπηση
διαπιστώθηκαν βλάβες Janeway (ανώδυνες αιμορ -
ραγικές δερματικές βλάβες) στις παλάμες και τα
πέλματα του ασθενούς (εικόνα 1). Ο εργαστηρια-
κός έλεγχος ανέδειξε αυξημένη τιμή C-αντιδρώ-
σας πρωτεΐνης (333 mg/dl) και δ-διμερών (34.545
pg/ml). Ο ασθενής υπεβλήθη σε απεικονιστικό έ-
λεγχο με αξονική τομογραφία εγκεφάλου και αξο -

νική αγγειογραφία πνευμονικών αρτηριών, με ευ-
ρήματα υπόπυκνης εστίας αριστερά μετωποβρεγ-
ματικά (ως επί ισχαιμικού εμφράκτου), μικρής αι-
μορραγικής εστίας δεξιά βρεγματικά (πιθανή αι-
μορραγική μετατροπή ισχαιμικού εμφράκτου εμ-
βολικής προέλευσης) και απουσίας ελλείμματος
πλήρωσης στις πνευμονικές αρτηρίες, αντίστοιχα.
Στη συνέχεια, λόγω των κλινικών και απεικονιστι-
κών ευρημάτων, πραγματοποιήθηκε διαθωρακικό
υπερηχογράφημα καρδιάς το οποίο ανέδειξε ευ-
μεγέθη εκβλάστηση διαστάσεων 18×18 mm στην
κολπική επιφάνεια της πρόσθιας γλωχίνας της μι-
τροειδούς βαλβίδας (εικόνα 2). Καθώς ο ασθενής
πληρούσε 1 μείζον (παρουσία εκβλάστησης στο
διαθωρακικό υπερηχογράφημα καρδιάς) και 3
ελάσ σονα κριτήρια (χρήστης ενδοφλέβιων ου-
σιών, εμπύρετο>38°C, παρουσία αγγειακών φαι-
νομένων-βλαβών Janeway) κατά Duke, τέθηκε η
διάγνωση της λοιμώδους ενδοκαρδίτιδας. Έγινε
λήψη πολλαπλών δειγμάτων αιμοκαλλιεργειών

Εικόνα 1. Βλάβες Janeway-ανώδυνες αιμορραγικές δερματικές
βλάβες στις παλάμες και τα πέλματα του ασθενούς (κόκκινα
βέλη).

Εικόνα 2. Παρουσία ευμεγέθους εκβλάστησης στην κολπική
επιφάνεια της πρόσθιας γλωχίνας της μιτροειδούς βαλβίδας
(κόκκινα βέλη).
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και άμεση έναρξη εμπειρικής αντιβιοτικής αγωγής
με βανκομυκίνη, κλοξακιλλίνη και γενταμυκίνη.
Το υπεύθυνο μικρόβιο που απομονώθηκε τις επό-
μενες ημέρες ήταν χρυσίζων σταφυλόκοκκος ευ-
αίσθητος στη μεθικιλλίνη (MRSA). Η αντιβιοτική
αγωγή τροποποιήθηκε με διακοπή της βανκομυ-
κίνης και της γενταμυκίνης και συνέχιση της κλο-
ξακιλλίνης. 

Συζήτηση

Η λοιμώδης ενδοκαρδίτιδα είναι μια σοβαρή νό-
σος με υψηλά ποσοστά επιπλοκών και θνητότη-
τας, ιδίως αν δεν διαγνωστεί και αντιμετωπιστεί
έγκαιρα. Αν και η επίπτωση της λοιμώδους ενδο-
καρδίτιδας παραμένει η ίδια, το ποσοστό που ο-
φείλεται σε χρυσίζοντα σταφυλόκοκκο έχει αυξη-
θεί σημαντικά και πλέον θεωρείται το νούμερο
ένα αίτιο στο βιομηχανικό κόσμο. Αυξημένο κίν-
δυνο προσβολής από τη νόσο έχουν άτομα με
προδιαθεσικούς παράγοντες, όπως οι ασθενείς με
συγγενείς καρδιοπάθειες (π.χ. δίπτυχη αορτική
βαλβίδα), με παρουσία προσθετικών καρδιακών
βαλβίδων ή ενδοκαρδιακών συσκευών (π.χ. βη-
ματοδότες, απινιδωτές) και οι χρήστες ενδοφλέ-
βιων ναρκωτικών ουσιών.1 Οι τελευταίοι αποτε-
λούν μία ιδιαίτερη ομάδα πληθυσμού, στην οποία
η προσβολή της τριγλώχινας βαλβίδας είναι συ-
χνότερη, όμως μπορεί να προσβληθεί και η μιτρο-
ειδής και η αορτική βαλβίδα. Καθώς η αρχική συ-
μπτωματολογία ενδέχεται να είναι μη ειδική, α-
παιτείται αυξημένη επαγρύπνηση από τους κλινι-
κούς ιατρούς για την σωστή διάγνωση, ιδίως σε
ασθενείς που έχουν προδιαθεσικούς παράγοντες
και παρουσιάζουν εμπύρετο με συνοδά περιφε-
ρικά εμβολικά φαινόμενα. 

Η διάγνωση της λοιμώδους ενδοκαρδίτιδας βα-
σίζεται στα τροποποιημένα κριτήρια κατά Duke

και τεκμηριώνεται όταν υπάρχουν 2 μείζονα ή 1
μείζων και 3 ελάσσονα ή 5 ελάσσονα κριτήρια (ει-
κόνα 3).2Το υπερηχοκαρδιογράφημα, είτε διαθω-
ρακικό είτε διοισοφάγειο, είναι η εξέταση εκλογής
για τη διάγνωση της λοιμώδους ενδοκαρδίτιδας
και διαδραματίζει βασικό ρόλο στη διαχείριση και
παρακολούθηση αυτών των ασθενών. Επομένως,
θα πρέπει να διενεργείται άμεσα σε κάθε ασθενή
στον οποίο τίθεται η υπόνοια της λοιμώδους εν-

Παρουσίαση  Περιστατικού

Εικόνα 3. ∆ιαγνωστικά κριτήρια λοιμώδους ενδοκαρδίτιδας
(κριτήρια Duke).
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δοκαρδίτιδας. 1Το διοισοφάγειο υπερηχοκαρδιο-
γράφημα ενδείκνυται σε όλους τους ασθενείς με
υψηλή κλινική υποψία για την πάθηση και αρνη-
τικό ή μη διαγνωστικό διαθωρακικό υπερηχοκαρ-
διογράφημα, σε αυτούς με παρουσία προσθετι-
κών βαλβίδων ή ενδοκαρδιακών συσκευών ή
στους ασθενείς που εμφανίζουν μια νέα επιπλοκή
στα πλαίσια της πάθησης. 

Ακρογωνιαίος λίθος της θεραπείας είναι τα α-
ντιβιοτικά φάρμακα.3 Σε βαρέως πάσχοντες ασθε-
νείς, απαραίτητη είναι η άμεση έναρξη εμπειρικής

αντιβιοτικής αγωγής αμέσως μετά τη λήψη αιμο-
καλλιεργειών (εικόνα 4). Στη συνέχεια, με βάση τα
αποτελέσματα από τις αιμοκαλλιέργειες είναι πι-
θανή η ανάγκη τροποποίησης της αγωγής. Η διάρ-
κεια της θεραπείας εξαρτάται από το είδος του πα-
θογόνου μικροοργανισμού που απομονώνεται και
από το αν η προσβεβλημένη βαλβίδα είναι φυσική
ή προσθετική και συνήθως κυμαίνεται από 2 έως
6 εβδομάδες.4 Πολλές φορές όμως, η αντιβιοτική
θεραπεία δεν είναι αρκετή και είναι αναγκαία η χει-
ρουργική αντικατάσταση της προσβεβλημένης

Εικόνα 4. Προτεινόμενη εμπειρική αντιβιοτική αγωγή σε βαρέως πάσχοντες ασθενείς από λοιμώδη ενδοκαρδίτιδα.
Πηγή: ESC Guidelines, www.escardio.com
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βαλβίδας. Για το λόγο αυτό, κρίνεται απαραίτητη
η καθημερινή προσεκτική κλινική εξέταση των α-
σθενών για την παρουσία καινούριων καρδιακών
φυσημάτων, ευρημάτων περιφερικής εμβολής ή
διαταραχών κολποκοιλιακής αγωγιμότητας στο η-
λεκτροκαρδιογράφημα που μπορεί να υποδηλώ-
νουν σχηματισμό παραβαλβιδικού αποστήματος. 

Οι ενδείξεις για χειρουργική αντιμετώπιση της
ενδοκαρδίτιδας των αριστερών κοιλοτήτων είναι
η εμφάνιση καρδιακής ανεπάρκειας, η μη ελεγχό-
μενη λοίμωξη με σχηματισμό αποστήματος και
παρουσίας εμμένουσας μικροβιαιμίας παρά την
κατάλληλη για τον μικροοργανισμό ενδοφλέβια
αντιβιοτική αγωγή, καθώς και οι επιμένουσες ε-
κβλαστήσεις >10 χιλιοστά μετά από ένα ή περισ-

σότερα επεισόδια περιφερικών εμβολών, παρά
την κατάλληλη αντιβιοτική θεραπεία.5

Συμπερασματικά, είναι απαραίτητη η συνεργα-
σία διαφόρων ειδικοτήτων όπως καρδιολόγων, λοι-
μωξιολόγων, καρδιοχειρουργών, μικροβιολόγων
και νευρολόγων για την επιλογή της σωστής θε-
ραπευτικής στρατηγικής αλλά και της έγκαιρης α-
ναγνώρισης και αντιμετώπισης των πιθανών επι-
πλοκών. Στην κλινική περίπτωση που περιγράφου-
με, ο ασθενής τέθηκε αρχικά σε εμπειρική αντιβιο-
τική αγωγή, η οποία τροποποιήθηκε έπειτα από
τα αποτελέσματα των αιμοκαλλιεργειών. Επίσης,
ενδέχεται να πραγματοποιηθεί περαιτέρω απεικο-
νιστικός έλεγχος με διοισοφάγειο υπερηχοκαρδιο-
γράφημα για τον αποκλεισμό τοπικών επιπλοκών.

Παρουσίαση  Περιστατικού
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Infective endocarditis of mitral valve and 
vascular phenomena in an intravenous drug user

Tsavousoglou C1, Boulmpou A1, Vergopoulos S1, Toumpourleka M1, 
Patoulias D2, Siskos F2, Toliopoulos S2, Christou K2, Kefas A2, Fragakis N1, 
Vassilikos VP1, Papadopoulos CE1

1 Third Department of Cardiology, Ippokratio General Hospital, Aristotle University of Thessaloniki, 
Thessaloniki, Greece

2 Second Propedeutic Department of Internal Medicine, Ippokratio General Hospital, 
Aristotle University of Thessaloniki, Thessaloniki, Greece

Abstract

Infective endocarditis is a bacterial infection of the endocardial surface of the heart, usually of one or
more heart valves or infection of an implanted cardiac device. The disease remains a diagnostic challenge,
as frequently patients present with non-specific symptoms and signs. We therefore present the case of
a 35-year-old male, intravenous drug user, with fever up to 40oC for three days, decreased level of con-
sciousness and vascular phenomena (Janeway lesions, embolic stroke), who was diagnosed with infective
endocarditis of mitral valve.  Early diagnosis and treatment is of major importance, as the condition is
related with high rates of complications and mortality.

Keywords: Infective endocarditis, mitral valve, Janeway lesions, injection drug use
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Η αρρυθμιογένεση στο σακχαρώδη διαβήτη:
«Γιατί η γλυκόζη είναι κακός αγωγός του ηλεκτρισμού»
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Περίληψη

Ο επιπολασμός του σακχαρώδη διαβήτη παρουσιάζει μια εκθετική αύξηση και συνδέεται άμεσα με την
καρδιαγγειακή θνητότητα και θνησιμότητα. Ενώ οι κύριες καρδιαγγειακές εκδηλώσεις της νόσου σχετί-
ζονται με τη στεφανιαία νόσο, καθίσταται όλο και περισσότερο εμφανής η συσχέτιση της νόσου με την
αρρυθμιογένεση και την εκδήλωση κολπικής μαρμαρυγής. Η συσχέτιση του σακχαρώδη διαβήτη με της
αρρυθμίες είναι πολυπαραγοντική και σύνθετη. Αυτή η ανασκόπηση θα παρουσιάσει τους μηχανισμούς
αρρυθμιογένεσης στο σακχαρώδη διαβήτη και θα εξετάσει το παθοφυσιολογικό υπόστρωμα τους.

