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Αγαπητοί φίλοι,

Σας παρουσιάζουμε με λίγη καθυστέρηση λόγω των τελευταίων γεγονότων που βιώνουμε, το πρώτο για
το 2020 τεύχος του περιοδικού Αθηρολογία.

Στο παρόν τεύχος περιλαμβάνονται μια συστηματική ανασκόπηση για την καρδιακή ανεπάρκεια που
αναγνωρίζει την αναγκαιότητα μελέτης των ασθενών με μερικώς επηρεασμένο και διατηρημένο κλάσμα
εξώθησης μέσα από την ανάπτυξη αντίστοιχων προγνωστικών μοντέλων. Επίσης υπάρχει μια συστηματική
ανασκόπηση για τον σακχαρώδη διαβήτη και την καρδιαγγειακή νοσηρότητα καθώς και μια μικρή ανάλυση
για την παθοφυσιολογία που υποστηρίζει την καρδιοπροστατευτική δράση των αναστολέων των SGLT2
υποδοχέων στον σακχαρώδη διαβήτη τύπου ΙΙ. Τέλος φιλοξενείται μια λεπτομερής αναφορά και καταγραφή
μετά από ανασκόπηση της βιβλιογραφίας, στις ενδείξεις χρήσης τριπλής αντιθρομβωτικής αγωγής στην
καθημερινή κλινική ρουτίνα του Καρδιολόγου. Στην στήλη της βιβλιογραφικής ενημέρωσης παρουσιάζεται
μελέτη η οποία εξετάζει τη σχέση μεταξύ επιπέδων φερριτίνης και οξείας στεφανιαίας νόσου, καθώς μελέτη
η οποία εξετάζει την ενδοστατίνη ως καινοτόμο προγνωστικό βιοδείκτη για ισχαιμικό εγκεφαλικό επεισόδιο.

Σε αυτό το τεύχος στην στήλη «η γνώμη του ειδικού» (expert opinion corner) η φαρκακοποιός Κα
Κολοκοτρώνη αναφέρεται στα συμπληρώματα με κόκκινη μαγιά ρυζιού ως εναλλακτικό τρόπο
αντιμετώπισης της δυσλιπιδαιμίας, σε ασθενείς που δεν μπορούν ή δεν θέλουν να λάβουν την κλασική
αγωγή.

Αγαπητοί φίλοι τελειώνοντας θα ήθελα να σας ευχαριστήσω για την συνεχιζόμενη υποστήριξη στο έργο
του ∆Σ και να σας προσκαλέσω στο Πανελλήνιο Συνέδριό μας που για φέτος θα γίνει στα Χανιά από 1
έως 3 Οκτωβρίου. Τελειώνοντας ας ευχηθούμε η πανδημία του COVID 19 που ταλαιπωρεί αυτήν την
περίοδο εκατομμύρια ανθρώπων σε όλο τον κόσμο σύντομα να αναχαιτιστεί και να επιστρέψουμε όλοι
στην κανονικότητα.

Με εκτίμηση,

Χριστόδουλος Παπαδόπουλος
Επίκουρος Καθηγητής Καρδιολογίας ΑΠΘ
Πρόεδρος ΕΑΒΕ

Editorial – Επιστολή Νέου Προέδρου
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Η γνώμη του ειδικού

Συμπληρώματα με κόκκινη μαγιά ρυζιού και
η χρησιμότητά τους στην αντιμετώπιση

της δυσλιπιδαιμίας

Κολοκοτρώνη Α.

Φαρμακοποιός - MSc, Regulatory Affairs Specialist Epsilon Health

Η μονακολίνη Κ είναι μόριο η χημική δομή του ο-
ποίου ομοιάζει με αυτή της λοβαστατίνης και πε-
ριέχεται στην μαγιά του κόκκινου ρυζιού (ένα τρό-
φιμο που παράγεται από την ζύμωση του κόκκι-
νου ρυζιού με τον μύκητα Monascus purpureus).
Έχει αποδειχτεί ότι η μονακολίνη Κ που περιέχεται
στο RYR εμφανίζει υπολιπιδαιμική δράση με μη-
χανισμό παρόμοιο με αυτό των στατινών, δηλαδή
αναστέλλει τα επίπεδα του ενζύμου 3-υδρόξυ-3-
μέθυλο-γλοτάρυλο-συνένζυμο Α (HMG-CoA) το
οποίο ακολούθως αναστέλλει τα επίπεδα της α-
ναγωγάσης HMG-CoA, βασικού ενζύμου στο με-
ταβολικό μονοπάτι σύνθεσης της χοληστερόλης.

Σύμφωνα με τα αποτελέσματα κλινικών μελε-
τών που έχουν γίνει με μαγιά κόκκινου ρυζιού η
ημερήσια λήψη μονακολίνης Κ σε συγκεντρώσεις
3-10 mg ελαττώνει τα επίπεδα της χοληστερίνης
κατά περίπου 15-25%.

Σε τυχαιοποιημένη ελεγχόμενη με placebo με-
λέτη στην οποία συμμετείχαν 79 άτομα με υπερ-
λιπιδαιμία (μ.ο. LDL-C 5.28 mmol/L), παρατηρή-
θηκε σημαντική μείωση της LDL χοληστερόλης
(26.7%), της ολικής χοληστερόλης (21,5%) και των
τριγλυκεριδίων (15,8%) μετά την χορήγηση 10mg
ημερησίως μονακολίνης Κ για 8 εβδομάδες σε σύ-
γκριση με την ομάδα εικονικού φαρμάκου. Παρό-

μοια ήταν τα αποτελέσματα μιας άλλης ελεγχόμε-
νης με placebo τυχαιοποιημένης μελέτης σε 142
άτομα με υπερχοληστερολαιμία (LDL-C: 4.14-5.69
mmol/L) τα οποία έλαβαν στο πλαίσιο της μελέτης
3mg μοκακολίνης Κ ημερησίως. Μετά από 12 ε-
βδομάδες παρατηρήθηκε στατιστικά σημαντική
ελάττωση της LDL-C και TC στην ομάδα που λάμ-
βανε το σκεύασμα μονακολίνης (14,8% & 11,5%
αντίστοιχα) σε σχέση με την ομάδα που λάμβανε
το εικονικό φάρμακο.

Σε δύο πρόσφατες μετά-ανάλυσεις 20 και 13
τυχαιοποιημένων μελετών αντίστοιχα με 2325 και
804 συμμετέχοντες αξιολογήθηκε η επίδραση της
μονακολίνης Κ από την μαγιά κόκκινου ρυζιού στα
επίπεδα της LDL χοληστερόλης, της ολικής χολη-
στερόλης, των τριγλυκεριδίων καθώς και στην συ-
χνότητα εμφάνισης ανεπιθύμητων ενεργειών με
έμφαση στα μυϊκά συμπτώματα και στις δυσλει-
τουργίες των νεφρών και του ήπατος. Τα ευρήματα
και των δύο μετα-αναλύσεων έδειξαν μια στατι-
στικά σημαντική μείωση στα επίπεδα της χολη-
στερόλης (LDL-C: -0.87, TC: -0.97 mmol/L, TG: -0.23
mmol/L). Η λήψη της μαγιάς κόκκινου ρυζιού δεν
συνδέθηκε με αυξημένη συχνότητα εμφάνισης α-
νεπιθύμητων ενεργειών. Στην μόνη διαθέσιμη με-
λέτη σε ασθενείς με ιστορικό εμφράγματος του
μυοκαρδίου η χορήγηση εκχυλίσματος RYR μείω-
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Η γνώμη του ειδικού

σε σημαντικά τα καρδιαγγειακά επεισόδια κατά
45%.

Ο επίσημος ισχυρισμός υγείας που έχει λάβει
το RYR από της ΕΑΑΤ και την Ευρωπαϊκή Επιτροπή
είναι ο εξής: «Η μαγιά κόκκινου ρυζιού συμβάλλει
στη διατήρηση των φυσιολογικών συγκεντρώσε-
ων χοληστερόλης στο αίμα» και αναφέρεται στη
χορήγηση 10 mg ημερησίως μονοκαλίνης Κ από
παρασκευάσματα RYR. Επιπλέον σύμφωνα με τις
πιο πρόσφατες κατευθυντήριες οδηγίες των
EAS/ESC για την αντιμετώπιση των δυσλιπιδαιμιών
συμπληρώματα διατροφής που περιέχουν RYR α-
παλλαγμένο από προσμίξεις μπορούν να χορη-
γούνται σε ασθενείς με υπερλιπιδαιμία στους ο-
ποίους δεν ενδείκνυται η χορήγηση στατινών με
κριτήριο τον συνολικό καρδιαγγειακό κίνδυνο. Οι
οδηγίες επισημαίνουν ότι με δεδομένο τις διαφο-
ρές μεταξύ των σκευασμάτων που κυκλοφορούν
ως προς την περιεκτικότητα και την ποιότητα του
RYR και της μονακολίνης Κ που περιέχουν θα πρέ-
πει να δίδεται προσοχή στην ακριβή σύσταση και
την καθαρότητα των δραστικών συστατικών των
σκευασμάτων που χορηγούνται.

1. 2019 ESC/EAS Guidelines for the management of

dyslipidaemias: lipid modification to reduce cardio-

vascular risk. The Task Force for the management of

dyslipidaemias of the European Society of Cardiology

(ESC) and European Atherosclerosis Society (EAS). Eu-

ropean Heart Journal (2020) 41, 111188.

2. Efficacy and safety of Monascus purpureus Went

rice in subjects with hyperlipidemia. Cheng-Chieh Lin,

Tsai-Chung Li1 and Ming-May Lai. European Journal of

Endocrinology (2005) 153 679-686.

3. Low daily dose of 3 mg monacolin K from RYR re-

duces the concentration of LDL-C in a randomized,

placebo-controlled intervention. Tina Heinza Jan

Philipp Schuchardta Katharina Möllera Peyman Hadjib

Andreas Hahna. Nutrition Research, Volume 36, Issue 10,

October 2016, Pages 1162-1170.

4. Traditional Chinese lipid-lowering agent red yeast

rice results in significant LDL reduction but safety is

uncertain – A systematic review and meta-analysis.

Maaike C.Gerardsa Ruben J. Terloub HuixinYuc C.H.W.

Koksc V.E.A. Gerdesa. Atherosclerosis, Volume 240, Issue

2, June 2015, Pages 415-423.

5. A Meta-Analysis of Red Yeast Rice: An Effective and

Relatively Safe Alternative Approach for Dyslipidemia.

Yinhua Li, Long Jiang, Zhangrong Jia, Wei Xin, Shiwei

Yang, Qiu Yang, Luya Wang.