Λέξεις κλειδιά: Σακχαρώδης διαβήτης, αρρυθμιογένεση, κολπική μαρμαρυγή
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Εισαγωγή

Οι καρδιομεταβολικές διαταραχές αποτελούν ένα
σημαντικό εμπόδιο για τα συστήματα υγείας πα-
γκοσμίως (1). Ο επιπολασμός τους έχει αυξηθεί τις
τελευταίες δεκαετίες, κυρίως λόγω της αύξησης
του γηράσκοντος πληθυσμού και των ηλικιωμέ-
νων, καθώς και την μεγάλη αύξηση της παχυσαρ-
κίας (2,3). Ο σακχαρώδης διαβήτης (Σ∆) αποτελεί
μια ενδοκρινική διαταραχή που χαρακτηρίζεται
από μειωμένη παραγωγή ινσουλίνης (τύπος 1) ή
αυξημένη περιφερική αντίσταση στη δράση της
ινσουλίνης (τύπος 2) και οι δυο καταστάσεις οδη-
γούν σε υπεργλυκαιμία. Σήμερα υπάρχουν, όλο
και αυξανόμενα, δεδομένα που καταδεικνύουν
της αρρυθμιογενετικές ιδιότητες αυτής της ενδο-
κρινικής διαταραχής. Οι καρδιακές αρρυθμίες α-
ποτελούν μία ομάδα καταστάσεων όπου η καρδία
συσπάτε πολύ γρήγορα (ταχυκαρδία), πολύ αργά

(βραδυκαρδία) ή μη συγχρονισμένα (4). Ενώ τα
περισσότερα αρρυθμιολογικά συμβάματα δεν α-
ποτελούν οξέος κρίσιμες καταστάσεις, ένα παρα-
τεταμένο αρρυθμιολογικό επεισόδιο αυξάνει την
πιθανότητα για εκδήλωση αγγειακού εγκεφαλικού
επεισοδίου, καρδιακής ανεπάρκειας ή καρδιακής
ανακοπής (5). Η παθοφυσιολογία της αρρυθμιο-
γένεσης στο Σ∆ αποτελεί μια πολυφασματική
οντό τητα και περιλαμβάνει διαταραχές:

•  στη διάδοση του δυναμικού δράσης,
•  διαταραχές στην επαναπόλωση,
•  διαταραχές στην ανταλλαγή ιόντων, 
•  διαταραχή στο αυτόνομο νευρικό σύστημα,
•  δυσλειτουργία των μιτοχονδρίων,
•  ηλεκτροφυσιολογική αναδιαμόρφωση του μυο-
καρδίου επαγόμενη από τη δομική αναδιαμόρ-
φωση που συμβαίνει εξαιτίας της ίδιας της νό-
σου de novo (σχήματα 1,2,3) (6).
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Ισχαιμία
∆ιαταραχές
αγωγιμότητας

∆ιαταραχές
επαναπόλωσης

Πυροδοτούμενη
δραστηριότητα

Επανείσοδος

Κατεχολαμίνες

Υπεργλυκαιμία

Υποκαλιαιμία

Οξειδωτικό
στρες

Μειωμένη ινσουλίνη

Σχήμα 1. Οι διαταραχές αγωγιμότητας και επαναπόλωσης προάγουν, σε συνδυασμό της αρρυθμιογένεση στο σακχαρώδη
διαβήτη.
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∆ιαταραχή
των διαύλων

νατρίου

∆ιαταραχή
των χασμματοσυνδέσεων

Υπέρ- ή 
υπολειτουργία 

των χασματοσυνδέσεων

Αρρυθμιογένεση

Μειωμένη αγωγιμότητα
μέσω των

χασματοσυνδέσεων

ίνωση

∆ιαταραχή
αγωγιμότητας

Παρατεταμένη
επαναπόλωση

∆ιαταραχή
της προσαρμογής

του δυναμικού δράσης

Πρώιμες και όψιμες
μετεκπολώσεις

∆ιαταραχή της κινητικότητας
του ασβεστίου

Εναλλαγές του δυναμικού
δράσης

∆ιαταραραγμένη
επαναπόλωση

Σχήμα 2. Καρδιακοί και έξωκαρδιακοί παράγοντες που προάγουν την αρρυθμιογένεση στο σακχαρώδη διαβήτη.

Καρδιομυοπάθεια
∆ιαταραγμένη

μοριακή
σηματοδότηση

Αρρυθμιογένεση
Ηλεκτροφυσιολογική

αναδιαμόρφωση

∆ιαταραχή
των ιοντικών διαύλων

∆ομική
αναδιαμόρφωση

∆υσλειτουργία
του αυτόνομου νευρικού

συστήματος
Καρδιομυοπάθεια

Σχήμα 3. Ο σύνθετος συνδυασμός μυοκαρδιακής και νευρολογικής αναδιαμόρφωσης στην αρρυθμιογένεση του σακ-
χαρώδους διαβήτη.
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Αρρυθμίες λόγω κυκλώματος επανει-
σόδου

Αποτελεί έναν κοινό αρρυθμιολογικό μηχανισμό,
ο οποίος εμφανίζει σαν παθοφυσιολογικό υπό-
στρωμα είτε δομική διαταραχή, είτε διαταραγμένη
ηλεκτροφυσιολογική λειτουργία (7). Η δημιουργία
του ανωτέρω κυκλώματος προοικονομείται μέσω
μυοκαρδιακής ισχαιμίας (8), διαταραχών της επα-
ναπόλωσης (9,10) λόγω δυσλειτουργίας ιοντικών
διαύλων, αυξημένου τόνου του συμπαθητικού και
ενδοκυττάριας υπερφόρτωσης ασβεστίου (11).

∆ιαταραχές αγωγιμότητας

Η ταχύτητα διάδοσης του ηλεκτρικού ερεθίσματος

στο μυοκάρδιο εξαρτάται από τη λειτουργικότητα
των ιοντικών διαύλων του νατρίου και τη μετακί-
νηση ιόντων μέσω των χασματοσυνδέσεων, που
υπάρχουν μεταξύ των μυοκαρδιακών ινιδίων. Κάθε
χασματοσύνδεση αποτελείται από 2 κοννεξόνια
και κάθε κοννεξόνιο είναι ένα εξαμερές από κον-
νεξίνες (connexins-Cx). Πειραματικά δεδομένα,
κυρίως σε ζωικά μοντέλα, έχουν καταδείξει ότι η
φωσφωρυλίωση της Cx48, Cx43, Cx40 και Cx45
που επάγεται από υπερδραστηριότητα του υπο-
δοχέα PPARγ1 (υπόστρωμα δράσης των γλιταζο-
νών) οδηγεί σε ρήξη της ένωσης των 2 εξαμερών
κοννεξονίων με αποτέλεσμα την ελαττωματική
δραστηριότητα της χασματοσύνδεσης και μείωση
της ταχύτητας αγωγής του ηλεκτρικού ερεθίσμα-
τος στο μυοκάρδιο (εικόνα 1) (6).

Εικόνα 1. Η φωσφορυλίωση των διαφόρων τύπων κοννεξινών σε ασθενείς με σακχαρώδη διαβήτη οδηγεί σε μείωση
της ταχύτητας αγωγής του ηλεκτρικού ερεθίσματος στο μυοκάρδιο (12).
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H μυοκαρδιακή ίνωση αναγνωρίζεται πλέον ό-
λο και περισσότερο ως ένας παθογενετικός παρά-
γοντας της διαβητικής μυοκαρδιοπάθειας (13). H
ίνωση που είναι αποτέλεσμα της ενεργοποίησης
των ινοβλαστών είναι επαγόμενη από αυξητικούς
παράγοντες όπως ο TGF-β. Αυτό το γεγονός οδηγεί
στην ανάπτυξη διαταραχών αγωγιμότητας μέσω
2 μηχανισμών:

•  μειονεκτική σύζευξη μεταξύ των μυοκαρδιακών
ινιδίων, που οδηγεί σε αυξημένη αξονική αντί-
σταση στη διάδοση του ερεθίσματος

•  αυξημένη σύζευξη μεταξύ ινοβλαστών και μυο-
καρδιακών ινιδίων, που οδηγεί σε αυξημένη μεμ-
βρανική ιοντική αντίσταση (14).

Επεισόδια υπογλυκαιμίας οδηγούν σε μυοκαρδια-
κή ισχαιμία, η οποία προδιαθέτει στην εμφάνιση
κοιλιακών αρρυθμιών, λόγω διαταραχών της αγω-
γιμότητας. Η ισχαιμία οδηγεί σε μείωση του ενδο-
κυττάριου ATP, μετατοπίζοντας το μεταβολισμό
προς το αναερόβιο σκέλος, που θα έχει ως απο-
τέλεσμα την ενδοκυττάρια υπερφόρτωση με α-
σβέστιο. Τελικό γεγονός είναι η φωσφορυλίωση
των διαύλων ιόντων νατρίου ΙNaκαι των χασματο-
συνδέσεων, με απόρροια την κοιλιακή αρρυθμιο-
γένεση (15,16).

∆ιαταραχές επαναπόλωσης

Η επαναπόλωση του δυναμικού δράσης εμφανίζει
2 διακριτές φάσεις

•  την πρώιμη ταχεία επαναπόλωση μέσω της ε-
νεργοποίησης των εξομόλων διαύλων καλίου (I-

to,f και Ιto,s)
•  την όψιμη φάση η οποία οφείλεται στην ενεργο -
ποίηση των L-τύπου διαύλων ασβεστίου (LTCC,

ICa,L), του ανταλλάκτη νατρίου-ασβεστίου (ΙNCX)
και των διαύλων καλίου ΙKr, ΙKs και ΙK1 (εικόνα 2).
Στο Σ∆ η παρατεταμένη διάρκεια του δυναμι-

κού δράσης είναι πολυπαραγοντική. Κεντρικό ρό-
λο διαδραματίζει η έλλειψη ινσουλίνης, που οδηγεί
σε μειονεκτική των γονιδίων των παραπάνω ιοντι-
κών διαύλων (6). Οι ελεύθερες ρίζες οξυγόνου, που
είναι αυξημένες σε άτομα με Σ∆, οδηγούν σε μει-
ωμένη δραστηριότητα των ιοντικών διαύλων που
περιγράφηκαν (17). Η πληθώρα των καρδιακών
ιοντικών διαύλων είναι δίαυλοι ΑΤΡ. Η μείωση του
ενδοκυττάριου ΑΤΡ, που συμβαίνει κατά τη διάρ-
κεια της υπογλυκαιμίας, οδηγεί αναπόφευκτα σε
ιοντοδιαυλική δυσλειτουργία επάγοντας την αρ-
ρυθμιογένεση. Επιπροσθέτως, η υποκαλιαιμία που
αποτελεί απότοκο της υπογλυκαιμίας αναστέλλει
τη λειτουργικότητα ων διαύλων ΙK1 και οδη γεί σε
παράταση του δυναμικού δράσης με την χαρα-
κτηριστική ηλεκτροκαρδιογραφική απεικόνιση.

Εικόνα 2. Η απεικόνιση της χρονολογικής δραστηριότη-
τας των ιοντικών διαύλων του μυοκαρδίου.
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Μιτοχονδριακή δυσλειτουργία

Τόσο ο Σ∆, όσο και η αντίσταση στην ινσουλίνη
(μεταβολικό σύνδρομο) οδηγούν στην αύξηση
των κυκλοφορούντων ελεύθερων λιπαρών οξέων
και την προσφορά τους στο μυοκάρδιο (a). Η αυ-
ξημένη δραστικότητα του PPARa και του PGC1a
(b), που επάγεται από την αντίσταση στην ινσου-
λίνη αυξάνει την κατανάλωση των λιπαρών οξέων
από το μυοκάρδιο και την ενδομιτοχονδριακή
τους μεταφορά μέσω εξειδικευμένων διαύλων (c).
Απόρροια των ανωτέρω είναι η β-οξείδωση των
λιπαρών οξέων και η αύξηση του μιτοχονδριακού

VO2 και των παραγόμενων ελευθέρων ριζών οξυ-
γόνου (ROS). Από την άλλη μεριά η μειωμένη εν-
δοκυττάρια πρόσληψη γλυκόζης (κυρίως μέσω
του GLUT-4) οδηγεί σε μείωση της γλυκόλυσης (d).
Ακόμη, η μειωμένη πρόσληψη ασβεστίου από το
μιτοχόνδριο λόγω μειονεκτικής λειτουργικότητας
των διαύλων MCU οδηγεί σε μειωμένη παραγωγή
ενέργειας μέσω του κύκλου του κιτρικού οξέος
(e). Επιπλέον, η ενδομιτοχονδριακή διαρροή πρω-
τονίων (Η+) μέσω των ΑΝΤ διαύλων επιδεινώνει
την ήδη μειωμένη παραγωγή ενέργειας (δηλ. ΑΤΡ)
(f-g). Επίσης, λόγω πειραματικά μοντέλα έχουν κα-
ταδείξει τη μείωση μεμβαρνικών φωσφολιπιδίων

Εικόνα 3. Η συμμετοχή της μιτοχονδριακής αναδιαμόρφωσης στην αρρυθμιογένεση του σακχαρώδη διαβήτη.
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της μιτοχονδριακής κυτταρικής μεμβράνης, γεγο-
νός που θα μεταβάλλει τη μορφολογία και τη λει-
τουργικότητα τους (h). Τελικό αποτέλεσμα είναι η
αλλαγή του μιτοχονδριακού δυναμικού που θα ο-
δηγήσει σε δυσλειτουργία των ιοντικών διαύλων
των κυττάρων του μυοκαρδιακού ερεθισματαγω-
γού συστήματος (εικόνα 3) (18).

Κάνουν όμως όλοι οι ασθενείς με Σ∆ τις ιδίες
αρρυθμίες; Η απάντηση στο προηγούμενο ερώ-
τημα είναι όχι. Κύριοι παράγοντες του τύπου της
αρρυθμίας που θα εκδηλωθεί είναι το φύλο, καθώς
και η ρύθμιση της νόσου μέσω των διατροφικών
αλλαγών ή/και της φαρμακευτικής αγωγής (εικό-
νες 4,5) (19).