6. Safety of red yeast rice supplementation: A system-

atic review and meta-analysis of randomized controlled

trials. Fogacci F1, Banach M2, Mikhailidis DP3, Bruckert

E4, Toth PP5, Watts GF6, Reiner Ž7, Mancini J8, Rizzo

M9, Mitchenko O10, Pella D11, Fras Z12, Sahebkar A13,

Vrablik M14, Cicero AFG15; Lipid and Blood Pressure

Meta-analysis Collaboration (LBPMC) Group; Interna-

tional Lipid Expert Panel (ILEP). Pharmacol Res 2019

May; 143: 1-16.
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Βιβλιογραφική  Ανασκόπηση

Κλίμακες κινδύνου και μοντέλα πρόγνωσης
στη χρόνια καρδιακή ανεπάρκεια:
μια συστηματική ανασκόπηση

Τουμπουρλέκα Μ1, Πατούλιας ∆2, Κατσιμάρδου Α2, Γκόντη Μ2, Χαραλαμπίδης Κ2,
Καλογήρου Μ2, ∆ούμας Μ2, Παπαδόπουλος Χ1

1 Γ’ Καρδιολογική Κλινική, Αριστοτέλειο Πανεπιστήμιο Θεσσαλονίκης, Θεσσαλονίκη, Ελλάδα
2 Β’ Προπαιδευτική Παθολογική Κλινική, Αριστοτέλειο Πανεπιστήμιο Θεσσαλονίκης, Θεσσαλονίκη, Ελλάδας

Περίληψη

Εισαγωγή: Η καρδιακή ανεπάρκεια επηρεάζει ένα σημαντικό τμήμα του ενήλικου πληθυσμού, με εκτιμώ-
μενο επιπολασμό 1-2 % στις ανεπτυγμένες χώρες. Τις τελευταίες δεκαετίες έχουν προταθεί πολλά προ-
γνωστικά μοντέλα προκειμένου να διαστρωματωθεί και να διαχειριστεί ευχερέστερα αυτός ο πληθυσμός
των ασθενών.
Στόχος: Η συστηματική ανασκόπηση κλιμάκων κινδύνου ή μοντέλων πρόβλεψης σε περιπατητικούς α-
σθενείς με προηγηθείσα διεγνωσμένη καρδιακή ανεπάρκεια.
Μέθοδοι: Συντάχθηκε μια συστηματική αναζήτηση του περιεχομένου του PubMed και του CENTRAL από
την έναρξη τους ως και τον ∆εκέμβριο του 2019 για μελέτες που αξιολογούσαν την απόδοση των κλιμάκων
κινδύνου και των μοντέλων πρόβλεψης και τις αρχικές μελέτες. Η παρούσα ανασκόπηση συντάχθηκε
σύμφωνα με τις οδηγίες της δήλωσης PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic reviews and
Meta-Analyses).
Αποτελέσματα: Συμπεριλήφθηκαν 16 μελέτες στη συστηματική αυτή ανασκόπηση. Σημαντικές κλίμακες
κινδύνου που διαμορφώθηκαν από μεγάλο πληθυσμό ασθενών με καρδιακή ανεπάρκεια συμπεριλή-
φθηκαν στις επιμέρους μελέτες. Λόγω της σημαντικής ετερογένειας των τελικών σημείων που είχαν
οριστεί για κάθε μια από αυτές, η σύγκριση τους σχετικά με τις περιλαμβανόμενες κλίμακες δεν ήταν
εφικτή. Η πλειοψηφία των ασθενών περιγράφονται ως ασθενείς με καρδιακή ανεπάρκεια με ελαττωμένο
κλάσμα εξώθησης, ενώ μόλις δύο εκ των 16 μοντέλων πρόβλεψης έχουν δημιουργηθεί για ασθενείς με
καρδιακή ανεπάρκεια με διατηρημένο κλάσμα εξώθησης. Η ισχαιμική καρδιακή νόσος ήταν η κυριότερη
αιτία της καρδιακής ανεπάρκειας στις μελέτες που εξετάσθηκαν. Τέλος, περισσότερα από τα μισά μοντέλα
πρόβλεψης δεν έχουν επικυρωθεί εκτός των μελετών.
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Εισαγωγή

Η καρδιακή ανεπάρκεια, η οποία χαρακτηρίζεται
από τη παρουσία συγκεκριμένων σημείων και συ-
μπτωμάτων στο πλαίσιο του ελαττωμένου κλά-
σματος εξώθησης και/ή των αυξημένων ενδοκαρ-
διακών πιέσεων [1], είναι ένα κλινικό σύνδρομο
το οποίο επηρεάζει ένα σημαντικό μέρος του ε-
νήλικου πληθυσμού, με εκτιμώμενο επιπολασμό
1-2% στις ανεπτυγμένες χώρες, ενώ τα ποσοστά
είναι υψηλότερα σε γηραιότερους ασθενείς, αγγί-
ζοντας το 10% σε άτομα >70 ετών [2]. Ο απόλυτος
αριθμός των νοσούντων με καρδιακή ανεπάρκεια
έχει αυξηθεί τα τελευταία έτη [3]. Ακόμη ένας πα-
ράγοντας ανησυχίας είναι το υψηλό κόστος της
καρδιακής ανεπάρκειας, καθώς έχει εκτιμηθεί πρό-
σφατα ότι το συνολικό άμεσο και έμμεσο κόστος
παγκοσμίως είναι περίπου 100 δισεκατομμύρια
δολάρια ανά έτος [4]. Επιπλέον, οι ασθενείς με καρ-
διακή ανεπάρκεια παρουσιάζουν αυξημένα πο-
σοστά θνητότητας μετά το εξιτήριο τους και επα-
νεισαγωγής μετά από νοσηλεία με εύρος από

17,4% και 43,9% στην οξεία, και 7,2% και 31,9 στη
χρόνια ΚΑ, αντίστοιχα [5].

Οι πιο πρόσφατες κατευθυντήριες οδηγίες που
εκδόθηκαν από την Ευρωπαϊκή Καρδιολογική Ε-
ταιρεία (ESC) αναγνωρίζουν τρείς διακριτές υπο-
ομάδες ασθενών με ΚΑ, βάσει των μετρήσεων του
κλάσματος εξώθησης του αριστερού κόλπου
(LVEF), αυτούς με διατηρημένο LVEF ≥50% (HF-
pEF), αυτούς με ελαττωμένο LVEF<40% (HFrEF)
και τέλος αυτούς με ενδιάμεσο LVEF (HFmrEF). Αυ-
τή η κατηγοριοποίηση είναι πολύ σημαντική, αφού
υπάρχουν σημαντικές διαφορές όσον αφορά τα
επιδημιολογικά δεδομένα, τους προδιαθεσικούς
παράγοντες, τις συννοσηρότητες, και τις επιλογές
για τη θεραπευτική προσέγγιση μεταξύ των δια-
φορετικών υποομάδων των ασθενών με καρδιακή
ανεπάρκεια. ∆ιαφορές σημειώνονται επίσης με-
ταξύ των HFrEF και HFpEF σχετικά με την επίπτω-
ση και τη θνητότητα, ενώ τα δεδομένα για την
HFmrEF είναι περιορισμένα. Συγκεκριμένα, η επί-
πτωση της HFrEF έχει ελαττωθεί τις τελευταίες δε-
καετίες, ενώ αντίθετα έχει αυξηθεί για την HFpEF.

Συμπεράσματα: Τα μοντέλα πρόβλεψης που αφορούν ασθενείς με καρδιακή ανεπάρκεια με διατηρημένο
ή μεσαίου εύρους κλάσμα εξώθησης εκλείπουν. Θα ήταν σημαντικό να διαμορφωθούν στο μέλλον πρό-
τυπα πρόβλεψης που να ενσωματώνουν πρόσφατες εξελίξεις στη φαρμακευτική αντιμετώπιση της καρ-
διακής ανεπάρκειας.

Λέξεις κλειδιά: Kαρδιακή ανεπάρκεια, καρδιακή ανεπάρκεια με ελαττωμένο κλάσμα εξώθησης, μοντέλα πρόγνωσης
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Γ.Ν.Θ. Ιπποκράτειο
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Σχετικά με τα ποσοστά θνησιμότητας, παρατηρεί-
ται ανησυχητικά μεγάλο ποσοστό τόσο για την H-
FrEF όσο και για την HFpEF, αφού πάνω από τους
μισούς νεοδιαγνωσθέντες ασθενείς με ΚΑ πεθαί-
νουν εντός πέντε ετών από τη διάγνωση [6]. Πα-
ρόλο που η επιβίωση έχει βελτιωθεί τις τελευταίες
δεκαετίες για τους ασθενείς με HFrEF, αυτό δε φαί-
νεται να συμβαίνει σε εκείνους με HFpEF, των ο-
ποίων τα ποσοστά θνησιμότητας παραμένουν
σταθερά [7,8].

Ο αυξανόμενος επιπολασμός της καρδιακής α-
νεπάρκειας λόγω του γήρατος του πληθυσμού μα-
ζί με το υψηλό αντίκτυπο της νόσου όχι μόνο ως
προς τη θνησιμότητα, αλλά και ως προς τη νοση-
ρότητα, την αναπηρία και την απώλεια παραγω-
γικότητας, είναι αδιαμφισβήτητα γεγονότα που
πρέπει να αναγνωριστούν και να διαχειριστούν
κατάλληλα όχι μόνο από τους κλινικούς ιατρούς,
αλλά και από τους φροντιστές και τα συστήματα
υγείας. Τα κλινικά προγνωστικά μοντέλα και κλί-
μακες βαθμολόγησης κινδύνου, τα οποία μπορούν
να είναι τόσο διαγνωστικά, όταν εκτιμούν τις πι-
θανότητες της διάγνωσης συγκεκριμένης νόσου,
όσο και προγνωστικά, όταν εκτιμάται μια πιθανή
έκβαση συγκεκριμένης νόσου, συνήθως αναπτύσ-
σονται βασιζόμενα σε ένα περιορισμένο αριθμό
μεταβλητών προερχόμενων από το ιστορικό, τη
κλινική εξέταση ή τις διαγνωστικές δοκιμασίες. Ο
κύριος στόχος τους είναι η χρήση τους στη καθη-
μερινή κλινική πράξη ως εργαλεία που καθοδη-
γούν τις αποφάσεις της διαχείρισης των ασθενών,
αναγνωρίζοντας εκείνους που βρίσκονται σε υ-
ψηλό κίνδυνο και παρέχοντας  τις απαραίτητες
πληροφορίες στους θεράποντες και στους ασθε-
νείς, καθιστώντας έτσι εφικτή την κοινή λήψη θε-
ραπευτικών αποφάσεων [9,10]. Με αυτόν τον τρό-
πο, τα προγνωστικά μοντέλα και οι κλίμακες βαθ-
μολόγησης κινδύνου θα μπορούσαν να συμβάλ-

λουν στη καλύτερη κατηγοριοποίηση των ασθε-
νών με ΚΑ από τους κλινικούς ιατρούς, επιτρέπο-
ντας την πρωιμότερη εντατικοποίηση της αγωγής
με ακόλουθες βελτιώσεις στη νοσηρότητα και τη
θνησιμότητα. Ακόμη πιο σημαντική είναι η ικανό-
τητα τους να προβλέψουν μελλοντικές ανεπιθύ-
μητες ενέργειες, προσφέροντας στους ασθενείς
τις κατάλληλες πληροφορίες που θα μπορούσαν
να συμβάλλουν στη λήψη αποφάσεων σχετικά με
το μέλλον, βελτιώνοντας την περαιτέρω συνεργα-
σία ιατρού-ασθενούς.

Σε αυτήν την ανασκόπηση ο στόχος ήταν η διε-
ρεύνηση των τρέχοντων προτεινόμενων προγνω-
στικών μοντέλων και κλιμάκων βαθμολόγησης
κινδύνου για περιπατητικούς ασθενείς με εγκατε-
στημένη ΚΑ.

Μέθοδοι

Η παρούσα συστηματική ανασκόπηση συντάχθη-
κε σύμφωνα με τις οδηγίες της δήλωσης PRISMA
(Preferred Reporting Items for Systematic reviews
and Meta-Analyses) [11].

Κριτήρια συμμετοχής

Όλα τα παρακάτω κριτήρια έπρεπε να πληρούνται
προκειμένου να συμπεριληφθεί μια μελέτη στη
συστηματική ανασκόπηση: α) μελέτες που αξιο-
λογούν την απόδοση των κλιμάκων βαθμολόγη-
σης κινδύνου ή προγνωστικών μοντέλων σε πε-
ριπατητικούς ασθενείς με προηγουμένως διαπι-
στωμένη εγκατεστημένη χρόνια καρδιακή ανε-
πάρκεια, β) πρωτότυπες κλινικές μελέτες, γ) μελέ-
τες που έχουν δημοσιευθεί σε οποιαδήποτε γλώσ-
σα και δ) μελέτες σε ανθρώπους. Οι μελέτες που
περιέλαβαν ασθενείς με οξεία καρδιακή ανεπάρ-
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κεια ή πρόσφατη νοσηλεία για οξεία απορρύθμιση
χρόνιας καρδιακής ανεπάρκειας αποκλείσθηκαν.

Αφηγηματικές ανασκοπήσεις, γράμματα στον
εκδότη (με εξαίρεση τα γράμματα που αφορούν
μελέτες, προηγηθείσες συστηματικές ανασκοπή-
σεις και/ή μετα-αναλύσεις αποκλείσθηκαν κατά τη
διαλογή. Οι μελέτες σε ζώα και in vitroαποκλείσθη-
καν επίσης. Στη περίπτωση διαφωνίας μεταξύ των
δύο εμπλεκόμενων κριτών κατά την διαλογή των
μελετών σχετικά με την αξιοπιστία τους (MT και ∆Π),
ζητήθηκε η συνδρομή ενός τρίτου, πιο έμπειρου
κριτή (Μ∆), προκειμένου να ληφθεί απόφαση.

Σχεδιασμός της μελέτης

∆υο ανεξάρτητοι ερευνητές (∆Π και AK) πραγμα-
τοποίησαν μια συστηματική αναζήτηση σε δυο
μεγάλες ηλεκτρονικές βάσεις, το PubMed και το
Cochrane Central Register of Controlled Trials
(CENTRAL), από την έναρξη τους ως το ∆εκέμβριο
του 2019. Χρησιμοποιήθηκαν λέξεις-κλειδιά
(MeSHterms), όπως επίσης και λέξεις ελεύθερου
κειμένου. Έγινε επίσης και χρήση των όρων “OR”
και “AND”. ∆εν εφαρμόσθηκε κανένα φίλτρο σχε-
τικά με τη γλώσσα, τη διαθεσιμότητα του κειμένου
και την ημερομηνία δημοσίευσης. Ο σχεδιασμός
της μελέτης στη βάση δεδομένων του PubMed
παρέχεται στο συμπληρωματικό τμήμα (συμπλη-
ρωματικός πίνακας 1). Η λίστα των περιεχομένων
όλων  των συμπεριλαμβανόμενων μελετών ελέγ-
χθηκε εκτενώς προκειμένου να ανευρεθούν τυχόν
δημοσιεύσεις που δεν είχαν ληφθεί υπόψη. Η
στρατηγική αναζήτησης επανεξετάσθηκε σύμφω-
να με τις οδηγίες της δήλωσης PRESS 2015 [12].
Τέλος, σχεδιάστηκε η επικοινωνία με τους συγγρα-
φείς των μελετών για να εξασφαλισθεί η πρόσβα-
ση σε δεδομένα μη εμφανή ή  ασαφή, εφόσον αυ-
τό κριθεί απαραίτητο.

∆ιαλογή των μελετών

Όλες οι αναφορές που επιλέχθηκαν εισήχθησαν
στο λογισμικό αναγνώρισης των παραπομπών
Mendeley© προκειμένου να αναγνωρισθούν οι
πηγές. Στη συνέχεια, οι εναπομείνασες αναφορές
ελέγχθηκαν ως προς τον τίτλο και τη περίληψη
τους από δυο ανεξάρτητους ερευνητές (∆Π και
AK). Οι πιθανά κατάλληλες μελέτες αξιολογήθηκαν
σύμφωνα με το πλήρες κείμενο τους. Σε οποιαδή-
ποτε διαφορά απόψεων μεταξύ τους σε όλα τα
στάδια της διαδικασίας η τελική διαλογή έγινε κα-
τόπιν συζήτησης ή συμβολής ενός τρίτου, εμπει-
ρότερου ερευνητή (M∆). Κατάλληλες μελέτες από
την γκρίζα βιβλιογραφία, εάν υπήρχαν, ελέγχθη-
καν και τα αποτελέσματά τους ανακτήθηκαν από
ηλεκτρονικές βάσεις δεδομένων. Η διαδικασία ε-
πιλογής των μελετών απεικονίζεται στο διάγραμμα
ροής (εικόνα 1).

Εξαγωγή δεδομένων

∆υο ανεξάρτητοι ερευνητές (MT και ∆Π) εξήγαγαν
τα δεδομένα από αξιόλογες αναφορές, με τη χρήση
φόρμας εξαγωγής δεδομένων που δημιουργήθηκε
σε Microsoft Excel© και δοκιμάστηκε αρχικά.

Οι πληροφορίες που συμπεριλήφθηκαν είναι:
πρώτος συγγραφέας, σχεδιασμός της μελέτης, έ-
τος δημοσίευσης, μέγεθος δείγματος, μέση ηλικία
εγγεγραμμένων ασθενών, αναλογία αντρών και
γυναικών, ταξινόμηση της καρδιακής ανεπάρκειας,
αιτιολογία και θεραπεία, διάρκεια παρακολούθη-
σης, κύριο ερευνητικό ερώτημα και πληροφορίες
σχετικά με τη μεθοδολογία της έρευνας.

Όταν δεν υπήρχε ομοφωνία μεταξύ των δύο α-
νεξάρτητων ερευνητών, εμπλέκονταν στη διαδι-
κασία ένας τρίτος (M∆), προκειμένου να ληφθεί η
τελική απόφαση.
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Έλεγχος κινδύνου μεροληψίας

∆ιενεργήθηκε έλεγχος για τον κίνδυνο μεροληψίας
στις μελέτες που συμπεριλήφθηκαν από δυο ανε-
ξάρτητους ερευνητές (MT και ∆Π), και οποιαδήποτε
διαφωνία μεταξύ τους διευθετήθηκε κατόπιν συμ-
βολής ενός τρίτου, έμπειρου ερευνητή (Μ∆). Ο έ-
λεγχος αυτός βασίστηκε στη χρήση του εργαλείου
Quality in Prognosis Studies (QUIPS) tool [13]. Οι
μελέτες αξιολογήθηκαν ως χαμηλού, μετρίου ή αυ-
ξημένου κινδύνου μεροληψίας στους ακόλουθους
τομείς: συμμετοχή στη μελέτη, τριβή, μέτρηση προ-

γνωστικών παραγόντων, μέτρηση αποτελεσμάτων,
συγχυτικοί παράγοντες μελέτης και στατιστική α-
νάλυση και καταγραφή (πίνακας 1) [13].

Αποτελέσματα

Κατά την αναζήτηση βρέθηκαν 927 αποτελέσματα
συνολικά. Μετά την αφαίρεση των διπλών αναφο-
ρών και τον αρχικό έλεγχο των αναφορών που πα-
ρέμειναν σε επίπεδο αξιολόγησης τίτλου και πε-
ρίληψης, εκτιμήθηκαν 58 από αυτές ως πιθανά κα-

Kαταγραφές που αναγνωρίσθηκαν από
την έρευνα στη βάση δεδομένων: v = 919

(PubMed: v = 722, CENTRAL: v = 197)

Kαταγραφές μετά την
αφαίρεση των αντιγράφων

 (v = 182)

Eπιπρόσθετα καταγραφές που
αναγνωρίσθηκαν από άλλες πηγές:

 (v = 8)

Kαταγραφές που ελέγχθησαν
 (v = 745)

Kαταγραφές που εξαιρέθηκαν
 (v = 687)

Πλήρη άρθρα που
αποκλείσθηκαν με βάση

τα κριτήρια
 (v = 42)

Πλήρεις καταγραφές που ελέγθηκαν
 ως προς την καταλληλότητα τους

(v = 58)

Mελέτες που  συμπεριλήφθηκαν με βάση
τη σύνθεση του περιεχομένου τους

(v = 58)

Mελέτες που  συμπεριλήφθηκαν με βάση
τη σύνθεση του περιεχομένου τους

(v = 16)

• Οξεία καρδιακή ανεπάρκεια  ή
   πρόσφαση απορρύθμιση χρόνιας
  καρδιακής ανεπάρκειας:
  ν = 26

• Υπο-αναλύσεις περιλαμβανόμενων
   μελετών ή μελετών επικύρωσης
   σε υποομάδα: v = 8
• Aκατάλληλος σχεδιασμός μελέτης/
  ακατάλληλος πληθυσμός μελέτης
  ν = 26

Π
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From: Moher D, Liberati A, Tetziaff J, Altman DG, The PRISMA Group (2009). Preferred Reporting News for Systematic Reviews and Meta-
Analyses: The PRISMA Statement, PLoS Med 6(7): e 1000097. doi: 10.1371/journal pmed 1000097

Εικόνα 1. ∆ιάγραμμα ροής μελετών.
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τάλληλες ώστε να συμπεριληφθούν στη συστη-
ματική αυτή ανασκόπηση. Τελικά, όπως απεικονί-
ζεται στην εικόνα 1, αποκλείσθηκαν 42 μελέτες με
βάση τα κριτήρια, επομένως ο τελικός αριθμός
των μελετών που χρησιμοποιήθηκαν ήταν 16.