• Φλεβοκομβική ταχυκαρδία στο 32% (ST)

• Πλήρη κολποκοιλιακό αποκλεισμό στο 20%
(CHB)

• Φλεβοκομβική βραδυκαρδία στο 15% (SB)

• Κολπική μαρμαρυγή στο 15% (AF)

• Κοιλιακές πρώιμες συστολές στο 10% (VPC)

• Κολπικές πρώιμες συστολές στο 3% (APC)

• Πρώτου βαθμού κολποκοιλιακό αποκλεισμό στο
3% (1 AV…)

• Παροξυσμική υπερκοιλιακή ταχυκαρδία στο 1%
((PSVT)

• Κοιλιακή ταχυκαρδία στο 1% (VT)

Συμπεράσματα

Η επίδραση του Σ∆ στο ερεθισματαγωγό σύστημα
της καρδίας αναγνωρίζεται, πλέον, όλο και συχνό-
τερα. Λόγω της πολυπαραγοντικής φύσης της νό-
σου η σχέση του Σ∆ και των καρδιακών αρρυθ-
μιών δεν είναι πλήρως κατανοητή. Παρόλα αυτά,
συσχετισμοί μεταξύ των αυξημένων ή μειωμένων
επιπέδων γλυκόζης στο αίμα και της εμφάνισης
αρρυθμιών έχουν παρατηρηθεί και θεωρούνται
οι «εκπυρσοκτροτητές» του φαινομένου. Η αυτό-
νομη νευροπάθεια που αναπτύσσεται στα πλαίσια
της νόσου, επίσης, αποτελεί προϊούσα και δυσμε-
νή κατάσταση για την πλήρη εκδήλωση του φαι-
νομένου. Οι δομικές μυοκαρδιακές μεταβολές που
είναι απόρροια της πάθησης αυτής κάθε αυτής α-
ποτελούν πρόσφορο έδαφος για ανάπτυξη αρ-
ρυθμιολογικών συμβαμάτων. Τέλος, η απουσία
κάποιας τεκμηριωμένα αποτελεσματικής θερα-
πείας, καθιστά την καταπολέμηση του φαινομένου
«μάχη μεταξύ ∆αυίδ και Γολιάθ» και υπερτονίζει
τη σημαντικότητα υιοθέτησης ισορροπημένων
διατροφικών συνηθειών, από τους ασθενείς, και
υγιεινού τρόπου ζωής.
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Εικόνα 5. Συσχέτιση της εμφάνισης των διαφόρων αρ-
ρυθμιολογικών συμβαμάτων αναλόγως της ρύθμισης της
γλυκοζυλιωμένης αιμοσφαιρίνης μέσω των διατροφικών
μεταβολών και της φαρμακευτικής αγωγής (19).
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Εικόνα 4. Ποσοστό εμφάνισης αρρυθμίων στο σακχα-
ρώδη διαβήτη αναλόγως το φύλο.
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Arrhythmiogenesis in diabetes mellitus: 

“Why is glucose a bad conductor of electricity”
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Summary

The prevalence of diabetes is rapidly increasing and closely associated with cardiovascular morbidity
and mortality. While the major cardiovascular complication associated with diabetes is coronary artery
disease, it is becoming increasingly apparent that diabetes impacts the electrical conduction system in
the heart, resulting in atrial fibrillation, and ventricular arrhythmias. The relationship between diabetes
and arrhythmias is complex and multifactorial including autonomic dysfunction, atrial and ventricular
remodeling and molecular alterations. This review will provide a comprehensive overview of the link be-
tween diabetes and arrhythmias with insight into the common molecular mechanisms, structural alter-
ations and therapeutic outcomes.
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Η δυσλιπιδαιμία είναι συχνή στους ηλικιωμένους άνω των 75 ετών χωρίς εγκατεστημένη καρδιαγγειακή
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Το ποσοστό και ο αριθμός των ατόμων ηλικίας 65
ετών και άνω αυξάνεται ταχύτατα παγκοσμίως. Η
αύξηση του πληθυσμού προβλέπει ότι τα άτομα
ηλικίας 75-80 ετών θα αντιπροσωπεύουν περισ-
σότερο από το 10% του πληθυσμού στις ανεπτυγ-
μένες χώρες το 2050. Η ηλικιακή αυτή ομάδα α-
ποτελεί όλο και περισσότερο στόχο της πρόληψης. 
Βέβαια η πρόληψη απαιτεί ένα σχετικά καλό προσ-
δόκιμο ζωής. Στην ηλικία των 65 ετών, το προσδό-
κιμο επιβίωσης εκτιμάται σήμερα ότι είναι > 20
έτη για τις γυναίκες και >17 έτη για τους άνδρες
στις περισσότερες αναπτυγμένες χώρες, ενώ για
μια 80χρονη γυναίκα είναι μεταξύ 7,4 και 10,6 ετών
και για έναν 80χρονο άνδρα μεταξύ 6,3 και 8,6 
ετών [1]. 

Ο προσδιορισμός της ηλικίας έχει ποικίλα
κριτή ρια: χρονολογική ηλικία, με βάση το χρόνο
που έχει κάποιος τη στιγμή που αναφερόμαστε
αλλά και φυσική ηλικία, με βάση την παρουσία ή
την απουσία νόσου και τη νοητική κατάσταση. 
Έτσι μπορεί να γίνει διαχωρισμός σε: «νέους» ηλι-
κιωμένους (64-74 ετών), ηλικιωμένους (74-80 
ετών), μεγάλους ηλικιωμένους > 80 ετών (τέταρτη
ηλικία).

Είναι σημαντικό να εξετάζεται και να λαμβάνε-
ται υπ όψιν προ της λήψης θεραπευτικών αποφά-
σεων η συνολική λειτουργικότητα και η ποιότητα
ζωής των ηλικιωμένων [2, 3]. 

Στους υπερήλικες επισυμβαίνει εξασθένηση
του οργανισμού συνολικά, έκπτωση της νεφρικής
λειτουργίας, ελάττωση της μυϊκής μάζας, διατα-
ραχές της ψυχικής υγείας (άνοια, κατάθλιψη, κλπ)
και βέβαια υπάρχουν συνοσηρότητες, πολυφαρ-
μακία, ενώ οι ηλικιωμένοι ανήκουν στους ασθενείς
υψηλού ή πολύ υψηλού κινδύνου για καρδιαγγει-
ακή νόσο. Παρά τα υψηλότερα ποσοστά συμβά-
ντων σε σχέση με τους νεότερους ασθενείς, οι η-
λικιωμένοι ασθενείς είναι πολύ λιγότερο πιθανό
να συμπεριληφθούν σε κλινικές δοκιμές, δημιουρ-

γώντας ένα «κενό ενδείξεων» όσον αφορά τη θε-
ραπεία μείωσης των λιπιδίων [3, 4]. 

Παράλληλα με την ηλικία όμως αυξάνεται και
η επίπτωση της καρδιαγγειακής νόσου. Οι ηλικιω-
μένοι πληθυσμοί είναι ιδιαίτερα ευάλωτοι στη καρ-
διαγγειακή νόσο, με ποσοστά συχνότητας και θνη-
σιμότητας σχεδόν 3 φορές υψηλότερα σε άτομα
ηλικίας άνω των 74 ετών [5].

Η πρόληψη της καρδιαγγειακής νόσου περι-
λαμβάνει τη θεραπεία της υπέρτασης, του σακχα-
ρώδη διαβήτη, την αντιμετώπιση της παχυσαρ-
κίας, τη χορήγηση αντιπηκτικής αγωγής για την
πρόληψη εγκεφαλικού επεισοδίου στην κολπική
μαρμαρυγή και βέβαια την αντιμετώπιση της δυ-
σλιπιδαιμίας με την ελάττωση της LDL χορηστε-
ρόλης.

Η δυσλιπιδαιμία είναι συχνή στους ηλικιωμέ-
νους και, κατά συνέπεια, η χρήση των στατινών
αυξήθηκε ιδιαίτερα κατά την τελευταία δεκαετία
σε αυτές τις ηλικιακές ομάδες. Σε μια μεγάλη έ-
ρευνα στις ΗΠΑ, η επικρατούσα χρήση ήταν 29,
24 και 14% σε ηλικίες 80-84, 85-89 και άνω των 90
ετών, αντίστοιχα. 

Οι ηλικιωμένοι ασθενείς έχουν συχνά κακή συμ-
μόρφωση και διακόπτουν τη θεραπεία με τη στα-
τίνη, ειδικά στην πρωτογενή πρόληψη. Αυτό ενι-
σχύθηκε από τα αποτελέσματα αρκετών επιδη-
μιολογικών μελετών στο παρελθόν που υποστή-
ριξαν ότι στις μεγάλες ηλικίες η χαμηλή χοληστε-
ρόλη σχετίζεται με χειρότερη πρόγνωση, κάτι που
οδήγησε σε ανησυχίες και κριτική σχετικά με τη
σημασία της χορήγησης στατινών σε ηλικιωμέ-
νους, παρά την υψηλή χοληστερόλη τους, στην
πρωτογενή πρόληψη [6]. Ωστόσο, μελέτες Μεν-
δελιανής τυχαιοποίησης έδειξαν ότι τα υψηλά ε-
πίπεδα της LDL-χοληστερόλης αυξάνουν τον κίν-
δυνο στους ηλικιωμένους όπως ακριβώς και στους
νεότερους [4, 5]. Άλλωστε οι μελέτες με στατίνη
και εζετιμίμπη και με αναστολείς PCSK9 απέδειξαν
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ότι τα πολύ χαμηλά επίπεδα LDL-χοληστερόλης ε-
παρκούν για τις κυτταρικές λειτουργίες του οργα-
νισμού. Άρα η LDL-χοληστερόλη παραμένει ο κύ-
ριος στόχος της υπολιπιδαιμικής θεραπείας (η ο-
ποία ξεκινά με στατίνη) και στους ηλικιωμένους. 

Με το σχετικό καρδιαγγειακό κίνδυνο να είναι
σταθερός και τον απόλυτο κίνδυνο να είναι υψη-
λός στους ηλικιωμένους, η θεραπεία με στατίνη
θα πρέπει να οδηγεί σε όφελος στα άτομα ηλικίας
75 ετών και άνω. Αυτό ισχύει σαφώς για τη δευτε-
ρογενή πρόληψη σύμφωνα με μια μετα-ανάλυση
τυχαιοποιημένων δοκιμών με στατίνη. Η μετα-α-
νάλυση περιελάμβανε 14.483 συμμετέχοντες ηλι-
κίας άνω των 75 ετών και η θεραπεία με στατίνη
συσχετίστηκε με μείωση σε ποσοστό 15% των κύ-
ριων καρδιααγγειακών επεισοδίων [7].

Στην πρωτογενή πρόληψη, άμεσες ενδείξεις ο-
φέλους στην ηλικία 75 ετών και άνω είναι λιγότερο
σαφείς [7]. Μελέτες παρατήρησης έως το 2014 (ό-
πως η PROSPER, η CARDS, η Jupiter, η HOPE-3), έ-
χουν δείξει μικτό όφελος, ενώ πρόσφατες μελέτες
παρατήρησης με στατίνες (κυρίως με άτομα > 75
ετών, μερικές ξεκινούν από > 70 ετών) και νέες α-
ναλύσεις παλαιότερων μελετών πρωτογενούς
πρόληψης, έδωσαν αποτελέσματα που δεν ήταν
ξεκάθαρα, αλλά φαίνεται να υποδηλώνουν όφελος
έναρξης αγωγής με στατίνη σε ασθενείς ηλικίας
άνω των 75 ετών με υψηλό κίνδυνο, όπως οι δια-
βητικοί [4,7].

Μια πρόσφατη μετα-ανάλυση μελετών πρωτο-
γενούς πρόληψης, όπου δόθηκε στατίνη, περιε-
λάμβανε 46.864 άτομα ≥75 ετών με ή χωρίς σακ-
χαρώδη διαβήτη τύπου ΙΙ και έδωσε περιορισμένα
στοιχεία για την αποτελεσματικότητα των στατι-
νών στην πρωτογενή πρόληψη, με μικτά ευρήμα-
τα από τις μελέτες. Συγκεκριμένα οι ερευνητές υ-
ποστήριξαν ότι δεν βρέθηκε όφελος από τη χο-
ρήγηση στατίνης σε όσους είναι > 75 ετών, χωρίς

διαβήτη ή κάποια καρδιαγγειακή πάθηση. Για τους
διαβητικούς 75-85 ετών, υπάρχει όφελος μείωσης
καρδιαγγειακών παθήσεων κατά 24% και της ολι-
κής θνητότητας κατά 16%, ενώ σε μεγαλύτερους
από 85 ετών διαβητικούς δεν υπήρξε όφελος [1].

Όλα τα προηγούμενα δεδομένα ενσωματώθη-
καν στις πρόσφατες κατευθυντήριες οδηγίες για τις
δυσλιπιδαιμίες. Οι ευρωπαϊκές οδηγίες (2019) συ-
στήνουν:

− Θεραπεία με στατίνες σε άτομα άνω των 65 ετών
στη δευτερογενή πρόληψη όπως και στους νε-
ότερους με ισχυρή ένδειξη (ΙΑ). 

− Στην πρωτογενή πρόληψη θεραπεία με στατίνες
σε ηλικιωμένους ≤ 75 ετών, λαμβάνοντας υπόψη
το επίπεδο του κινδύνου (ένδειξη ΙΑ). 

− Η έναρξη θεραπείας με στατίνη στην πρωτογενή
πρόληψη σε ήλικιωμένους >75 ετών μπορεί να
εξεταστεί για τα άτομα που βρίσκονται σε υψηλό
καρδιαγγειακό κίνδυνο ή υψηλότερα (ένδειξη
ΙIbB). 

− Επίσης συστήνουν, ειδικά σε άτομα με νεφρική
δυσλειτουρία, έναρξη με χαμηλές δόσεις στατίνης
και τιτλοποίηση προς υψηλότερες δόσεις σύμφω -
να με την εμφάνιση ή όχι ανεπιθύμητων ενεργει-
ών, ώστε να επιτευχθεί για κάθε περίπτωση ο στό-
χος της μείωσης της LDL-χοληστερόλης [11].

Οι αμερικανικές οδηγίες (2019) επικεντρώνονται
σε 4 περιπτώσεις: 
− Σε ασθενείς ηλικίας 40 έως 75 ετών με σακχα-

ρώδη διαβήτη και επίπεδο LDL ≥70 mg/dl, συ-
στήνουν χορήγηση μέτριας έντασης αγωγή με
στατίνες χωρίς να υπολογίζεται ο 10-ετής κίν-
δυνος. 

− Σε ενήλικες ηλικίας 40 έως 75 ετών για πρωτο-
γενή πρόληψη, πρέπει να προηγηθεί συζήτηση
ιατρού-ασθενή για τον κίνδυνο που διατρέχει
πριν αρχίσει η θεραπεία με στατίνες.



− Στους ενήλικες ηλικίας 40 έως 75 ετών χωρίς Σ∆
και με επίπεδα LDL-C ≥70 mg/dl, και 10ετή κίν-
δυνο ≥7,5%, χορήγηση μέτριας έντασης αγωγή
με στατίνες εφόσον εκτιμηθεί ότι η φαρμακευ-
τική αγωγή θα ωφελήσει.

− Σε ενήλικες ηλικίας 40 έως 75 ετών χωρίς Σ∆ και
με επίπεδα LDL-C ≥70-89 mg/dl, με 10ετή κίνδυ-
νο ≥7,5% -19,9, εάν η απόφαση σχετικά με τη θε-
ραπεία με στατίνες είναι αβέβαιη, υπό σκέψη ο
προσδιορισμός του score ασβεστίου (CAC) [12].

∆ύο νέες μελέτες που δημοσιεύτηκαν πρόσφα-
τα, παρέχουν ακόμη περισσότερα δεδομένα και
ενισχύουν την ανάγκη θεραπείας με υπολιπιδαι-
μικά φάρμακα ατόμων >70 ετών για τη μείωση
του καρδιαγγειακού κινδύνου.

Η πρώτη, μια μετα-ανάλυση 29 τυχαιοποιημέ-
νων μελετών έλεγξε την αποτελεσματικότητα και
την ασφάλεια της φαρμακευτικής ελάττωσης της
LDL-χοληστερόλης σε ηλικιωμένους ασθενείς. Σε
σύνολο 244.099 συμμετεχόντων οι 21.492 ήταν 
> 75 ετών (54,7% σε μελέτες με στατίνες, 28,9%
με εζετιμίμπη και 16,4% με αναστολείς της PCSK9).
Σε διάμεση παρακολούθηση από 2,2 έως 6 έτη
βρέθηκε ότι ελάττωση της LDL-χολ κατά 39 mg/dL
(1 mmol/L) συνοδευόταν από κλινικό όφελος, με
ελάττωση κατά 26% της εμφάνισης αγγειακών ε-
πεισοδίων, χωρίς να αναδεικνύεται στατιστικά ση-
μαντική διαφορά συγκριτικά με άτομα ηλικίας <75
ετών. Στην ομάδα των ηλικιωμένων ασθενών δε
βρέθηκε διαφορά στην ελάττωση του κινδύνου
ανάμεσα σε υπολιπιδαιμική θεραπεία με στατίνη
ή μη στατίνη. Το κλινικό όφελος ήταν αντίστοιχο
σε όλα τα επιμέρους στοιχεία του σύνθετου κατα-
ληκτικού σημείου: 15% ελάττωση καρδιαγγειακού
θανάτου, 20% ελάττωση εμφράγματος μυοκαρ-
δίου, 27% ελάττωση εμφάνισης αγγειακού εγκε-
φαλικού επεισοδίου και 20% ελάττωση επεμβά-
σεων επαναγγείωσης. Έτσι η μετα-ανάλυση κατα-

λήγει ότι η χορήγηση υπολιπιδαιμικής αγωγής για
την ελάττωση της LDL-χοληστερόλης συνοδεύεται
από κλινικό όφελος σε ηλικιωμένους ασθενείς ό-
πως και στους νεώτερους [8].

Στη δεύτερη μελέτη, οι ερευνητές σε 91.131 ά-
τομα χωρίς καρδιαγγειακή νόσο ανέλυσαν τα επί-
πεδα LDL-χοληστερόλης και τον σχετικό καρδιαγ-
γειακό κίνδυνο. Το 12% των ατόμων ήταν 70 έως
79 ετών και το 3% ήταν άνω των 80 ετών. Σε ολό-
κληρη την ομάδα ατόμων ηλικίας 20 έως 100 ετών,
κάθε αύξηση 39 mg/dL (1 mmol/L) στην LDL-χο-
ληστερόλη συσχετίστηκε με 34% αυξημένο κίν-
δυνο εμφράγματος και 16% αυξημένο κίνδυνο
καρδιαγγειακού επεισοδίου. Αυτά παρατηρήθη-
καν σε όλες τις ηλικιακές ομάδες. Για τους ηλικιω-
μένους ασθενείς, συγκεκριμένα ηλικίας 70-79 και
80-100 ετών, κάθε αύξηση 39 mg/dL (1 mmol/L)
στη LDL-χοληστερόλη συσχετίστηκε με σημαντικό
25% και 28% αυξημένο κίνδυνο εμφράγματος,
αντί στοιχα, και ένα σημαντικό 12% και 16% αυξη-
μένο κίνδυνο αθηροσκληρωτικού καρδιαγγειακού
επεισοδίου [9].

Μια κλινική δοκιμή, η STAREE, βρίσκεται σε ε-
ξέλιξη και περιλαμβάνει 18.000 συμμετέχοντες σε
μια τυχαιοποιημένη και ελεγχόμενη με εικονικό
φάρμακο μελέτη για να καθοριστεί εάν η ατορβα-
στατίνη (40 mg ημερησίως) θα επεκτείνει τη διάρ-
κεια ζωής χωρίς αναπηρία μεταξύ υγιών συμμε-
τεχόντων ηλικίας 70 ετών και άνω. Η μελέτη ξεκί-
νησε το 2015 και αναμένεται να κλείσει το 2023.
Πρωτογενή αποτελέσματα έκβασης του STAREE
είναι είτε ο θάνατος ή η ανάπτυξη άνοιας ή η ανά-
πτυξη αναπηρίας και το κύριο (θανατηφόρο ή μη)
καρδιαγγειακό επεισόδιο. Θα αναλυθούν επίσης
πολλά δευτερεύοντα στοιχεία, όπως η ποιότητα
ζωής, η γνωστική μείωση, η αδυναμία και η σχέση
κόστους-αποτελεσματικότητας.

Επίσης, η μελέτη PREVENTABLE είναι μια από
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τις μεγαλύτερες ερευνητικές μελέτες σε ηλικιωμέ-
νους ενήλικες, που εξετάζει επίσης εάν η ατορβα-
στατίνη 40 mg σε 20.000 ενήλικες χωρίς προϋπάρ-
χουσα νόσο μπορεί να μειώσει τον κίνδυνο έναρ-
ξης άνοιας ή αναπηρίας. Η καρδιαγγειακή θνησι-
μότητα είναι ένα δευτερεύον τελικό σημείο [10].

Για τη συνέχιση ή ακόμα περισσότερο για την
έναρξη θεραπείας με στατίνες σε άτομα ηλικίας
άνω των 75 ετών, πρέπει να ληφθούν υπόψη διά-
φορα ζητήματα όπως αναφέρθηκε. 

Συχνές ανησυχίες για τη θεραπεία με στατίνη
σε ηλικιωμένους είναι ο φόβος για μυαλγίες (ση-
μαντικός λόγος για τη διακοπή του φαρμάκου) και
οι αλληλεπιδράσεις των στατινών με πολλά κοινώς
χρησιμοποιούμενα φάρμακα. 

Άλλες σπανιότερες πιθανές ανεπιθύμητες ενέρ-
γειες από τη χρήση στατινών είναι ο κίνδυνος α-
νάπτυξης διαβήτη, οι γνωστικές διαταραχές, το
αιμορραγικό εγκεφαλικό επεισόδιο, η κόπωση και
η απώλεια ενέργειας που οδηγούν σε λιγότερη
σωματική δραστηριότητα και επιδείνωση της ποι-
ότητα ζωής. Η πολυφαρμακία μπορεί επίσης να
οδηγεί ευκολότερα σε ανεπιθύμητες ενέργειες.

Οι επιδράσεις στους μύες είναι οι πιο σημαντι-
κές για έναν ηλικιωμένο ασθενή. Μπορεί να κυ-
μαίνονται από μυαλγίες χωρίς αύξηση της κρεα-
τινίνης κινάσης στον ορό, μέχρι ραβδομυόλυση,
αλλά η εμφάνιση τοξικότητας που απειλεί τη ζωή
είναι σπάνια. Σε μια μεγάλη μελέτη παρατήρησης
(PRIMO), η επίπτωση συμπτωμάτων από τους μύες
ήταν υψηλή σε ποσοστό 10,5%. Μεταξύ ευάλωτων
ηλικιωμένων, οι δυσμενείς επιπτώσεις στους μύες
θα μπορούσαν να οδηγήσουν στη σαρκοπενία και
στις πτώσεις στο έδαφος, ιδίως σε κατοίκους γη-
ροκομείων [13].

Η σοβαρή ηπατική βλάβη από τη χρήση στα-
τινών είναι εξαιρετικά σπάνια. Η θεραπεία με στα-

τίνη σχετίζεται με ελαφρώς αυξημένο κίνδυνο
ανά πτυξης διαβήτη, κάτι που συζητήθηκε πολύ
τελευταία, αλλά σε ηλικιωμένους > 75 ετών η κλι-
νική σημασία αυτής της πιθανότητας είναι ασα-
φής, ενώ είναι γνωστό ότι ωφελεί τους ασθενείς
με διαβήτη. Προς το παρόν, δεν υπάρχουν σταθε-
ρές ενδείξεις ότι οι στατίνες έχουν είτε θετική είτε
αρνητική επίδραση γνωστική λειτουργία. [14]

Σε μια μεγάλη βάση δεδομένων πραγματικής
ζωής, οι στατίνες φάνηκε να είναι παρόμοια ανε-
κτές σε ηλικιωμένους (> 75 ετών) και νεότερους
ενήλικες στην πρωτογενή πρόληψη. Η ποιότητα
ζωής, που σχετίζεται με την υγεία, ήταν παρόμοια
μεταξύ των ηλικιωμένων που ελάμβαναν στατίνες
και αυτών που δεν ελάμβαναν [15]

Συμπερασματικά ο κύριος στόχος της πρωτο-
γενούς πρόληψης με στατίνες είναι να επιτευχθεί
όφελος από τη θεραπεία, να αποφευχθούν τα καρ-
διαγγειακά συμβάματα και τελικά να βελτιωθεί η
ποιότητα ζωής. Στους ηλικιωμένους και ιδιαίτερα
σε αυτούς άνω των 75 ετών υπάρχει όφελος αλλά
χρειάζεται εξατομίκευση. Οι πιθανές επιπλοκές α-
ποτελούν κρίσιμο μέρος της κατάλληλης λήψης
αποφάσεων. Η ευπάθεια, οι συνοσηρότητες και η
πολυφαρμακία μπορούν να αυξήσουν τον κίνδυνο
για ανεπιθύμητες ενέργειες από τη χρήση στατι-
νών. Το περιορισμένο προσδόκιμο επιβίωσης για
οποιοδήποτε λόγο μπορεί να περιορίσει το πιθανό
όφελος της θεραπείας με στατίνες. Πρέπει να υ-
πάρχει ισορροπία μεταξύ κινδύνου και οφέλους
πριν την έναρξη της υπολιπιδαιμικής αγωγής
στους ηλικιωμένους. Συστήνεται να γίνεται συζή-
τηση του ιατρού με τον ασθενή ώστε να ενημε-
ρώνεται καλύτερα ο ασθενής για το όφελος της
θεραπείας, για τις πιθανές ανεπιθύμητες ενέργειες
και έτσι να βελτιώνεται η συμμόρφωση του ηλι-
κιωμένου στη θεραπεία.
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Statin Usage in Primary Prevention of Cardiovascular

Disease in Patients over 75 Years Old
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Abstract

Dyslipidemia is common in the elderly over the age of 75 without established cardiovascular disease
and, consequently, the use of statins is common. Clinical heterogeneity in this growing age group is wide-
spread (comorbidities, polypharmacy, renal impairment, weakness). All of these, as well as personal pref-
erences, must be taken into account in treatment decisions.