Συμπεριλάβαμε σημαντικές κλίμακες αξιολόγη-
σης κινδύνου που δημιουργήθηκαν απόμεγάλους
πληθυσμούς ασθενών με ΚΑ, πιο συγκεκριμένα το
μοντέλο Seattle Heart Failure (SHFM) [14], το μο-
ντέλο Candesartan in Heart Failure-Assessment of
Reduction in Mortality (CHARM) [15], την κλίμακα
αξιολόγησηςMeta- analysis Global Group in Chron-
ic Heart Failure (MAGGIC) [16], το μοντέλο Gruppo
Italiano per lo Studio della Streptochinasi nell’In-
farto Miocardico-Heart Failure (GISSI-HF)  [17], τη
κλίμακαβαθμολόγησης the Metabolic Exercise, Car-
diac, Kidney Index (MECKI) [18], το μοντέλο Heart
Failure and A Controlled Trial Investigating Out-
comes of Exercise TraiNing (HF-ACTION) [19], τομο-
ντέλο Eplerenone in Mild Patients Hospitalization
and Survival Study in Heart Failure (EMPHASIS) [20]
και το μοντέλο Controlled Rosuvastatin Multina-
tional Trial in Heart Failure (CORONA) [21]. Άλλες
σημαντικές κλίμακες αξιολόγησης κινδύνου και
προγνωστικά μοντέλα αναγνωρίσθηκαν μέσωδια-
λογής των μελετών και περιλαμβάνουν το Redin-
SCORE [22], το3C – HF score [23], τοMUSIC (MUerte
Subita en Insuficiencia Cardiaca) score [24], το3A3B
score [25], και το μοντέλο που προκύπτει από τη
μελέτη Irbesartan in Heart Failure With Preserved
Ejection Fraction Study (I-PRESERVE) [26].

Ο συνολικός κίνδυνος μεροληψίας θεωρήθηκε
χαμηλός στις μελέτες που πρότειναν τις σημαντι-
κότερες κλίμακες αξιολόγησης κινδύνου και τα
σημαντικότερα προγνωστικά μοντέλα [14-26], ό-
πως απεικονίζεται στον πίνακα 1. Τα χαρακτηρι-
στικά των περιλήψεων (μέγεθος δείγματος, κύρια
αποτελέσματα, μεταβλητές που συμπεριλήφθη-

καν και απόδοση) των σημαντικότερων κλιμάκων
αξιολόγησης κινδύνου και των προγνωστικών μο-
ντέλων παρουσιάζονται στον πίνακα 2. Το κλάσμα
εξώθησης των συμμετεχόντων στη μελέτη, η τα-
ξινόμηση των συμπτωμάτων τους κατά New York
Heart Association (NYHA), καθώς και το ποσοστό
των ασθενών με καρδιακή ανεπάρκεια στα πλαί-
σια ισχαιμικής νόσου σε μεγάλες μελέτες συμπε-
ριλαμβάνονται στον πίνακα 3.

Όπως φαίνεται καθαρά στον πίνακα 2, υπάρχει
σημαντική ετερογένεια ως προς τα πρωτογενή κα-
ταληκτικά σημεία στις κύριες κλίμακες αξιολόγη-
σης κινδύνου και στα προγνωστικά μοντέλα, γε-
γονός που καθιστά τη σύγκριση μεταξύ τους ανέ-
φικτη. Η θνητότητα από οποιαδήποτε αιτία, η καρ-
διαγγειακή θνητότητα και η νοσηλεία για επιδεί-
νωση της ΚΑ αποτελούν τα πιο συχνά προκαθο-
ρισμένα καταληκτικά σημεία. Οι περισσότερες κλί-
μακες αξιολόγησης και τα προγνωστικά πρότυπα
ενσωματώνουν κλινικά, εργαστηριακά και ηχο-
καρδιογραφικά δεδομένα (κλάσμα εξώθησης α-
ριστερής κοιλίας, διαστάσεις αριστερού κόλπου)
[14-17,20-26], ενώ, δύο κλίμακες/μοντέλα περι-
λαμβάνουν πληροφορίες από τη δοκιμασία κο-
πώσεως [18,19], πράγμα που περιορίζει την εφαρ-
μογή τους στην καθημερινή πράξη. Όπως φαίνεται
από τον πίνακα 2 επίσης, όλες οι κυριότερες κλί-
μακες κινδύνου παρουσιάζουν σχετικά υψηλή
προγνωστική ικανότητα σχετικά με προκαθορι-
σμένα πρωτογενή καταληκτικά σημεία, παρόλο
που δεν είναι εφικτό να διαμορφωθούν συμπερά-
σματα από τη σύγκριση μεταξύ τους.

Είναι σημαντικό να τονισθεί ότι 6 στις 11 μεγά-
λες μελέτες συμπεριλαμβάνουν μόνο ασθενείς με
καρδιακή ανεπάρκεια με χαμηλό κλάσμα εξώθη-
σης [14,18-22], ενώ μόνο 2 μελέτες περιλαμβά-
νουν εξ’ ολοκλήρου  ασθενείς με καρδιακή ανε-
πάρκεια με διατηρημένο κλάσμα εξώθησης
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[25,26]. Μία προσεκτικότερη ματιά στους συμμε-
τέχοντες των μεγαλύτερων μελετών (πίνακας 3)
αποκαλύπτει ότι το μέσο (η διάμεσο) κλάσμα ε-
ξώθησης σε όλες σχεδόν τις μελέτες είναι χαμη-
λότερο του 40%, που μπορεί με τη σειρά του να
περιορίζει την εφαρμογή των κλιμάκων αξιολό-
γησης/προτύπων στους ασθενείς με ΚΑ μέσου εύ-
ρους και διατηρημένου κλάσματος εξώθησης. Ε-
πιπλέον, δίδεται έμφαση στο γεγονός ότι η αιτιο-
λογία της ΚΑ είναι ισχαιμική καρδιακή νόσος στο
μισό σχεδόν πληθυσμό των ασθενών που έχουν
συμπεριληφθεί, ενώ σε 3 μελέτες ο επιπολασμός
της ισχαιμικής καρδιακής νόσου υπερέβαινε το
70% [15,20,21], όπως φαίνεται στον πίνακα 3. Α-

κόμη ένα σημαντικό γεγονός είναι ότι περισσότε-
ρες από τις μισές κλίμακες αξιολόγησης κινδύνου
και τα προγνωστικά μοντέλα δεν έχουν επικυρω-
θεί όπως φαίνεται στον πίνακα 4.

Εκτός από τις προαναφερθείσες κλίμακες κιν-
δύνου και τα προγνωστικά μοντέλα, ανακτήθηκαν
κατά την αναζήτηση 3 επιπλέον μελέτες [27-29].
Όλες προτείνουν κλίμακες και προγνωστικά πρό-
τυπα που λαμβάνουν υπόψη δημογραφικές, κλι-
νικές, εργαστηριακές και ηχοκαρδιογραφικές με-
ταβλητές, ενώ μια περιελάμβανε αποκλειστικά υ-
περηχοκαρδιογραφικές παραμέτρους [27]. Είναι
άξιο λόγου να αναφερθεί ότι η μια μελέτη προτεί-
νει τη χρήση μιας κλίμακας (συγκεκριμένα, την

Πίνακας 1. Κίνδυνος μεροληψίας των επιλεγμένων μελετών, σύμφωνα με το εργαλείο QUIPS.

Μελέτη Συμμετοχή Τριβή Υπολογισμός Υπολογισμός Συγχυτικοί Στατιστική Συνολική 
στη μελέτη προγνωστικού καταληκτικού παράγοντες ανάλυση αξιολόγηση

παράγοντα σημείου

Levy (2006)14 Χαμηλός Χαμηλός Χαμηλός Χαμηλός Χαμηλός Χαμηλός Χαμηλός

Pocock (2006)15 Χαμηλός Χαμηλός Χαμηλός Χαμηλός Χαμηλός Χαμηλός Χαμηλός

Pocock (2013)16 Χαμηλός Χαμηλός Χαμηλός Χαμηλός Χαμηλός Χαμηλός Χαμηλός

Barlera (2013)17 Χαμηλός Χαμηλός Χαμηλός Χαμηλός Χαμηλός Χαμηλός Χαμηλός

Agostoni (2013)18 Χαμηλός Χαμηλός Χαμηλός Χαμηλός Μέτριος Χαμηλός Χαμηλός

O’ Connor (2012)19 Χαμηλός Χαμηλός Χαμηλός Χαμηλός Μέτριος Χαμηλός Χαμηλός

Collier (2013)20 Χαμηλός Χαμηλός Χαμηλός Χαμηλός Χαμηλός Χαμηλός Χαμηλός

Wedel (2009)21 Χαμηλός Χαμηλός Χαμηλός Χαμηλός Χαμηλός Χαμηλός Χαμηλός

Álvarez-García (2015)22 Χαμηλός Χαμηλός Χαμηλός Χαμηλός Χαμηλός Χαμηλός Χαμηλός

Senni (2013)23 Χαμηλός Χαμηλός Χαμηλός Χαμηλός Χαμηλός Χαμηλός Χαμηλός

Vazquez (2009)24 Χαμηλός Χαμηλός Χαμηλός Χαμηλός Χαμηλός Χαμηλός Χαμηλός

Carluccio (2013)25 Χαμηλός Χαμηλός Χαμηλός Χαμηλός Χαμηλός Χαμηλός Χαμηλός

Kasahara (2019)26 Χαμηλός Χαμηλός Χαμηλός Χαμηλός Χαμηλός Χαμηλός Χαμηλός

Komajda (2011)27 Χαμηλός Χαμηλός Χαμηλός Χαμηλός Χαμηλός Χαμηλός Χαμηλός

Xanthopoulos (2017)28 Χαμηλός Χαμηλός Χαμηλός Χαμηλός Μέτριος Χαμηλός Χαμηλός

Zafrir (2012)29 Μέτριος Χαμηλός Χαμηλός Μέτριος Χαμηλός Χαμηλός Μέτριος

Zafrir (2012)29 Μέτριος Χαμηλός Χαμηλός Μέτριος Χαμηλός Χαμηλός Μέτριος
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Πίνακας 2. Περίληψη των κυριότερων σκορ κινδύνου και προγνωστικών μοντέλων στην καρδιακή ανεπάρκεια.