Statin therapy for dyslipidemia in people over 75 years of age should not be discontinued if taken.
Initiation of statin therapy in secondary prevention is supported by strong evidence from studies, while
in primary prevention it is suggested but needs individualization.
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Χορήγηση των αναστολέων των συμμεταφορέων
γλυκόζης-νατρίου τύπου 2 και κίνδυνος εμφάνισης 
καρδιακών αρρυθμιών: συστηματική ανασκόπηση

και μετα-ανάλυση και διερεύνηση 
υποκείμενων μηχανισμών
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Περίληψη

Σκοπός: Ο σακχαρώδης διαβήτης τύπου 2 σχετίζεται όχι μόνο με την εμφάνιση καρδιαγγειακής νόσου,
αλλά και με αυξημένο κίνδυνο εμφάνισης καρδιακών αρρυθμιών. Ωστόσο, δεν έχει διαλευκανθεί το εάν
η θεραπεία των διαβητικών ασθενών με αναστολείς των συμμεταφορέων γλυκόζης-νατρίου τύπου 2 
(SGLT-2 αναστολείς) μπορεί να ελαττώσει το αρρυθμικό φορτίο. 
Υλικό και μέθοδοι: Πραγματοποιήθηκε συστηματική ανασκόπηση της βιβλιογραφικής βάσης δεδομένων
PubMed και της γκρίζας βιβλιογραφίας από την απαρχή της μέχρι και την 8η Οκτωβρίου 2020 για όλες
τις διαθέσιμες τυχαιοποιημένες μελέτες που χρησιμοποίησαν έναν SGLT-2 αναστολέα και είχαν καρδιαγ-
γειακά και νεφρικά καταληκτικά σημεία. Προσπαθήσαμε να καθορίσουμε τον κίνδυνο εμφάνισης των α-
κόλουθων αρρυθμιών με τη χρήση ενός SGLT-2 αναστολέα έναντι του εικονικού φαρμάκου: κολπική μαρ-
μαρυγή, κολπικός πτερυγισμός, υπερκοιλιακή ταχυκαρδία, κοιλιακή ταχυκαρδία, κοιλιακή μαρμαρυγή,
κοιλιακές εκτακτοσυστολές, φλεβοκομβική βραδυκαρδία, νόσος του φλεβόκομβου, δευτέρου και τρίτου
βαθμού κολποκοιλιακός αποκλεισμός.
Αποτελέσματα: Στη μετα-ανάλυση συμπεριελήφθησαν 7 μελέτες (4 μελέτες με καρδιαγγειακά καταλη-
κτικά σημεία, 2 με νεφρικά καταληκτικά σημεία και μία με ασθενείς με καρδιακή ανεπάρκεια με ελαττωμένο
κλάσμα εξώθησης), με δεδομένα για 55,966 ασθενείς συνολικά. Οι SGLT-2 αναστολείς σε σχέση με την
ομάδα ελέγχου ελάττωσαν τον κίνδυνο εμφάνισης κολπικής μαρμαρυγής κατά 19% (RR=0.81, 95% 
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1. Εισαγωγή

Οι αναστολείς των συμμεταφορέων γλυκόζης-να-
τρίου τύπου 2 (SGLT-2 αναστολείς) αποτελούν μία
μοναδική κατηγορία αντιδιαβητικών φαρμάκων.
∆ρουν ελαττώνοντας την επαναρρόφηση νατρίου
και γλυκόζης στα εγγύς σωληνάρια, αυξάνοντας
έτσι την απέκκριση γλυκόζης1. Πρόσφατα, οι 
SGLT-2 αναστολείς βρέθηκαν στο επίκεντρο του
ενδιαφέροντος, καθώς ελάττωσαν το κίνδυνο εμ-
φάνισης μείζονων καρδιαγγειακών συμβαμάτων
σε πολλές πρόσφατες, μεγάλες τυχαιοποιημένες
μελέτες, ενώ η νταπαγλιφλοζίνη και η εμπαγλιφλο-
ζίνη βελτίωσαν την επιβίωση ασθενών με καρδια-
κή ανεπάρκεια με ελαττωμένο κλάσμα εξώθησης
ανεξάρτητα από την παρουσία σακχαρώδη δια-
βήτη2-5. 

Ο σακχαρώδης διαβήτης είναι ένας ισχυρός, α-
νεξάρτητος παράγοντας κινδύνου για την εμφά-
νιση καρδιαγγειακής νόσου και η συσχέτιση αυτού
με την εμφάνιση καρδιακών αρρυθμιών είναι καλά
τεκμηριωμένη6-8. Όπως αναφέρθηκε και προη-
γουμένως, οι SGLT-2 αναστολείς ελαττώνουν το
αρρυθμικό φορτίο, προλαμβάνοντας την εμφάνι-
ση κολπικής μαρμαρυγής και κολπικού πτερυγι-
σμού9,10. Οι προκαλούμενες από τους SGLT-2 α-
ναστολείς μεταβολές στο μεταβολισμό, η ελάττω-
ση του οξειδωτικού στρες και της ενεργοποίησης
του συμπαθητικού νευρικού συστήματος, η ύφεση
της ενδοθηλιακής δυσλειτουργίας και η ηλεκτρική
αναδιαμόρφωση των κόλπων θεωρούνται πιθανοί
μηχανισμοί ελάττωσης του αρρυθμικού φορτίου
με τους SGLT-2 αναστολείς, αν και οι ακριβείς μη-
χανισμοί δεν είναι εξακριβωμένοι11-13. Ο σκοπός
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CI; 0.69-0.95, I2=0%). ∆εν παρατηρήθηκε σημαντική μεταβολή αναφορικά με τις λοιπές αρρυθμίες. Ο κίν-
δυνος μεροληψίας μεταξύ των μελετών ήταν χαμηλός. 
Συμπεράσματα:Η αντιδιαβητική αγωγή με έναν SGLT-2 αναστολέα φαίνεται να έχει σημαντικό αντίκτυπο
στο αρρυθμικό φορτίο των διαβητικών ασθενών, ελαττώνοντας τον κίνδυνο εμφάνισης κολπικής μαρμα-
ρυγής. Στους υποκείμενους μηχανισμούς περιλαμβάνονται η ελάττωση της πρόκλησης ισχαιμίας, η αναστολή
του συμπαθητικού νευρικού συστήματος, η ύφεση του οξειδωτικού στρες, η βελτίωση της μιτοχονδριακής
λειτουργίας και η αντιφλεγμονώδης δράση τους, αν και επιπλέον μελέτη απαιτείται στον τομέα αυτό. 

Λέξεις κλειδιά: Aναστολείς συμμεταφορέων γλυκόζης-νατρίου τύπου 2, αρρυθμία, καρδιαγγειακή νόσος.
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της παρούσας μετα-ανάλυσης είναι η μελέτη της
επίδρασης των SGLT-2 αναστολέων στον κίνδυνο
εμφάνισης διαφόρων καρδιακών αρρυθμιών, α-
ντλώντας δεδομένα από πρόσφατες τυχαιοποιη-
μένες μελέτες σε σχέση με την ομάδα ελέγχου. 

2. Συστηματική ανασκόπηση και 
μετα-ανάλυση

1.1 Μέθοδοι

Η παρούσα μετα-ανάλυση συντάχθηκε σύμφωνα
με τις οδηγίες της δήλωσης PRISMA (Preferred Re-
porting Items for Systematic Reviews and Meta-
Analyses)14.

1.1.1. Κριτήρια εισαγωγής-στρατηγική αναζήτησης

Πραγματοποιήθηκε συστηματική ανασκόπηση
της βιβλιογραφικής βάσης δεδομένων PubMed
από την απαρχή της μέχρι και την 8η Οκτωβρίου
2020 για όλες τις διαθέσιμες τυχαιοποημένες,
placebo-ελεγχόμενες, με καρδιαγγειακά και νε-
φρικά καταληκτικά σημεία μελέτες που χρησιμο-
ποίησαν έναν SGLT-2 αναστολέα. Παρόμοια ανα-
ζήτηση έγινε και για τη γκρίζα βιβλιογραφία. Ειδι-
κότερα, για την ανάκτηση δεδομένων που δεν α-
ναφέρονταν στην αρχική αναφορά ή σε post-hoc
αναλύσεις των μελετών αυτών πραγματοποιήθηκε
αναζήτηση μέσω της ιστοσελίδας clinicaltrials.gov.
Τέλος, σε περίπτωση που υπήρχαν ελλιπή δεδο-
μένα ή για περαιτέρω διευκρινήσεις επί των απο-
τελεσμάτων θα γινόταν επικοινωνία με τους συγ-
γραφείς των μελετών.

1.1.2. Εξαγωγή δεδομένων

∆ύο ανεξάρτητοι ερευνητές (∆.Π. και …) εξήγαγαν
δεδομένα από τις επιλέξιμες μελέτες χρησιμοποι-
ώντας μία φόρμα εξαγωγής δεδομένων που δη-
μιουργήθηκε σε Microsoft Excel©.

Τα ανακτηθέντα δεδομένα αφορούσαν: χαρα-
κτηριστικά της μελέτης, βασικά χαρακτηριστικά
των συμμετεχόντων, παρεμβάσεις και μέθοδοι σύ-
γκρισης. Προσπαθήσαμε να καθορίσουμε τον κίν-
δυνο εμφάνισης των ακόλουθων αρρυθμιών με
τη χρήση των SGLT-2 αναστολέων σε σχέση με την
ομάδα ελέγχου: κολπική μαρμαρυγή, κολπικός
πτερυγισμός, υπερκοιλιακή ταχυκαρδία, κοιλιακή
ταχυκαρδία, κοιλιακή μαρμαρυγή, κοιλιακές εκτα-
κτοσυστολές, φλεβοκομβική βραδυκαρδία, νόσος
του φλεβόκομβου, δευτέρου και τρίτου βαθμού
κολποκοιλιακός αποκλεισμός. 

Αν τα αποτελέσματα μιας μελέτης αναφέρο-
νταν σε παραπάνω από ένα άρθρα ή σε διαφορε-
τικά χρονικά διαστήματα παρακολούθησης, προ-
τιμήθηκαν δεδομένα που ανακτήθηκαν από δη-
μοσιευμένες σε περιοδικά μελέτες, ενώ χρησιμο-
ποιήθηκαν οι αναφορές με το μεγαλύτερο χρονικό
διάστημα παρέμβασης. Επίσης, όπου ήταν διαθέ-
σιμα προτιμήθηκαν δεδομένα που ανακτήθηκαν
από αναλύσεις intention-to-treat. 

1.1.3. Έλεγχος κινδύνου μεροληψίας

∆ύο ανεξάρτητοι ερευνητές (∆.Π και …) αξιολό-
γησαν την ποιότητα των συμπεριλαμβανομένων
τυχαιοποιημένων μελετών χρησιμοποιώντας το
εργαλείο RoB 2.0 (revised Cochrane risk of bias
tool for randomized trials)15. Κάθε κατηγορία α-
ξιολογήθηκε ως χαμηλού, ασαφούς ή υψηλού ρί-
σκου. Η επαρκής εκτέλεση και αναφορά όλων των
κατηγοριών σήμαινε πως η μελέτη ήταν χαμηλού
ρίσκου, ενώ η ανεπαρκής εκτέλεση μίας τουλάχι-
στον κατηγορίας σήμαινε πως η μελέτη ήταν υ-
ψηλού ρίσκου. ∆ιαφωνίες μεταξύ των ερευνητών
επιλύθηκαν με τη βοήθεια ενός τρίτου, έμπειρου
ερευνητή (…). Ο κίνδυνος μεροληψίας των συ-
μπεριλαμβανομένων μελετών αναφέρεται στην
εικόνα 6. 



1.1.4. Σύνθεση και ανάλυση δεδομένων

Καθώς αξιολογήθηκαν μόνο διχοτομικές μεταβλη-
τές, οι διαφορές εκτιμήθηκαν με τον υπολογισμό
του σχετικού κινδύνου (RR), με 95% διάστημα
εμπι στοσύνης (CI), μετά την εφαρμογή της μεθό-
δου κατά Mantel-Haenszel (M-H). Η στατιστική
ετε ρογένεια μεταξύ των μελετών αξιολογήθηκε
με τη χρήση του δείκτη ασυνέπειας (I2). Τιμές του
Ι2 μεταξύ 0% και 25% αντιστοιχούσαν σε χαμηλή
ετερογένεια, μεταξύ 25% και 50% μέτρια και άνω
του 75% υψηλή ετερογένεια16. 

Όλες οι αναλύσεις έγιναν με επίπεδο σημαντι-
κότητας το 0,05, με τη χρήση του RevMan 5.3 λο-
γισμικού17.

1.2 Αποτελέσματα

Μετά από μία διεξοδική αξιολόγηση της διαθέσι-
μης βιβλιογραφίας, καταλήξαμε σε επτά κλινικές
μελέτες κατάλληλες να συμπεριληφθούν στη με-
τα-ανάλυση2-5,18-20. ∆υστυχώς, οι ερευνητές της
μελέτης EMPagliflozin outcomE tRial in Patients
With chrOnic heaRt Failure With Reduced Ejection
Fraction (EMPEROR-Reduced) δεν έχουν δημοσι-
εύσει επί του παρόντος πλήρως τα ανεπιθύμητα
συμβάματα της μελέτης, ώστε συμπεριελήφθη
στην ανάλυση21. 

Από τις επτά μελέτες που χρησιμοποιήθηκαν
για την εξαγωγή δεδομένων, 4 ήταν μελέτες με
καρδιαγγειακά καταληκτικά σημεία, 2 με νεφρικά
καταληκτικά σημεία και μία στρατολόγησε ασθε-
νείς με καρδιακή ανεπάρκεια με ελαττωμένο κλά-
σμα εξώθησης. Συνολικά ανακτήθηκαν συγκε-
ντρωτικά δεδομένα για 55,966 ασθενείς. 

Ο κίνδυνος μεροληψίας εκτιμήθηκε ως χα-
μηλός σε όλους τους αξιολογηθέντες τομείς (Ει-
κόνα 6).

Καταληκτικά σημεία

1.2.1. Κολπική μαρμαρυγή

Η θεραπεία με SGLT-2 αναστολείς σε σχέση με την
ομάδα ελέγχου ελάττωσε σημαντικά τον κίνδυνο
εμφάνισης κολπικής μαρμαρυγής κατά 19% (RR =
0,81, 95% CI; 0,69 – 0,95, I2 = 0%), όπως φαίνεται
στον εικόνα 1.

1.2.2. Κολπικός πτερυγισμός

Η θεραπεία με SGLT-2 αναστολείς σε σχέση με την
ομάδα ελέγχου ελάττωσε μη-στατιστικά σημαντι-
κά τον κίνδυνο εμφάνισης κολπικού πτερυγισμού
κατά 13% (RR = 0,87, 95% CI; 0,59 – 1,28, I2 = 0%),
όπως φαίνεται στο εικόνα 2.

1.2.3. Κοιλιακή μαρμαρυγή

Η θεραπεία με SGLT-2 αναστολείς σε σχέση με την
ομάδα ελέγχου δεν επηρεάζει σημαντικά τον κίν-
δυνο εμφάνισης κοιλιακής μαρμαρυγής (RR = 1,06,
95% CI; 0,60 – 1,87, I2 = 0%), όπως φαίνεται στο ει-
κόνα 3.

1.2.4. Κοιλιακή ταχυκαρδία

Η θεραπεία με SGLT-2 αναστολείς σε σχέση με την
ομάδα ελέγχου δεν επηρεάζει σημαντικά τον κίν-
δυνο εμφάνισης κοιλιακής ταχυκαρδίας (RR = 1,00,
95% CI; 0.58 – 1,71, I2 = 4%), όπως φαίνεται στο ει-
κόνα 4.