Μελέτη/ Τύπος μελέτης Αριθμός Βασικό καταληκτικό Συμπεριλαμβανόμενες Απόδοση
συμμετεχόντων στη μελέτη μεταβλητές

Levy et al.14 (2006) 1,125 (1 κοόρτη Επιβίωση στα 1, 2 •  Κλινικές πληροφορίες •  Μονοετής AUC: 0.729 (95%
μελέτης) / 9,942 και 3 έτη (ηλικία, φύλο, ταξινόμηση CI: 0.714 με 0.744)

SHFM (5 κοόρτες κατά NYHA, ΒΣ, ΚΕ, ΣΑΠ) •  Προβλεπόμενο έναντι πραγ-
επικύρωσης) •  ΦΑ (αποκλειστές του ΣΡΑ, ματικού ποσοστού επιβίω-

β αποκλειστές, διουρητικά, σης: 1-έτος 88.2% έναντι
Post-hoc ανάλυση 4 στατίνη, αλλοπουρινόλη) 87.8%, 2-έτη 79.2% έναντι
τυχαιοποιημένων κλινικών •  Εργαστηριακά (αιμοσφαιρίνη, 77.6%, 3-έτη 71.8% έναντι 
μελετών και μίας προ- ποσοστιαία αναλογία 68.0%
οπτικής μελέτης κοόρτης. λεμφοκυττάρων, ουρικό οξύ,
Η IN-CHF είναι μία βάση ολική χοληστερόλη, νάτριο)
δεδομένων ασθενών με ΚΑ •  Χρήση συσκευών (βηματο-

δότης, απινιδωτής, συσκευή
υποβοήθησης αριστερής
κοιλίας)

Pocock et al.15 (2006) 7,599 ασθενείς •  Πρωτογενές σύνθετο •  Ηλικία (ανά10 έτη μετά τα 60), •  2ετής επίπτωση καρδιαγ-
(1 κοόρτη) καταληκτικό σημείο: Σ∆ (θεραπευόμενος ή μη με γειακού θανάτου ή νοσηλεί-

CHARM χρόνος μέχρι καρδιαγ- ινσουλίνη), ΚΕ, ιστορικό νοση- ας για ΚΑ: AUC 0.75
γειακό θάνατο ή νοση- λείας για ΚΑ, καρδιομεγαλία, •  Ολική θνησιμότητα: 

Post-hoc ανάλυση τυχαιο- λεία λόγω επιδείνωσης διάγνωση ΚΑ > 2 έτη, NYHA AUC 0.75
ποιημένων κλινικών μελετών ΚΑ κλάση III ή IV, ∆ΑΠ (ανά 10 mmHg

•  Πρωτογενές καταλη- ελάττωση), αποκλεισμός δεματίου,
κτικό σημείο του καρδιακή συχνότητα (ανά
προγράμματος: ολική 0 σφύξεις), καντεσαρτάνη
θνησιμότητα 1 (έναντι placebo), οιδήματα,

υγροί πνευμονικοί ρόγχοι,
δύσπνοια ηρεμίας, θήλυ φύλο,
ΚΜ, ∆ΜΣ (ανά 1 kg/m2 ελάτ-
τωση κάτω από 27.5 kg/m2),
ανεπάρκεια μιτροειδούς, ιστο-
ρικό ΕΜ, πνευμονικό οίδημα,
ενεργό κάπνισμα

Pocock et al.16 (2013) 39,372 Καταληκτικό σημείο: •  Ηλικία (ανά 10 έτη), άρρεν φύλο, •  Σχέση μεταξύ του απόλυτου
(30 κοόρτες) 1- και 3-ετής ολική ∆ΜΣ (ανά 1 kg/m2 αύξηση μέχρι σκορ κινδύνου και της 1- και

MAGGIC θνησιμότητα 30 kg/m2), ενεργό κάπνισμα, 3-ετούς πιθανότητας θανά-
ΣΑΠ (ανά 10 mm Hg αύξηση), του (πίνακας 4, σελίδα

Post-hoc ανάλυση 6 τυχαιο- Σ∆, NYHA ταξινόμηση, ΚΕ (ανά 1410, αναφορά [6]
ποιημένων κλινικών μελετών 5% αύξηση μέχρι 40%), ΧΑΠ, •  Επικύρωση σε 51,043 ασθε-
και 24 μελετών παρατήρησης ΚΑ > 18 μήνες, κρεατινίνη ορού νείς από το Swedish Heart

(ανά 10 mmol/L μέχρι Failure Registry επέφερε
350 mmol/L), β αποκλειστές, AUC 0.741 για 3-ετη θνησι-
α-ΜΕΑ/ΑΥΑ μότητα (Sartipy et al., 2014)
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Μελέτη/ Τύπος μελέτης Αριθμός Βασικό καταληκτικό Συμπεριλαμβανόμενες Απόδοση
συμμετεχόντων στη μελέτη μεταβλητές

Barlera et al.17 (2013) 6,975 (1 κοόρτη) Ολική θνησιμότητα •  Ηλικία (ανά 1 έτος αύξηση), •  C-statistic: 0.75
NYHA τάξη (III + IV έναντι II),

GISSI-HF eGFR (ανά μονάδα ελάττωση
<60 ml/min/1.73 m2), ΚΕ

Post-hoc ανάλυση τυχαιο- (κατά 1% ελάττωση <40%), ΧΑΠ,
ποιημένων κλινικών μελετών θήλυ φύλο, ΣΑΠ (ανά 1 mm Hg

ελάττωση <140), Σ∆, αιμοσφαι-
ρίνη (ανά 1 g/dL αύξηση), ουρικό
οξύ (ανά 1 mg/dL αύξηση >6.9),
αορτική στένωση, ∆ΜΣ (ανά
1 kg/m2 αύξηση)

Agostoni et al.18 (2013) 2,716 (1 κοόρτη) Σύνθετο καταληκτικό •  Μέγιστη VO2, κλίση VE/VCO2, •  1-ετής AUC 0.804 (95%
σημείο θανάτου ή αιμοσφαιρίνη, νάτριο, ΚΕ, MDRD CI: 0.750 to 0.852)

MECKI επείγουσας μεταμό- •  2-ετής AUC 0.789 (95%
σχευσης καρδιάς CI: 0.750 to 0.828)

Προοπτική μελέτη κοόρτης •  3-ετής AUC 0.762 (95%
CI: 0.726 to 0.799)

•  4-ετής AUC 0.760 (95%
CI: 0.724 to 0.796)

O’ Connor et al.19 (2012) 2,331 (1 κοόρτη) Πρωτογενές κατα- •  ∆ιάρκεια άσκησης κατά την •  C-index για το πρωτογενές
ληκτικό σημείο: ΚΑ∆Κ, σταθερότητα συμπτωμά- καταληκτικό σημείο: 0.64

HF-ACTION το σύνθετο θανάτου ή των σύμφωνα με KCCQ, ουρία,
νοσηλείας για όλα θήλυ φύλο (για το σύνθετο

Post-hoc ανάλυση τυχαιο- τα αίτια πρωτογενές καταληκτικό σημείο)
ποιημένων κλινικών μελετών • ∆ιάρκεια άσκησης κατά την ΚΑ∆Κ,

ουρία, θήλυ φύλο, ∆ΜΣ (για το
καταληκτικό σημείο της θνησι-
μότητας)

Collier et al.20 (2013) 2,737 (1 κοόρτη) Πρωτογενές κατα- •  Ηλικία (</> 75 έτη), φύλο, •  C-statistic για το πρωτογενές
ληκτικό σημείο: ο χρό- ΣΑΠ (</> 130 mm Hg), eGFR, καταληκτικό σημείο: 0.685

EMPHASIS-HF νος από την πρώτη Σ∆, ιστορικό νοσηλείας για ΚΑ,
εμφάνιση του συνθέτου αιμοσφαιρίνη, ιστορικό ΕΜ/CABG,

Post-hoc ανάλυση τυχαιο- καρδιαγγειακού θανά- ∆ΜΣ (</> 25 kg/m2), καρδιακή
ποιημένων κλινικών μελετών του ή νοσηλείας για ΚΑ συχνότητα (</> 80 σφύξεις)

Wedel et al.21 (2009) 3,342 (1 κοόρτη) Πρωτογενές κατα- •  Βήμα 1: ηλικία, φύλο, ΚΕ, ταξι- •  C-statistic for:
ληκτικό σημείο: το νόμηση κατά NYHA, ΣΑΠ, καρ-

CORONA σύνθετο καρδιαγγειακής διακή συχνότητα, ∆ΜΣ, ιστορικό a. Ολική θνησιμότητα
θνητότητας, μη-θανα- ΕΜ, στηθάνχη, Σ∆, ΑΥ, ΑΕΕ, δια- Βήμα 1: 0.667

Post-hoc ανάλυση τυχαιο- τηφόρου ΕΜ ή μη-θα- λείπουσα χωλότητα, αορτικό Βήμα 2: 0.684
ποιημένων κλινικών μελετών νατηφόρου ΑΕΕ, ως ανεύρυσμα,  PTCA/PCI, CABG, Βήμα 3: 0.719

ο χρόνος από το πρώτο ΚΜ, εμφυτεύσιμος βηματοδότης,
επεισόδιο εμφυτεύσιμος απινιδωτής, b. ΚΑ σχετιζόμενη θνησι-

κάπνισμα μότητα
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Πίνακας 2. (Συνέχεια)

Μελέτη/ Τύπος μελέτης Αριθμός Βασικό καταληκτικό Συμπεριλαμβανόμενες Απόδοση
συμμετεχόντων στη μελέτη μεταβλητές

•  Βήμα 2: προσθήκη κρεατινί- Βήμα 1: 0.742
νης, ALAT, CK, TSH, και TGs. Βήμα 2: 0.757
Επιπλέον, σύμφωνα με την εναλ- Βήμα 3: 0.800
λακτική 1, LDL-C, HDL-C και ο
λόγος LDL/HDL προστέθηκαν, c. σύνθετο ολικής θνησι-
ενώ, σύμφωνα με την εναλλακτι- μότητας ή νοσηλείας
κή 2, ApoA-1, ApoB και ο λόγος για ΚΑ
τους προστέθηκαν Βήμα 1: 0.653

•  Βήμα 3: hsCRP και NT-proBNP Βήμα 2: 0.666
προστέθηκαν Βήμα 3: 0.701

Αlvarez-Garcia et al.22 (2009) 2,507 (1 κοόρτη 1-μήνα και 1-έτος  κίν- •  Σκορ επανανοσηλείας για ΚΑ REDINSCOR κοόρτημελέ-
μελέτης)/ 992 δυνος για νοσηλεία σε 1 μήνα:  Σημεία αριστερής ΚΑ της:

Redin-SCORE (1 μελέτη επι- λόγω επιδείνωσης ΚΑ κατά Framingham, 1-month risk: AUC 0.73
κύρωσης – eGFR <60 mL/min/1.73m2, 

Προοπτική μελέτη κοόρτης αρχείο MUSIC) BNP>43 pmol/L (>150 ng/L) ή 1-year risk: AUC 0.67
NT-proBNP>118 pmol/L
(>1000 ng/L) MUSIC κοόρτη επικύρω-

•  Σκορ επανανοσηλείας για ΚΑ σης:
σε 1 έτος: Σημεία αριστερής ΚΑ Κίνδυνος στο 1ο μήνα: 
κατά Framingham, καρδιακή AUC 0.71
συχνότητα > 70 σφύξεις, αναιμία,
BNP>43 pmol/L (>150 ng/L) ή Κίνδυνος στο 1ο έτος: 
NT-proBNP>118 pmol/L AUC 0.69
(>1000 ng/L),
eGFR <60 mL/min/1.73m2,
μέγεθος αριστερού κόλπου
> 26 mm/m2

Senni et al.23 (2013) 2,106 (1 κοόρτη 1-ετής επιβίωση •  Ηλικία (ανά 10 έτη ≥ 40), κατά •  C-statistic: 0.82 
μελέτης)/ 4,258 NYHA ταξινόμηση, ΚΕ < 20%, (95% CI: 0.81 to 0.83)

3C-HF (1 κοόρτη επι- όχι αποκλειστές του ΣΡΑ, σοβαρή
κύρωσης) βαλβιδική καρδιακή νόσος, ΚΜ,

Προοπτική μελέτη κοόρτης όχι β αποκλειστές, ΧΝΝ, Σ∆ χωρίς
βλάβη οργάνου-στόχου, αναιμία, ΑΥ

Vazquez et al.24 (2009) 992 (1 κοόρτη) Πρωτογενές κατα- •  Καταληκτικό σημείο καρδιακής •  C- statistic: 0.80 για το 
ληκτικό σημείο: θνησιμότητας: προηγούμενο πρωτογενές καταληκτι-

MUSIC καρδιαγγειακή θνησι- αθηροθρομβωτικό αγγειακό κό σημείο
μότητα επεισόδιο, μέγεθος αριστερού

Προοπτική μελέτη κοόρτης κόλπου > 26 mm/m2, ΚΕ < 35%,
μη εμμένουσα κοιλιακή ταχυ-
καρδία ή πρόωρες κοιλιακές
έκτακτες συστολές, eGFR
< 60 mL/min/1.73 m2, υπονα-
τριαιμία, NT-proBNP > 1,000 ng/mL,
θετική τροπονίνη
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Larissa Heart Failure Risk Score) η οποία δημιουρ-
γήθηκε από Ελληνικό πληθυσμό [28].

Συζήτηση

Συνολικά, 16 προγνωστικά μοντέλα και κλίμακες
αξιολόγησης κινδύνου για ασθενείς με εγκατεστη-
μένη χρόνια καρδιακή ανεπάρκεια συμπεριλή-
φθηκαν στη παρούσα συστηματική ανασκόπηση.
Σημαντικές διαφορές παρατηρήθηκαν σχετικά με

τα πρωτογενή καταληκτικά τους σημεία, με συ-
χνότερο όλων την ολική θνητότητα, την καρδιαγ-
γειακή θνητότητα και τη νοσηλεία λόγω επιδείνω-
σης της καρδιακής ανεπάρκειας, με αποτέλεσμα
να μην είναι εφικτή η άμεση σύγκριση των περι-
λαμβανόμενων προγνωστικών μοντέλων. Όσον
αφορά τα χαρακτηριστικά του πληθυσμού, παρό-
λο που η καρδιακή ανεπάρκεια με διατηρημένο
κλάσμα εξώθησης είναι χαρακτηριστικό των μι-
σών ασθενών διεγνωσμένων με τη νόσο, όπως α-
ναφέρθηκε και νωρίτερα, οι περισσότερες μελέτες

Πίνακας 2. (Συνέχεια)

Μελέτη/ Τύπος μελέτης Αριθμός Βασικό καταληκτικό Συμπεριλαμβανόμενες Απόδοση
συμμετεχόντων στη μελέτη μεταβλητές

Kahasara et al.25 (2019) 1,277 Ολική θνησιμότητα •  Ηλικία ≥ 75 έτη, αναιμία, •  C-index: 0.708
αλβουμίνη <3.7 mg/dL, 

3A3B ∆ΜΣ < 22 kg/m2,
ουρία ≥ 25 mg/dL,

Προοπτική μελέτη BNP ≥ 300 pg/mL
κοόρτης/τυχαιοποιημένη
κλινική μελέτη επικύρωσης

Komajda et al.26 (2011) 4,128 Πρωτογενές σύνθετο •  NT-proBNP, ηλικία (ανά 5-έτη •  C-statistic: 0.711 για το πρω-
καταληκτικό σημείο: αύξηση), νοσηλεία για ΚΑ τογενές καταληκτικό σημείο

I-PRESERVE ολική θνησιμότητα και το τελευταίο εξάμηνο, Σ∆,
καθορισμένες βάση ουδετερόφιλα, ΚΕ ανά 5% ελάτ-

Post-hoc ανάλυση τυχαιο- πρωτοκόλλου νοσηλείες τωση <60%, ΧΑΠ ή άσθμα, 
ποιημένων κλινικών μελετών (ΚΑ, ΕΜ, ΑΕΕ, κοιλιακές eGFR ανά 5 μονάδες ελάττωση

ή κολπικές αρρυθμίες) <90 ml/min/1.73 m2, ποιότητα
ζωής, ισχαιμική αιτιολογία, ΕΜ,
αύξηση καρδιακής συχνότητας
ανά 5 σφύξεις

*Συντομογραφίες (κατά σειρά εμφάνισης): NYHA: New York Heart Association, ΒΣ: βάρος σώματος, ΚΕ: κλάσμα εξώθησης, ΦΑ: φαρμακευτική αγωγή, ΣΡΑ: σύστημα
ρενίνης-αγγειοτενσίνης-αλδοστερόνης, AUC: εμβαδόν κάτωθεν της καμπύλης, CI: διάστημα εμπιστοσύνης, ΚΑ: καρδιακή ανεπάρκεια, ΣΑΠ: συστολική αρτηριακή
πίεση, Σ∆: σακχαρώδης διαβήτης, ∆ΑΠ: διαστολική αρτηριακή πίεση, ΚΜ: κολπική μαρμαρυγή, ∆ΜΣ: δείκτης μάζας σώματος, ΕΜ: έμφραγμα μυοκαρδίου, ΧΑΠ:
χρόνια αναπνευστική πνευμονοπάθεια, α-ΜΕΑ: αναστολείς του μετατρεπτικού ενζύμου της αγγειοτενσίνης, ΑΥΑ: αποκλειστές των υποδοχέων της αγγειοτενσίνης
ΙΙ, eGFR: υπολογιζόμενος ρυθμός σπειραματικής διήθησης, VO2: κατανάλωση οξυγόνου, VCO2: προσδιορισμός παραγωγής διοξειδίου του άνθρακα, VE/VCO2: επί
της προβλεπόμενης αναπνευστικό ισοδύναμο διοξειδίου του άνθρακα στο μέγιστο της δοκιμασίας, MDRD: Modification of Diet in Renal Disease, ΚΑ∆Κ: καρδιοα-
ναπνευστική δοκιμασία κόπωσεως, KCCQ: Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire, CABG: αορτο-στεφανιαία παράκαμψη, PTCA/PCI: επαναγγείωση των στε-
φανιαίων αρτηριών με διαδερμική αγγειοπλαστική, ALAT: αλανική αμινοτρανσφεράση, CK: κρεατινική κινάση, TSH: θυρεοειδοτρόπος ορμόνη, TG: τριγλυκερίδια,
LDL-C: λιποπρωτεΐνη χαμηλής πυκνότητας, HDL-C: λιποπρωτεΐνη υψηλής πυκνότητας, ApoA-1: απολιποπρωτεΐνη A-1, ApoB: απολιποπρωτεΐνη B, ΧΝΝ: χρόνια
νεφρική νόσος, ΑΥ: αρτηριακή υπέρταση, NT-proBNP: αμινοτελικό άκρο του πρόδρομου εγκεφαλικού νατριουρητικού πεπτιδίου,  BNP: B-τύπου νατριουρητικό
πεπτίδιο, ΑΕΕ: αγγειακό εγκεφαλικό επεισόδιοα
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Πίνακας 3. Κλάσμα εξώθησης αριστερής κοιλίας, ταξινόμηση κατά NYHA και ποσοστό ασθενών με ισχαιμική
καρδιακή νόσο μεταξύ των μελετών που ανέπτυξαν σκορ κινδύνου και προγνωστικών μοντέλων.

Μελέτη Κλάσμα εξώθησης Ταξινόμηση κατά NYHA Ισχαιμική αιτιολογία (%)
αριστερής κοιλίας (%)

Levy et al.14 (2006) •  PRAISE (n = 1,125): 21 ± 6 •  PRAISE: 3.6 •  PRAISE: 64%

•  ELITE2 (n = 2,897): 31 ±7 •  ELITE2: 2.5 •  ELITE2: 74%
SHFM •  UW (n = 148): 27 ±9 •  UW: 2.7 •  UW: 34%

•  RENAISSANCE (n = 925): 22 ± 6 •  RENAISSANCE: 2.9 •  RENAISSANCE: 62%
•  Val-HeFT (n = 5,010): 27 ± 7 •  Val-HeFT: 2.4 •  Val-HeFT: 58%
•  IN-CHF (n = 872): 35 ± 11 •  IN-CHF: 2.2 •  IN-CHF: 47%

Pocock et al.15 (2005) •  Επιζώντες (n = 5,768): 40.3 ± 14.7 •  Επιζώντες (n = 5,768): II: 49.5%; •  Επιζώντες (n = 5,768): 68.2%
•  Νεκροί (n = 1,831): 34.3 ± 14.6 III: 48.9%; IV: 1.6% • Νεκροί (n = 1,831): 75%

CHARM •  Νεκροί (n = 1,831): II: 30.7%;
III: 63.6%; IV: 5.7%

Pocock et al.16 (2013) •  Επιζώντες (n = 23,521): 36.6 ± 14.0 •  Επιζώντες (n = 23,521): II: 53.8%; •  Επιζώντες (n = 23,521): 52.9%
•  Νεκροί (n = 15,851): 33.6 ± 14.0 III: 31.3%; IV: 4.1% •  Νεκροί (n = 15,851): 51.8%

MAGGIC •  Νεκροί (n = 15,851): II: 37.1%;
III: 42.8%; IV: 13.4%

Barlera et al.17 (2013) •  Επιζώντες (n = 5,006): 34 ± 8.1 •  Επιζώντες (n = 5,006): II: 69.5%; •  Επιζώντες (n = 5,006): 46.5%
•  Νεκροί (n = 1,969): 32 ± 9.3 III + IV: 30.5% •  Νεκροί (n = 1,969): 57.9%

GISSI-HF •  Νεκροί (n = 1,969): II: 48%;
III + IV: 52%

Agostoni et al.18 (2013) •  Ολική κοόρτη (n = 2,716): 30.8 ± 9.1 •  Ολική κοόρτη (n = 2,716): 2.2 ± 0.6 •  Ολική κοόρτη (n = 2,716): 45.7%