1.2.5. Υπερκοιλιακή ταχυκαρδία

Η θεραπεία με SGLT-2 αναστολείς σε σχέση με την
ομάδα ελέγχου δεν επηρεάζει σημαντικά τον κίν-
δυνο εμφάνισης υπερκοιλιακής ταχυκαρδίας (RR
= 0,78, 95% CI; 0,38 – 1,62, I2 = 0%), όπως φαίνεται
στο εικόνα 5.

1.2.6. Φλεβοκομβική βραδυκαρδία

Η θεραπεία με SGLT-2 αναστολείς σε σχέση με την
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Εικόνα 1. Forest plot αναφορικά με τον κίνδυνο ανάπτυξης κολπικής μαρμαρυγής με τη λήψη SGLT-2 αναστολέων έναντι
του placebo. Συντομογραφίες: CI: διάστημα εμπιστοσύνης,  CVOTS: καρδιαγγειακά καταληκτικά σημεία,  HFrEF: καρδιακή
ανεπάρκεια με ελαττωμένο κλάσμα εξώθησης.

Εικόνα 2. Forest plot αναφορικά με τον κίνδυνο ανάπτυξης κολπικού πτερυγισμού με τη λήψη SGLT-2 αναστολέων έναντι
του placebo. Συντομογραφίες: CI: διάστημα εμπιστοσύνης,  CVOTS: καρδιαγγειακά καταληκτικά σημεία,  HFrEF: καρδιακή
ανεπάρκεια με ελαττωμένο κλάσμα εξώθησης.
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Εικόνα 4. Forest plot αναφορικά με τον κίνδυνο ανάπτυξης κοιλιακής ταχυκαρδίας με τη λήψη SGLT-2 αναστολέων έναντι
του placebo. Συντομογραφίες: CI: διάστημα εμπιστοσύνης,  CVOTS: καρδιαγγειακά καταληκτικά σημεία,  HFrEF: καρδιακή
ανεπάρκεια με ελαττωμένο κλάσμα εξώθησης.

Εικόνα 3. Forest plot αναφορικά με τον κίνδυνο ανάπτυξης κοιλιακής μαρμαρυγής με τη λήψη SGLT-2 αναστολέων
έναντι του placebo. Συντομογραφίες: CI: διάστημα εμπιστοσύνης,  CVOTS: καρδιαγγειακά καταληκτικά σημεία,  HFrEF:
καρδιακή ανεπάρκεια με ελαττωμένο κλάσμα εξώθησης. 
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ομάδα ελέγχου δεν επηρεάζει σημαντικά τον κίν-
δυνο εμφάνισης φλεβοκομβικής βραδυκαρδίας
(RR = 0,60, 95% CI; 0,20 – 1,77, I2 = 0%), όπως φαί-
νεται στην εικόνα 6.

1.2.7. Νόσος του φλεβόκομβου

Η θεραπεία με SGLT-2 αναστολείς σε σχέση με την
ομάδα ελέγχου δεν επηρεάζει σημαντικά τον κίν-
δυνο εμφάνισης νόσο φλεβοκόμβου (RR = 0,82,
95% CI; 0.47 – 1,44, I2 = 0%), όπως φαίνεται στην
εικόνα 7.

1.2.8. Κοιλιακές εκτακτοσυστολές

Η θεραπεία με SGLT-2 αναστολείς σε σχέση με την
ομάδα ελέγχου δεν επηρεάζει σημαντικά τον κίν-
δυνο εμφάνισης κοιλιακών εκτακτοσυστολών (RR

= 1.12, 95% CI; 0.46 – 2,73, I2 = 0%), όπως φαίνεται
στην εικόνα 8.

1.2.9. ∆ευτέρου βαθμού κολποκοιλιακός αποκλεισμός

Η θεραπεία με SGLT-2 αναστολείς σε σχέση με την
ομάδα ελέγχου δεν επηρεάζει σημαντικά τον κίν-
δυνο εμφάνισης δευτέρου βαθμού κολποκοιλια-
κού αποκλεισμού (RR = 1.19, 95% CI; 0.61 – 2,31,
I2 = 0%), όπως φαίνεται στην εικόνα 9.

1.2.10. Πλήρης κολποκοιλιακός αποκλεισμός

Η θεραπεία με SGLT-2 αναστολείς σε σχέση με την
ομάδα ελέγχου δεν επηρεάζει σημαντικά τον κίν-
δυνο εμφάνισης πλήρους κολποκοιλιακού απο-
κλεισμού (RR = 1.13, 95% CI; 0.69 – 1.85, I2 = 0%),
όπως φαίνεται στην εικόνα 10. 

Εικόνα 5. Forest plot αναφορικά με τον κίνδυνο ανάπτυξης υπερκοιλιακής ταχυκαρδίας με τη λήψη SGLT-2 αναστολέων
έναντι του placebo. Συντομογραφίες: CI: διάστημα εμπιστοσύνης,  CVOTS: καρδιαγγειακά καταληκτικά σημεία,  HFrEF:
καρδιακή ανεπάρκεια με ελαττωμένο κλάσμα εξώθησης. 
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Εικόνα 6. Forest plot αναφορικά με τον κίνδυνο ανάπτυξης φλεβοκομβικής βραδυκαρδίας με τη λήψη SGLT-2 αναστολέων
έναντι του placebo. Συντομογραφίες: CI: διάστημα εμπιστοσύνης,  CVOTS: καρδιαγγειακά καταληκτικά σημεία,  HFrEF:
καρδιακή ανεπάρκεια με ελαττωμένο κλάσμα εξώθησης. 

Εικόνα 7. Forest plot αναφορικά με τον κίνδυνο ανάπτυξης νόσου φλεβόκομβου με τη λήψη SGLT-2 αναστολέων έναντι
του placebo. Συντομογραφίες: CI: διάστημα εμπιστοσύνης,  CVOTS: καρδιαγγειακά καταληκτικά σημεία,  HFrEF: καρδιακή
ανεπάρκεια με ελαττωμένο κλάσμα εξώθησης.
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Εικόνα  8. Forest plot αναφορικά με τον κίνδυνο ανάπτυξης κοιλιακών εκτακτοσυστολών με τη λήψη SGLT-2 αναστολέων
έναντι του placebo. Συντομογραφίες: CI: διάστημα εμπιστοσύνης,  CVOTS: καρδιαγγειακά καταληκτικά σημεία,  HFrEF:
καρδιακή ανεπάρκεια με ελαττωμένο κλάσμα εξώθησης.

Εικόνα  9. Forest plot αναφορικά με τον κίνδυνο ανάπτυξης δευτέρου βαθμού κολποκοιλιακού αποκλεισμού με τη λήψη
SGLT-2 αναστολέων έναντι του placebo. Συντομογραφίες: CI: διάστημα εμπιστοσύνης,  CVOTS: καρδιαγγειακά καταληκτικά
σημεία,  HFrEF: καρδιακή ανεπάρκεια με ελαττωμένο κλάσμα εξώθησης.
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Εικόνα 10.Forest plot αναφορικά με τον κίνδυνο ανάπτυξης πλήρους κολποκοιλιακού αποκλεισμού με τη λήψη SGLT-2
αναστολέων έναντι του placebo. Συντομογραφίες: CI: διάστημα εμπιστοσύνης,  CVOTS: καρδιαγγειακά καταληκτικά
σημεία,  HFrEF: καρδιακή ανεπάρκεια με ελαττωμένο κλάσμα εξώθησης.

3. Συζήτηση

Με βάση τα όσα γνωρίζουμε, η παρούσα μελέτη
αποτελεί την πρώτη μετα-ανάλυση που συστημα-
τικά εκτίμησε την επίδραση της χορήγησης SGLT-
2 αναστολέων στην ανάπτυξη και στο αρρυθμικό
φορτίο διαφόρων καρδιακών αρρυθμιών. Συνο-
ψίζοντας, φαίνεται πως η χρήση της συγκεκριμέ-
νης κατηγορίας αντιδιαβητικών φαρμάκων επιφέ-
ρει σημαντικό όφελος στην ελάττωση της εμφά-
νισης κολπικής μαρμαρυγής σε ασθενείς με σακ-
χαρώδη διαβήτη τύπου 2, κάτι που δε διαπιστώ-
θηκε αναφορικά με τις υπόλοιπες κατηγορίες καρ-
διακών αρρυθμιών. Ωστόσο, μετά από ενδελεχή
αναζήτηση στη βιβλιογραφία δεν ανευρέθηκε τυ-

χαιοποιημένη μελέτη που να είχε ως πρωτογενές
καταληκτικό σημείο την επίπτωση οποιασδήποτε
αρρυθμίας. Παρά ταύτα, ο χαμηλός κίνδυνος
μερο ληψίας και η χαμηλή ετερογένεια μεταξύ των
συμπεριλαμβανομένων μελετών συνηγορούν 
υπέρ της αξιοπιστίας των ευρημάτων της παρού-
σας μετα-ανάλυσης. 

Σύμφωνα με τα αποτελέσματα της μελέτης, η
θεραπεία ασθενών με σακχαρώδη διαβήτη τύπου
2 με SGLT-2 αναστολείς επέφερε στατιστικώς ση-
μαντική ελάττωση στην ανάπτυξη κολπικής μαρ-
μαρυγής σε αυτό το πληθυσμό σε σχέση με την
ομάδα ελέγχου. Ενδιαφέρον προκαλεί το γεγονός
πως τα ανωτέρω ευρήματα αντιτίθενται σε ανα-
φορές προηγούμενων μετα-αναλύσεων, σύμφωνα
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με τις οποίες η χορήγηση ενός SGLT-2 αναστολέα
ελαττώνει σημαντικά όχι μόνο την εμφάνιση κολ-
πικής μαρμαρυγής αλλά και κολπικού πτερυγι-
σμού9,10. Ωστόσο, η παρούσα ανάλυση αντιστοιχεί
σε μία πλήρη και διεξοδική αναθεώρηση όλων
των δημοσιευμένων τυχαιοποιημένων μελετών,
πλην της μελέτης EMPEROR-Reduced, οι οποίες ε-
μπεριείχαν μία εκτενή αξιολόγηση των διαταρα-
χών του καρδιακού ρυθμού σε ασθενείς με υψηλό
ή πολύ υψηλό κίνδυνο και εγκατεστημένη καρ-
διαγγειακή νόσο. 

Οι ακριβείς μηχανισμοί της αντιαρρυθμικής
δράσης των SGLT-2 αναστολέων δεν είναι ξεκά-
θαροι. Πολλές θεωρίες έχουν αναπτυχθεί για την
ερμηνεία αυτού του φαινομένου, καθώς τα απο-
τελέσματα πληθώρας αξιόλογων εργαστηριακών
μελετών που διενεργήθηκαν με απώτερο στόχο
την ερμηνεία αυτών των αντιαρρυθμικών μηχα-
νισμών ήρθαν στο φως. Φαίνεται λοιπόν πως οι S-
GLT-2 αναστολείς ελαττώνουν τις προκαλούμενες
από την ισχαιμία και επαναιμάτωση του μυοκαρ-
δίου βλάβες και το οξειδωτικό στρες22,23. Η αύξη-
ση στη δραστηριότητα του αντιμεταφορέα νατρί-
ου-υδρογόνου έχει προταθεί ως άλλος πιθανός
μηχανισμός24. Ένας άλλος πιθανός ενζυμικός στό-
χος αυτών είναι η ενεργοποιημένη από τη μονο-
φωσφορική αδενοσίνη πρωτεϊνική κινάση (AMPK),
η διέγερση της οποίας από τους SGLT-2 αναστο-
λείς έχει ως αποτέλεσμα τη βελτίωση της μυοκαρ-
διακής λειτουργίας και της συστολής25. Επίσης,
στις αναφερόμενες πιθανές ωφέλιμες άμεσες επι-
δράσεις των SGLT-2 αναστολέων στα μυοκαρδια-

κά κύτταρα περιλαμβάνονται η αντιφλεγμονώδης
δράση αυτών, η βελτίωση της αγγειοχάλασης και
η ελάττωση του ενδοκυττάριου νατρίου και ασβε-
στίου18-20. Τέλος, φαίνεται πως η καρδιοπροστα-
τευτική επίδραση των SGLT-2 αναστολέων ενι-
σχύεται περαιτέρω μέσω της καταστολής της υ-
περδραστηριότητας του συμπαθητικού νευρικού
συστήματος, μέσω ελάττωσης της αρτηριακής πίε-
σης χωρίς συνοδό αύξηση της καρδιακής συχνό-
τητας26,27. 

Συνολικά, με βάση τα αποτελέσματα της πα-
ρούσας ανάλυσης, οι SGLT-2 αναστολείς φαίνεται
πως έχουν μία πιθανή ωφέλιμη επίδραση στους
ασθενείς με σακχαρώδη διαβήτη τύπου 2 από τη
σκοπιά της πρόληψης εμφάνισης κολπικής μαρ-
μαρυγής, λαμβάνοντας επιπλέον υπόψιν τη συνο-
λική ασφάλεια και ανοχή της χορήγησης αυτών
στο συγκεκριμένο πληθυσμό. Ταυτόχρονα, η κολ-
πική μαρμαρυγή μπορεί να οδηγήσει σε σημαντι-
κή αύξηση των μείζονων καρδιαγγειακών συμβα-
μάτων, ειδικά των νοσηλειών για καρδιακή ανε-
πάρκεια, στο γενικό πληθυσμό. Η χορήγηση των
SGLT-2 αναστολέων φαίνεται πως είναι δυνατό να
μεταβάλει την αρρυθμιογένεση, καταστέλλοντας
την εμφάνιση κολπικής μαρμαρυγής και βελτιώ-
νοντας συνολικά την αντιμετώπιση αυτών των α-
σθενών. Περαιτέρω έρευνα απαιτείται στον τομέα
αυτό με τη διεξαγωγή καλά σχεδιασμένων τυχαι-
οποιημένων μελετών, ώστε να αποσαφηνιστεί η
ακριβής επίδραση των SGLT-2 αναστολέων στην
ελάττωση του αρρυθμικού φορτίου στους διαβη-
τικούς ασθενείς.