MECKI

O’ Connor et al.19 (2012) •  Με πρωτογενές καταληκτικό •  Με πρωτογενές καταληκτικό ση- •  Με πρωτογενές καταληκτικό ση-
σημείο (n = 1,555): 24 (19-30)a μείο (n = 1,555): II: 58%; III + IV: 42% μείο (n = 1,555): 54%

HF-ACTION •  Χωρίς πρωτογενές καταληκτικό •  Χωρίς πρωτογενές καταληκτικό ση- •  Χωρίς πρωτογενές καταληκτικό
σημείο (n = 776): 26 (21-32)a μείο (n = 776): II: 73%; III + IV: 27% σημείο (n = 776): 47%

Collier et al.20 (2013) •  Επλερενόνη (n = 1,364): 26.2 ± 4.6 Κατά NYHA τάξη II (100%) [κριτήριο •  Επλερενόνη (n = 1,364): 69.7%
•  Placebo (n = 1,373): 26.1 ± 4.7 συμμετοχής] •  Placebo (n = 1,373): 68.1%

EMPHASIS-HF

Wedel et al.21 (2009) •  Επιζώντες (n = 2,408): 31.6 ± 6.3 •  Επιζώντες  (n = 2,408): II: 38%; •  Επιζώντες (n = 2,408): 73%
•  Νεκροί (n = 934): 29.6 ± 6.9 III: 61%; IV: 1.1%

CORONA •  Νεκροί  (n = 934): II: 31%; III: 67%; •  Νεκροί (n = 934): 72%
IV: 2.4%

Αlvarez-Garcia et al.22 (2009) •  REDINSCOR (n = 2,507): 35.7 ± 14.6 • REDINSCOR (n = 2,507): III + IV: 39.2% •  REDINSCOR (n = 2,507): 47.5%
•  MUSIC (n = 992): 36.9 ± 14.1 •  MUSIC (n = 992): III + IV: 21.6% •  MUSIC (n = 992): 45.7%

Redin-SCORE

Senni et al.23 (2013) •  Κοόρτη μελέτης (n = 2,016): 35 (27-40)a•  Κοόρτη μελέτης (n = 2,016): ∆εν αναφέρεται
•  Κοόρτη επικύρωσης III + IV: 33.6%

3C-HF (n = 4,258): 38 (29-50)a •  Κοόρτη επικύρωσης (n = 4,258):
III + IV: 33.6%
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αναφέρονται σε ένα μέσο όρο κλάσματος εξώθη-
σης χαμηλότερο από 40% [14-24,27-29], και μόλις
2 εξ αυτών περιλαμβάνουν ασθενείς με διατηρη-
μένο κλάσμα εξώθησης [25,26], επομένως εγεί-
ρουν ερωτήματα σχετικά με την συνολική δυνα-
τότητα εφαρμογής σε όλους τους ασθενείς. Καθώς
η καρδιακή ανεπάρκεια με μέσο κλάσμα εξώθη-
σης αναγνωρίστηκε ως ξεχωριστή οντότητα μόλις
πριν 4 χρόνια, υπάρχει ένδεια προγνωστικών κλι-
μάκων βαθμολόγησης κινδύνου ειδικά διαμορ-
φωμένων για αυτή τη κατηγορία των ασθενών, ό-
πως ήταν αναμενόμενο [1]. Επιπλέον, η ισχαιμική
καρδιακή νόσος ήταν η κυριότερη αιτία της ΚΑ
στις συμπεριλαμβανόμενες μελέτες, επομένως,
μπορεί μόνο να υποτεθεί ότι τα συμπεριλαμβανό-
μενα προγνωστικά σκορ είναι κατάλληλα και για
ασθενείς με καρδιακή ανεπάρκεια άλλης αιτιολο-
γίας πλην της ισχαιμίας.

Για τη δημιουργία των προγνωστικών κλιμάκων
βαθμολόγησης, οι περισσότερες μελέτες βασίστη-
καν σε δεδομένα τυχαιοποιημένων μελετών [14-
17,19,20,21-26], ενώ η μειοψηφία αυτών βασίστη-

ΑΘΗΡΟλογία Ιανουάριος - Φεβρουάριος - Μάρτιος - Απρίλιος 2020                                                                                                           19

Πίνακας 3. (Συνέχεια)

Μελέτη Κλάσμα εξώθησης Ταξινόμηση κατά NYHA Ισχαιμική αιτιολογία (%)
αριστερής κοιλίας (%)

Vazquez et al.24 (2009) •  Ολική κοόρτη (n = 992): 37.0 ± 14.1 •  Ολική κοόρτη (992): II: 78.4%; •  Ολική κοόρτη (992): 45.7%
III: 21.6%

MUSIC

Kasahara et al.25 (2019) •  Επιζώντες (n = 701): 65.2 ± 9.1 •  Επιζώντες (n = 701): III/IV: 8% •  Επιζώντες (n = 701): 37%
•  Νεκροί (n = 576): 64.3 ± 8.8 •  Νεκροί (n = 576): 18% •  Νεκροί (n = 576): 44%

3A3B

Komajda et al.26 (2011) •  Ολική κοόρτη (n = 4,128): 59 ± 9 •  Ολική κοόρτη (n = 4,128): II: 21%; •  Ολική κοόρτη (n = 4,128): 25%
III: 76%; IV: 3%

I-PRESERVE

*Τα δεδομένα παρουσιάζονται ως n (%) και μέσο (± σταθερή απόκλιση), εκτός εάν σαφώς καθορίζεται διαφορετικά. 
a: τα δεδομένα παρουσιάζονται ως μέσο (ενδοτεταρτημοριακό εύρος)

Πίνακας 4. Εξωτερική επικύρωση των σημαντικό-
τερων σκορ κινδύνου και προγνωστικών μοντέλων.

Μελέτη Εξωτερική Επικύρωσης

Levy (2006)14 Ναι

Pocock (2006)15 Όχι

Pocock et al.16 (2013) Ναι

Barlera et al.17 (2013) Όχι

Agostoni et al.18 (2013) Όχι

O’ Connor et al.19 (2012) Όχι

Collier et al.20 (2013) Ναι

Wedel et al.21 (2009) Όχι

Αlvarez-Garcia et al.22 (2009) Ναι

Senni et al.23 (2013) Ναι

Vazquez et al.24 (2009) Όχι

Kahasara et al.25 (2019) Ναι

Komajda et al.26 (2011) Όχι
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κε σε δεδομένα προοπτικών μελετών παρατήρη-
σης [18,22-25,27,29]. Η δημιουργία προγνωστικών
κλιμάκων βαθμολόγησης από δεδομένα που συλ-
λέγονται προοπτικά, ειδικά για αυτό το σκοπό αντί
των αποτελεσμάτων από κλινικές μελέτες, των ο-
ποίων το πρωτογενές καταληκτικό σημείο ήταν
άλλο πέραν της δημιουργίας αυτών, είναι η ιδανική
προσέγγιση. Ωστόσο, τα προγνωστικά σκορ που
βασίζονται σε δεδομένα από τυχαιοποιημένες κλι-
νικές μελέτες, που είναι πιθανό να έχουν μεγαλύ-
τερο ποσοστό μεροληψίας κυρίως στη διαλογή
του πληθυσμού αλλά έχουν το πλεονέκτημα συ-
στηματικής συλλογής δεδομένων, θεωρούνται
προτιμότερα από εκείνα που βασίζονται σε ανα-
δρομικά δεδομένα, κάτι που κατέστη εμφανές σε
μια από τις μελέτες που συμπεριλήφθηκαν [28].
Επίσης, οι γηραιότεροι, οι ασθενείς με πολλές συν-
νοσηρότητες, άντρες και γυναίκες φυλής διαφο-
ρετικής της καυκάσιας δεν συμμετείχαν αντιπρο-
σωπευτικά, πλην εξαιρέσεων [19,21,23,25,26].

Ακόμη ένα θέμα βαρύνουσας σημασίας, είναι
η εξωτερική επικύρωση ενός προγνωστικού σκορ
σε πληθυσμό διαφορετικό από εκείνο που συμ-
μετείχε στη διαδικασία διαμόρφωσης του, όταν
αυτό αξιολογείται. Είναι ευρέως αποδεκτό ότι τα
προγνωστικά μοντέλα αποδίδουν λιγότερο όταν
χρησιμοποιούνται σε πληθυσμό διαφορετικό από
αυτόν που συμμετείχε στη δημιουργία τους, με α-
ποτέλεσμα να καθίσταται απαραίτητη η εξωτερική
επικύρωση του [30]. Όπως προαναφέρθηκε, μόνο
ένα μικρό ποσοστό των συμπεριλαμβανόμενων
μελετών είχε επικυρωθεί (πίνακας 4).

Πρόσφατα, συμπληρωματικές θεραπευτικές ε-
πιλογές για ασθενείς με καρδιακή ανεπάρκεια α-
ναγνωρίστηκαν με αποδεδειγμένο όφελος στη
θνητότητα. Σε ασθενείς με ελαττωμένο κλάσμα ε-
ξώθησης, η σακουβιτριλη- βαλσαρτάνη ελάττωσε
τον κίνδυνο θανάτου και νοσηλείας σε σύγκριση
με την εναλαπρίλη [31], ενώ η προσθήκη δαπα-

γλιφλοζίνης ελάττωσε τον κίνδυνο της επιδείνω-
σης της ΚΑ ή του θανάτου καρδιαγγειακής αιτιο-
λογίας (ανεξάρτητα από την ύπαρξη του σακχα-
ρώδους διαβήτη) [32]. Καθώς τα παρόντα προ-
γνωστικά μοντέλα διαμορφώθηκαν προγενέστερα
των μελετών αυτών που βασίζονται σε θεραπείες
με αποδεδειγμένα στοιχεία, φαίνεται πως νέα προ-
γνωστικά σκορ θα μπορούσαν να διαμορφωθούν
από αυτές τις κλινικές μελέτες-ορόσημα προκει-
μένου να ενσωματωθούν οι νέες θεραπευτικές ε-
πιλογές σε μελλοντικές κλίμακες αξιολόγησης. 