ΑΘΗΡΟλογία Ιανουάριος - Φεβρουάριος - Μάρτιος - Απρίλιος 2021                                                                                                            51

Συστηματική  Ανασκόπηση

Treatment with sodium-glucose co-transporter-2 inhibitotors
(SGLT-2 inhibitors) and risk for cardiac arrhythmias occurrence:

a systematic review and meta-analysis accompanied 
by analysis of underlying mechanisms

Dimitrios Patoulias1, Aristi Boulmpou2, Maria Mavridou1, Alexandra Katsimardou1,
Photios Siskos1, Christou Konstantinos1, Koutsompasopoulos Konstantinos1,
Mouselimis Dimitrios2, Nikolaidis Arsenios1, Petsani Despoina1, 
Papadopoulos E Christodoulos2, Doumas Michail1

1 Second Propaedeutic Clinic of Internal Medicine, Aristotle University of Thessaloniki, Hippokrateion Hospital
of Thessaloniki, Aristotle University of Thessaloniki

2 Third Department of Cardiology, Aristotle University of Thessaloniki, Hippokrateion Hospital of Thessaloniki,
Aristotle University of Thessaloniki

Summary

Purpose: Type 2 diabetes is associated not only with the occurrence of cardiovascular disease, but also
with an increased risk of developing cardiac arrhythmias. However, it has not been elucidated whether
the treatment of diabetic patients with type 2 sodium glucose transporter inhibitors (SGLT-2 inhibitors)
can reduce arrhythmic load.
Material and methods: A systematic review of the PubMed bibliographic database and the gray literature
from its inception to October 8, 2020 was performed for all available randomized studies using an SGLT-
2 inhibitor with cardiovascular and renal endpoints. We have tried to determine the risk of developing
the following arrhythmias using a SGLT-2 inhibitor versus placebo: atrial fibrillation, atrial flutter, supraven-
tricular tachycardia, ventricular tachycardia, ventricular fibrillation, ventricular fibrillation, ventricular
ectopic degree of atrioventricular block.
Results: The meta-analysis included 7 studies (4 studies with cardiovascular endpoints, 2 with renal end-
points and one with patients with heart failure with reduced ejection fraction), with data for 55,966
patients in total. SGLT-2 inhibitors compared with the control group reduced the risk of atrial fibrillation
by 19% (RR = 0.81, 95% CI; 0.69-0.95, I2 = 0%). No significant change was observed with respect to other
arrhythmias. The risk of bias between studies was low.
Conclusions: Antidiabetic treatment with an SGLT-2 inhibitor appears to have a significant impact on
the arrhythmic load of diabetic patients, reducing the risk of atrial fibrillation. Underlying mechanisms
include reduction of ischemia induction, inhibition of sympathetic nervous system, remission of oxidative
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stress, improvement of mitochondrial function and their anti-inflammatory action, although further study
is required in this area.

Keywords: type 2 glucose-sodium transporter inhibitors, arrhythmia, cardiovascular disease
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EMPEROR-reduced: Η εμπαγλιφλοζίνη μει-
ώνει τη θνητότητα και νοσηρότητα στην
καρδιακή ανεπάρκεια με μειωμένο κλάσμα
εξώθησης

Η προσθήκη empagliflozin στη βέλτιστη ιατρική
θεραπεία μείωσε τον κίνδυνο καρδιαγγειακών ε-
πεισοδίων, ειδικά νοσηλεία καρδιακής ανεπάρκει-
ας και καρδιαγγειακής θνησιμότητας, σε ασθενείς
με καρδιακή ανεπάρκεια και μειωμένο κλάσμα ε-
ξώθησης (HFrEF), σύμφωνα με τα αποτελέσματα
της μελέτης EMPEROR-Reduced. Επίσης μείωσε
τον κίνδυνο ανεπιθύμητων νεφρικών συμβαμά-
των. Αυτά τα οφέλη της θεραπείας με τον αναστο-
λέα του συμμεταφορέα νατρίου-γλυκόζης 2
(SGLT2), ένα φάρμακο που είχε αρχικά εγκριθεί για
τη θεραπεία του σακχαρώδη διαβήτη, παρατηρή-
θηκαν σε ασθενείς με και χωρίς διαβήτη.

Η EMPEROR-Reduced συγκρίνεται με την DAPA-
HF με δαπαγλιφλοζίνη ως η δεύτερη τυχαιοποιη-
μένη κλινική δοκιμή που δείχνει ότι η προσθήκη
αναστολέα SGLT2 στη βέλτιστη ιατρική θεραπεία
μειώνει τα σκληρά κλινικά συμβάντα σε ασθενείς
με HFrEF.

Ο αναπληρωτής εκδότης του NEJM John
Jarcho, MD, δηλώνει ότι η δοκιμή EMPEROR-
Reduced επαληθεύει τα αποτελέσματα της DAPA-
HF και το όφελος χρήσης αναστολέων SGLT2 στο

HFrEF. «Οι επιτροπές κατευθυντήριων γραμμών
θα πρέπει τώρα να λάβουν υπόψιν τα αποδεικτικά
στοιχεία», γράφει. Τον περασμένο Μάιο, η Αμερι-
κανική Υπηρεσία Τροφίμων και Φαρμάκων ενέ-
κρινε τη δαπαγλιφλοζίνη για ασθενείς με HFrEF,
αλλά οι κατευθυντήριες γραμμές των ΗΠΑ δεν έ-
χουν ενσωματώσει ακόμη τα ευρήματα DAPA-HF
στις επίσημες συστάσεις θεραπείας τους.

Το πρωταρχικό καταληκτικό σημείο –καρδιαγ-
γειακό θάνατο ή νοσηλεία για επιδείνωση του HF–
εμφανίστηκε στο 19,4% των ασθενών που έλαβαν
εμπαγλιφλοζίνη και το 24,7% αυτών που έλαβαν
εικονικό φάρμακο (HR 0,75, 95% CI 0,65-0,86) για
διάμεσο διάστημα 16 μηνών. Η βελτίωση στο αρ-
χικό καταληκτικό σημείο παρατηρήθηκε σε ασθε-
νείς με και χωρίς διαβήτη κατά την έναρξη. Οι νο-
σηλείες για επιδείνωση της HF μειώθηκαν σημα-
ντικά μεταξύ των ασθενών που έλαβαν εμπαγλι-
φλοζίνη (HR 0,70, 95% CI 0,58-0,85). Η μέση κλίση
της μεταβολής στον εκτιμώμενο ρυθμό σπειρα-
ματικής διήθησης (eGFR) με την πάροδο του χρό-
νου, μια αντανάκλαση των δυναμικών αλλαγών
της νεφρικής λειτουργίας, βελτιώθηκε σημαντικά
με την εμπαγλιφλοζίνη. Επιπλέον, η εμπαγλιφλο-
ζίνη μείωσε το σύνθετο νεφρικό καταληκτικό ση-
μείο κατά 50%, ένα καταληκτικό σημείο που πε-
ριλαμβάνει την ανάγκη για χρόνια αιμοκάθαρση
και μεταμόσχευση νεφρού, μεταξύ άλλων μέτρων.

Στο DAPA-HF, φάνηκε να υπάρχει σημαντική
μείωση της θνησιμότητας του CV με δαπαγλιφλο-
ζίνη, αλλά αυτό δεν παρατηρήθηκε με την εμπα-
γλιφλοζίνη. Στο EMPA-REG OUTCOME, ωστόσο, η
εμπαγλιφλοζίνη μείωσε τον κίνδυνο θνησιμότητας
από CV κατά 41% σε ασθενείς με παρόμοια προ-
φίλ κινδύνου CV, ενώ η δαπαγλιφλοζίνη δεν είχε
καμία επίδραση στη θνησιμότητα του CV στη με-
λέτη μεγάλης κλίμακας ασθενών με διαβήτη. Ο
καλύτερος τρόπος για να προσδιοριστεί εάν ένα
φάρμακο είναι καλύτερο από το άλλο για την πρό-

Βιβλιογραφική ενημέρωση
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ληψη της καρδιαγγειακής θνησιμότητας είναι μια
τυχαιοποιημένη δοκιμασία με κατάλληλο σχεδια-
σμό ούτως ώστε να απαντήσει στο συγκεκριμένο
ερευνητικό ερώτημα.

Η ταχύτητα συσσωμάτωσης των σωματι-
δίων LDLπροβλέπει ανεπιθύμητα καρδιαγ-
γειακά συμβάντα στην περιφερική αρτη-
ριακή νόσο

Η συσσωμάτωση λιποπρωτεϊνών χαμηλής πυκνό-
τητας (LDL) συμβάλλει στην πρόοδο της αθηρο-
σκληρωτικής πλάκας και μπορεί να συμβάλει στην
αστάθεια της πλάκας. Μελέτη των Heffron et al.
είχε ως στόχο να προσδιορίσει εάν η συσσωμά-
τωση LDL σχετίζεται με μείζονα καρδιαγγειακά
συμβάματα σε ασθενείς με περιφερική αρτηριακή
νόσο (ΠΑΝ) που υποβάλλονται σε επαναγγείωση
κάτω του άκρου.

∆ιακόσια τριάντα εννέα ασθενείς με PAD που
υποβλήθηκαν σε επαναγγείωση κάτω του άκρου
παρακολουθήθηκαν προοπτικά για το σύνθετο
καταληκτικό σημείο MACE (έμφραγμα του μυο-
καρδίου, εγκεφαλικό επεισόδιο, καρδιαγγειακός
θάνατος) για ένα έτος. Τα σωματίδια LDL εκτέθη-
καν σε σφιγγομυελινάση και το μέγεθος των συσ-
σωματωμάτων LDL μετρήθηκε μέσω δυναμικής
σκέδασης φωτός.

Η μέση ηλικία ήταν 72,3 ± 10,9 έτη, το 32,6%
ήταν γυναίκες και η LDL-χοληστερόλη ήταν 68 ±
25 mg / dL. Η συσσωμάτωση της LDL συσχετίστη-
κε αντίστροφα με τριγλυκερίδια, αλλά όχι με δη-
μογραφικά στοιχεία, τις απόλυτες τιμές  LDL ή άλ-
λους παράγοντες κινδύνου. Η μέγιστη συσσωμά-
τωση LDL εμφανίστηκε σημαντικά νωρίτερα σε
άτομα με PAD παρά σε άτομα ελέγχου. Το 15,9%
των ατόμων παρουσίασαν MACE εντός του έτους.

Το 30% με τα την ταχύτερη συσσωμάτωση παρου-
σίασε σημαντικά υψηλότερο MACE. Μετά από
προσαρμογή για τους δημογραφικούς παράγο-
ντες και τους παράγοντες κινδύνου CVD, ο λόγος
κινδύνου για MACE στο κορυφαίο 30% ήταν 4,57
σε σύγκριση με το τελευταία.

Ακόμη και σε ασθενείς με πολύ καλά ελεγχό-
μενης LDL-χοληστερόλης, οι ασθενείς με PAD με
την ταχύτερη συσσώρευση LDL είχαν σημαντικά
αυξημένο κίνδυνο. Η μέτρηση της ταχύτητας συσ-
σωμάτωσης της LDL βελτίωσε περαιτέρω την ει-
δικότητα ενός καθιερωμένου εργαλείου πρόβλε-
ψης κινδύνου. Τα ευρήματα υποστηρίζουν την ευ-
ρύτερη χρήση αυτής της ανάλυσης για διαστρω-
μάτωση του κινδύνου σε ασθενείς με αθηροσκλη-
ρωτική καρδιαγγειακή νόσο.

Κατά την αξιολόγηση των δευτερογενών αποτε -
λεσμάτων, 808 ασθενείς (19,6%) από την ομάδα
omecamtiv mecarbil και 798 ασθενείς (19,4%) της
ομάδας εικονικού φαρμάκου πέθαναν από καρ-
διαγγειακές αιτίες (HR = 1,01, 95% CI, 0,92-1,11).
∆εν παρατηρήθηκε σημαντική διαφορά μεταξύ
των ομάδων στη μεταβολή της βαθμολογίας συνο -
λικών συμπτωμάτων του KCCQ.Το omecamtiv mer-
acbil έχει μακρά ιστορία με συνδυαστική κλινική
ανά πτυξη από Amgen / Cytokinetics από το 2007.
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Ο∆ΗΓΙΕΣ ΠΡΟΣ ΤΟΥΣ ΣΥΓΓΡΑΦΕΙΣ

Τ ο περιοδικό “Αθηρολογία” είναι επίσημο τριμηνιαίο περιοδικό της Εταρείας Αθηροσκλήρωσης
Βορείου Ελλάδος και σκοπό έχει την καταγραφή της επιστημονικής δραστηριότητας τόσο των
μελών της όσο και των λοιπών ιατρών που οι δραστηριότητες τους έχουν σχέση με το αντικείμενο

της Εταιρείας καθώς και την συνεχή ενημέρωση και επιμόρφωση αυτών. ∆ημοσιεύει πρωτότυπες κλινικές
και πειραματικές εργασίες, ενδιαφέρουσες περιπτώσεις και ανασκοπήσεις που άπτονται του αντικειμένου
της Εταιρείας. Επίσης κάθε έκδοση περιλαμβάνει ένα άρθρο που αναφέρεται σε μια προσωπικότητα της
ιατρικής επιστήμης καθώς και βιβλιογραφική ενημέρωση.

Ειδικές οδηγίες προς τους συγγραφείς

1. Τα κείμενα που αποστέλλονται προς δημοσίευση πρέπει να ακολουθούν το σύστημα σύνταξης Vancouver

2. Η συντακτική επιτροπή κάνει γνωστό ότι κείμενα που δεν έχουν γραφεί σύμφωνα με τις οδηγίες αυτές,
δεν γίνονται δεκτά και επιστρέφονται στους συγγραφείς.

3. Κάθε άρθρο που υποβάλλεται στο περιοδικό συνοδεύεται απαραίτητα από επιστολή η οποία πρέπει
να αναφέρει: 1) την κατηγορία της εργασίας, 2) ότι η εργασία δεν έχει δημοσιευθεί (εν μέρει ή εξ ολο-
κλήρου) σε άλλο ελληνικό ή ξένο περιοδικό, 3) ότι η εργασία εγκρίθηκε από όλους τους συγγραφείς οι
οποίοι πρέπει να συνυπογράφουν την επιστολή.

4. Όλα τα άρθρα υποβάλλονται στην Εταιρεία Αθηροσκλήρωσης Βορείου Ελλάδος ή στον διευθυντή  σύ-
νταξης του περιοδικού.

5. Eπειδή το περιοδικό εκδίδεται εξ ολοκλήρου με ηλεκτρονικά μέσα, μαζί με το κείμενο απαραίτητη
είναι η αποστολή ενός e-mail που θα περιέχει το πλήρες κείμενο της εργασίας, τους πίνακες κλπ. Στο
e-mail θα πρέπει να αναγράφεται το όνομα του συγγραφέα, ο τίτλος του άρθρου, καθώς και το ακριβές
όνομα και η έκδοση του προγράμματος επεξεργασίας του κειμένου που χρησιμοποιήθηκε. Εάν οι κριτές
υποδείξουν διορθώσεις, τότε το τελικό κείμενο αποστέλλεται ηλεκτρονικά στην Εταιρεία Αθηροσκλή-
ρωσης Βορείου Ελλάδος ή στον διευθυντή σύνταξης του περιοδικού.

6. Mετά τον έλεγχο και εφόσον η εργασία εκπληρώνει τις οδηγίες για τους συγγραφείς, στέλνεται για διπλή
κρίση και στη συνέχεια διορθώνεται από τους συγγραφείς σύμφωνα με τις υποδείξεις των κριτών.

7. Oι εργασίες που δημοσιεύονται αποτελούν πνευματική ιδιοκτησία του συγγραφέα και του περιοδικού.
Aναδημοσίευση (ολική ή μερική) επιτρέπεται μόνον ύστερα από έγγραφη άδεια του περιοδικού. H δημοσί-
ευση μιας εργασίας δεν συνεπάγεται αποδοχή των απόψεων των συγγραφέων από μέρους του περιοδικού.

H τήρηση των παραπάνω οδηγιών είναι απαραίτητη προϋπόθεση για τη δημοσίευση μιας εργασίας.
Bασικά κριτήρια αποδοχής μιας εργασίας είναι η πρωτοτυπία αυτής, η σαφής σύνταξη, η ύπαρξη κατάλ-
ληλης μεθοδολογίας, η επάρκεια των δεδομένων, η σημαντικότητα των πληροφοριών και το θέμα να
έχει γενικό ιατρικό ενδιαφέρον.

Oδηγίες  προς  τους  Συγγραφείς
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Σύνταξη των χειρογράφων
1. Aπαραίτητη είναι η γλωσσική ομοιομορφία.

2. Ολόκληρο το χειρόγραφο (και η βιβλιογραφία) θα δακτυλογραφείται σε διπλό διάστημα. Να μη στοιχίζετε
το κείμενο δεξιά. Kάθε στοιχείο του χειρογράφου θα πρέπει να αρχίζει σε καινούργια σελίδα με την εξής
σειρά: σελίδα με τον τίτλο, περίληψη (ελληνική και αγγλική) και πρόσθετοι όροι ευρετηρίου (λέξεις κλειδιά),
κείμενο, ευχαριστίες, βιβλιογραφικές παραπομπές, πίνακες, εικόνες, λεζάντες των εικόνων. Οι σελίδες θα
αριθμούνται διαδοχικά, αρχίζοντας με τη σελίδα του τίτλου.

3. Ανώτερο όριο κειμένου είναι οι 3000 λέξεις.

Ειδικότερα
Α. Σελίδα του τίτλου. Στη σελίδα αυτή αναγράφονται: 1) ο τίτλος του άρθρου, ο οποίος πρέπει να είναι
σύντομος (όχι περισσότερες από 12 λέξεις). Συντμήσεις δεν επιτρέπονται στον τίτλο, 2) ένας συντομότε-
ρος τίτλος ή υπότιτλος με λιγότερα από 40 γράμματα, αν είναι αναγκαίος, 3) το όνομα και το επίθετο κάθε
συγγραφέα και οι υψηλότεροι ακαδημαϊκοί τίτλοι, 4) το ίδρυμα, κλινική, εργαστήριο, κλπ. από το οποίο
προέρχεται η εργασία, 5) το όνομα, η διεύθυνση και τα τηλέφωνα, fax, e-mail του συγγραφέα που είναι
υπεύθυνος για την αλληλογραφία (στα ελληνικά και αγγλικά).

Β. Περίληψη στην ελληνική γλώσσα. H περίληψη θα έχει μέχρι 200 λέξεις και θα αναφέρει το σκοπό
της εργασίας, τη βασική μεθοδολογία, τα κύρια ευρήματα και τα κύρια αποτελέσματα και συμπεράσματα.
Περίληψη δεν απαιτείται για τα άρθρα σύνταξης, τα σχόλια, τα γενικά θέματα και τα ειδικά άρθρα.
Kάτω από την περίληψη θα σημειώνονται 3-5 πρόσθετοι όροι ευρετηρίου (λέξεις κλειδιά).

Γ. Περίληψη στην αγγλική γλώσσα. Περιλαμβάνει τα ονόματα των συγγραφέων, τον τίτλο της εργασίας
και το κέντρο από το οποίο προέρχεται αυτή. Tο περιεχόμενο της είναι παρόμοιο της ελληνικής και είναι
το ίδιο δομημένη. Σημειώνονται και οι λέξεις ευρετηρίου (key words) στην αγγλική γλώσσα.

∆. Kείμενο των κλινικών και πειραματικών εργασιών. ∆ιαιρείται σε τμήματα με τις επικεφαλίδες ει-
σαγωγή, μέθοδοι, αποτελέσματα, συζήτηση.
Eισαγωγή. Kαθορίζεται ο σκοπός της εργασίας, παρατίθενται οι αυστηρώς απαραίτητες βιβλιογραφίες
και δεν ανασκοπείτε το θέμα εκτενώς.
Mέθοδοι. Περιγράφεται με σαφήνεια ο τρόπος επιλογής του υλικού μελέτης. Περιγράφονται επίσης η
μέθοδος, οι συσκευές και οι τεχνικές που χρησιμοποιήθηκαν με αρκετές λεπτομέρειες ώστε να επιτρέ-
πεται σε άλλους συγγραφείς να αναπαράγουν τα αποτελέσματα. Για καθιερωμένες μεθόδους, απλώς ανα-
φέρονται και δίδεται η σχετική βιβλιογραφία.
Στην περίπτωση ερευνών που αφορούν ανθρώπους τονίστε ιδιαίτερα ότι η έρευνα πραγματοποιήθηκε
με βάση την υπουργική απόφαση A6/10983/1 (ΦEK 886/B20, 13,84) για τη “∆ιεξαγωγή κλινικών δοκιμών
φαρμάκων και την προστασία του ανθρώπου”.
Oι στατιστικές μέθοδοι που χρησιμοποιήθηκαν να περιγράφονται ικανοποιητικά και κατανοητά.
Aποτελέσματα. Παρουσιάζονται τα αποτελέσματα ολοκληρωμένα αλλά σύντομα. Να μην επαναλαμβά-
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νονται στο κείμενο τα στοιχεία που περιλαμβάνονται στους πίνακες ή τα σχεδιαγράμματα.
Συζήτηση. Να τονίζονται οι νέες και σημαντικές απόψεις που υποστηρίζει η μελέτη και τα συμπεράσματα
που προκύπτουν. Να μην επαναλαμβάνονται λεπτομερώς τα δεδομένα που περιγράφονται στο κεφάλαιο
των αποτελεσμάτων. Να γίνεται αναφορά στη σημασία που έχουν τα ευρήματα και να συσχετίζονται με
παρατηρήσεις που αναφέρονται σε άλλες ανάλογες μελέτες. Τα συμπεράσματα να συνδέονται με τους
στόχους της μελέτης.
Eυχαριστίες. Aπευθύνονται μόνο στα πρόσωπα τα οποία έχουν ουσιαστική συμβολή στη μελέτη.
Bιβλιογραφίες. Οι βιβλιογραφικές παραπομπές αριθμούνται διαδοχικά και με τη σειρά με την οποία ανα-
φέρονται στο κείμενο. Για τη βιβλιογραφία χρησιμοποιείται, όπως ήδη αναφέρθηκε, το σύστημα Van-
couver. H χρήση περιλήψεων ως βιβλιογραφικών παραπομπών πρέπει να αποφεύγεται. Eπίσης οι
“αδημοσίευτες παρατηρήσεις” και η “προσωπική επικοινωνία”. Eργασίες που έχουν γίνει δεκτές για δη-
μοσίευση, χωρίς όμως να έχουν δημοσιευθεί ακόμη, μπορεί να αναφερθούν στη βιβλιογραφία, οπότε
μετά το περιοδικό σημειώνεται η φράση “δεκτή για δημοσίευση”.

* Τα φάρμακα θα αναφέρονται με τη βραχεία επίσημη ονομασία και όχι με το όνομα του σκευάσματος.

Παραδείγματα γραφής βιβλιογραφιών
Σε γενικές γραμμές προηγούνται τα ονόματα των συγγραφέων (μετά το επώνυμο και το αρχικό του ονό-
ματος “χωρίς τελείες“ ακολουθεί κόμμα και το επώνυμο του επόμενου συγγραφέα), και ακολουθεί ο τίτλος
της εργασίας, το περιοδικό σε συντομογραφία, (με βάση το Index Medicus) το έτος, ο τόμος του περιο-
δικού, άνω και κάτω τελείες και οι σελίδες του άρθρου (πρώτη και τελευταία). Oι συγγραφείς είναι υπεύ-
θυνοι για την ακρίβεια των βιβλιογραφιών και την ορθή αναγραφή τους.

Oι βιβλιογραφικές παραπομπές στο κείμενο αριθμούνται με αύξοντα αριθμό (1,2,3 κ.ο.κ.) ανάλογα με τη
σειρά που εμφανίζονται και γράφονται μέσα σε παρένθεση. Όλες οι βιβλιογραφικές παραπομπές και
μόνον αυτές πρέπει να υπάρχουν με την ίδια σειρά στον κατάλογο της βιβλιογραφίας.

Παραδείγματα για τον κατάλογο βιβλιογραφίας
1. Από περιοδικό
Αναγράφονται μέχρι και οι τρεις πρώτοι συγγραφείς. Στις περιπτώσεις που είναι περισσότεροι προστί-
θενται οι λέξεις et al):

Khovidhunkit W, Shigenaga J, Moser A, et al.: Cholesterol efflux by acute-phase high density lipoprotein.
Role of lecithin-cholesterol acyltransferase. J. Lipid. Res. 2001,42:967-975

2. Από κεφάλαιο σε βιβλίο:
Fulginiti VA. Immunologic responses to infection. In: Feigin RD, Cherry JD, eds. Textbook of pediatric in-
fectious diseases, 2nd ed. Philadelphia: WB Saunders Co, 1987: 28-40.

3. Από δημοσίευση σε τόμο πρακτικών:
DuPont B. Bone marrow transplantation in severe combined immunodeficiency with an unrelated MLC

Oδηγίες  προς  τους  Συγγραφείς
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compatible donor. In: White HJ, Smith R, eds. Proceedings of the third annual meeting of the International
Society for Experimental Hematology. Houston: International Society for Experimental Hematology, 1974:
44-6.

4. Από διδακτορική διατριβή
Cairns RB. Infrared spectroscopic studies of solid oxygen. Berkeley. California: University of California.
1965: 156 Thesis.

5. Από περίληψη πρακτικών
Bermuder LE, Petrofsky M, Young LS. Azithromycin for prophylaxis of disseminated M.avium complex in-
fection in mice (abstract 1617). In: Program and Abstracts of the 32nd Interscience Conference on An-
timicrobial Agents and Clemotherapy, 1992 Aug 8-13, (Orlando, FL USA). Washington DC: American
Society for Microbiology; 1992: 388.

Οδηγίες για πίνακες και εικόνες
Πίνακες. ∆ακτυλογραφείται κάθε πίνακας σε χωριστό φύλο με διπλό διάστημα. Aριθμούνται διαδοχικά
οι πίνακες με αραβικούς αριθμούς και σημειώνεται ένας βραχύς τίτλος για τον καθένα.

Eικόνες. Tα σχήματα, και οι φωτογραφίες συνυποβάλλονται με την εργασία σε ηλεκτρονική μορφή. Eφόσον
χρησιμοποιούνται φωτογραφίες ασθενών, το πρόσωπό τους δεν πρέπει να αναγνωρίζεται. Στην αντίθετη
περίπτωση επιβάλλεται έγγραφη συγκατάθεση του ασθενούς ή των γονέων του για τη δημοσίευση της
φωτογραφίας. Όλες οι εικόνες αναφέρονται στο κείμενο και αριθμούνται με αραβικούς αριθμούς.

Yπότιτλοι. ∆ακτυλογραφούνται σε διπλό διάστημα, χωριστή σελίδα και αριθμούνται με αραβικούς αριθ-
μούς. Oποιοδήποτε σύμβολο χρησιμοποιείται για τις εικόνες, πρέπει να εξηγείται στους υπότιτλους με
ακρίβεια.
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