Μια ακόμη συστηματική ανασκόπηση που α-
ξιολογούσε τα προγνωστικά μοντέλα μέχρι το
2013  έδειξε ότι μέχρι εκείνην τη χρονική στιγμή
είχε διαμορφωθεί πλειάδα μοντέλων για ασθενείς
με καρδιακή ανεπάρκεια στοχεύοντας στη πρό-
γνωση της θνησιμότητας, της νοσηρότητας ή και
των δύο. Εκτός των τριών αυτών διακριτών κατη-
γοριών μοντέλων, εκείνο που προέβλεπε θνησι-
μότητα είχε καλύτερη διακριτική ικανότητα σε σύ-
γκριση με αυτά που προβλέπουν τη νοσηλεία ή
το θάνατο και τη νοσηλεία. Παρά τη μεγάλη ετε-
ρογένεια σχετικά με τα χαρακτηριστικά των ασθε-
νών και τις μεταβλητές που χρησιμοποιήθηκαν, α-
ναγνωρίσθηκαν ένα σύνολο σημαντικών προγνω-
στικών δεικτών για το θάνατο, όπως η ηλικία, η
αρτηριακή πίεση, το κλάσμα εξώθησης της αρι-
στερής κοιλίας, ή η ικανότητα άσκησης. Από την
άλλη, λιγότερο από το ήμισυ των μοντέλων που
έχουν συμπεριληφθεί στις μελέτες έχουν επικυ-
ρωθεί σε ανεξάρτητη μελέτη. Επιπλέον, περίπου
το ένα πέμπτο των περιλαμβανόμενων μοντέλων
αναφέρεται αποκλειστικά σε περιπατητικούς α-
σθενείς [33]. Κατά τη διάρκεια των προηγούμενων
δεκαετιών έχουν προταθεί αρκετές κλίμακες βαθ-
μολόγησης κινδύνου για τη καρδιακή ανεπάρκεια
κυρίως βασιζόμενα σε τυχαιοποιημένες μελέτες. Ε-
πομένως, οι κλινικοί ιατροί θα πρέπει να είναι ενή-
μεροι για τον πληθυσμό από τον οποίο αυτές οι κλί-
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μακες έχουν διαμορφωθεί., όταν επιλέγονται για έ-
να συγκεκριμένο ασθενή, αφού σε διαφορετικό
πληθυσμό μπορεί να μην είναι τόσο αποδοτικές.

Τέσσερα εκ των προγνωστικών μοντέλων συ-
μπεριλήφθηκαν στη συστηματική ανασκόπηση
που σχεδιάστηκε, ώστε να εκτιμήσει τη θνητότητα
ανεξαρτήτως αιτιολογίας- οι CHARM, GISSI-HF,
MAGGIC, και SHFM – οι οποίες έχουν ελεγχθεί πρό-
σφατα σε περιπατητικούς εξωτερικούς ασθενείς
με ΚΑ που έχουν συμμετάσχει σε πολυεθνικές κα-
ταγραφές σχεδιασμένες από την Ευρωπαϊκή Εται-
ρεία Καρδιολογίας. Η επιβίωση στο έτος υπολογί-
στηκε και στη συνέχεια έγινε σύγκριση με τα κα-
ταγεγραμμένα δεδομένα. Όλες οι κλίμακες υπε-
ρεκτιμούσαν τη θνητότητα στη παρακολούθηση
των ασθενών στη διάρκεια ενός έτους, εκτός από
την SHFM η οποία υποεκτιμούσε τη θνητότητα
στις περισσότερες ομάδες ασθενών. Θεωρήθηκε
ότι η διαφορά αυτή προκύπτει λόγω βελτιώσεων
στη φαρμακευτική αγωγή, καθώς οι κλίμακες αυ-
τές διαμορφώθηκαν πριν από αρκετά χρόνια. Σε
γενικότερα πλαίσια, οι ανωτέρω αναφερόμενες
κλίμακες παρουσίαζαν καλή απόδοση. Την καλύ-
τερη διακριτική ικανότητα κατείχε η MAGGIC και
τη μικρότερη η SHFM, με στατιστικά σημαντική
διαφορά [34]. Εκτός από τη παρούσα μελέτη, ά-
μεσες συγκρίσεις της απόδοσης των υπαρχόντων
προγνωστικών μοντέλων εκλείπουν. 

Παρά τη πληθώρα των προγνωστικών κλιμά-
κων που αναφέρονται στη βιβλιογραφία, οι κλινι-
κοί ιατροί πιθανόν να είναι διστακτικοί στη χρήση
τους στην καθημερινή πράξη, όπως φαίνεται από
προηγούμενες αναλύσεις [34]. Οι αιτίες μπορεί να
ποικίλουν. Αναφέρεται ότι η χρήση τους δε βοηθά
τους κλινικούς ιατρούς στη καθημερινή λήψη α-
ποφάσεων για τη διαχείριση των ασθενών. Επι-
πλέον, δεν αποδίδουν καλά σε μικρά διαστήματα,
σε συγκεκριμένες κατηγορίες ασθενών, όπως νε-
ότερους ασθενείς με ηπιότερες μορφές της νόσου

ή γηραιότερους ασθενείς με πολλαπλές συννοση-
ρότητες. Τέλος, δεν εκτιμούν τα συμβάματα που
δεν οδηγούν στο θάνατο, τα οποία μπορεί να ε-
πηρεάσουν άμεσα την ποιότητα ζωής και πιθανόν
τις θεραπευτικές αποφάσεις για τους ασθενείς [35].
Όμως, τα προγνωστικά μοντέλα θα μπορούσαν
να βοηθήσουν τους θεράποντες να διαμορφώ-
σουν ένα πιο εξατομικευμένο τρόπο θεραπευτικής
προσέγγισης, ειδικά για εκείνους με πιο προχω-
ρημένη νόσο νόσο. Η ενημέρωση ασθενών και
των φροντιστών τους για πιθανές επιπλοκές μπο-
ρεί να οδηγήσει σε καλύτερη διατύπωση από τη
πλευρά των ασθενών σχετικά με τις ανάγκες και
τις προτιμήσεις τους.

Συμπέρασμα

Καθώς αυξάνει η επίπτωση της καρδιακής ανεπάρ-
κειας έχουν γίνει προσπάθειες τις τελευταίες δεκα-
ετίες προκειμένου να προβλεφθούν δυσμενή συμ-
βάματα στον πληθυσμό αυτό. Έχουν προταθεί αρ-
κετά προγνωστικά μοντέλα που θα μπορούσαν να
συμβάλλουν στην οργάνωση και στην επακόλουθη
διαχείριση των περιπατητικών ασθενών με καρδια-
κή ανεπάρκεια, παρά την ύπαρξη περιορισμών. Κα-
θώς τα περισσότερα από τα χρησιμοποιούμενα
προγνωστικά σκορ έχουν βασιστεί σε δεδομένα
για ασθενείς με ελαττωμένο κλάσμα εξώθησης, πε-
ραιτέρω έρευνα κρίνεται απαραίτητη για τους α-
σθενείς με διατηρημένο και μέσο κλάσμα εξώθη-
σης, όπως και για τους ασθενείς με ΚΑ διαφορετικής
αιτιολογίας από την ισχαιμική καρδιακή νόσο.

Σύγκρουση συμφερόντων

∆εν υπάρχει καμία σύγκρουση συμφερόντων για
τη μελέτη αυτή.
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Risk scales and prognostic models in chronic heart failure:
a systematic review
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Summary

Background: Over the previous decades, many prediction models have been introduced for heart failure
patients aiming at better stratification and management of this specific population. The purpose of this
study is to systematically review risk scores or prediction models in ambulatory patients with a previously
established diagnosis of heart failure.
Methods: A systematic search of the literature in PubMed and CENTRAL was conducted from their inception
up till December 2019. Grey literature was searched as well. This review is reported in accordance with
the Preferred Reporting Items for Systematic reviews and Meta-Analyses (PRISMA) statement.
Results: 16 eligible studies were included in the systematic review. Among them were major heart failure
risk scores derived from large heart failure populations. Direct comparison of the included prediction
scores was inevitable, as there was significant heterogeneity regarding the main endpoints. The majority
referred to patients with heart failure with reduced injection fraction, while ischemic heart disease was
the most common aetiology of heart failure. Finally, more than half of the prediction scores have not
been externally validated.
Conclusion: Prediction scores aiming at heart failure patients with a preserved or mid-range ejection
fraction and incorporating recent advances in pharmacotherapy should be developed in the future.
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Σακχαρώδης ∆ιαβήτης και καρδιαγγειακές
επιπλοκές. Κοινή πορεία;
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Περίληψη

Ο σακχαρώδης διαβήτης αποτελεί χρόνια εξελισσόμενη μεταβολική νόσο που αποδίδεται σε ανεπαρκή
έκκριση ινσουλίνης από τα β-κύτταρα του παγκρέατος, είτε στη μειωμένη αντίσταση των ιστών στην ιν-
σουλίνη. Αποτέλεσμα αυτών είναι η αύξηση της συγκέντρωσης του σακχάρου στο αίμα (υπεργλυκαιμία).

Χαρακτηρίζεται από διαταραχές του μεταβολισμού των υδατανθράκων, ενώ συνυπάρχουν διαταραχές
του μεταβολισμού των λιποπρωτεϊνών, των πρωτεϊνών και μεταβολές των παραγόντων πήξης-ινωδόλυσης.

Η κύρια αιτία θανάτου και αναπηρίας του σακχαρώδη διαβήτη αποτελεί η καρδιαγγειακή νόσος, ανε-
ξάρτητα από το φύλο, την ηλικία και τον ΒΜΙ.

Η επαρκής αντιμετώπιση της υπεργλυκαιμίας και των άλλων μεταβολικών διαταραχών προκαλούν
βελτίωση των επιπλοκών του.

Τελευταία κυκλοφόρησαν φάρμακα για το σακχαρώδη διαβήτη τύπου 2, που βρέθηκε ότι μειώνουν,
ανεξάρτητα, τον καρδιαγγειακό κίνδυνο.

Λέξεις κλειδιά: Σακχαρώδης διαβήτης, καρδιαγγειακές παθήσεις, νέα ιατρική θεραπεία
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Εισαγωγή [1,2,3]

Ο σακχαρώδης διαβήτης αποτελεί χρόνια εξελισσό-
μενη μεταβολική νόσο που αποδίδεται σε ανεπαρκή
έκκριση ινσουλίνης από τα β-κύτταρα του παγκρέ-
ατος (διαβήτης τύπου Ι) είτε στη μειωμένη αντίσταση
των ιστών στην ινσουλίνη (διαβήτης τύπου 2). Απο-
τέλεσμα αυτών είναι η αύξηση της συγκέντρωσης
του σακχάρου στο αίμα (υπεργλυκαιμία).

Ο σακχαρώδης διαβήτης χαρακτηρίζεται από
διαταραχές του μεταβολισμού των υδατανθρά-
κων, ενώ συνυπάρχουν διαταραχές του μεταβολι-
σμού των λιποπρωτεϊνών, των πρωτεϊνών και με-
ταβολές των παραγόντων πήξης-ινωδόλυσης.

Η κύρια αιτία θανάτου και αναπηρίας του σακχα-
ρώδη διαβήτη αποτελεί η καρδιαγγειακή νόσος
(CVD), ανεξάρτητα από το φύλο, την ηλικία και τον
ΒΜΙ.

Η αιτιολογία της νόσου παραμένει αδιευκρίνιστη,
ωστόσο ο γλυκαιμικός έλεγχος, η αρτηριακή υ-
πέρταση, η νεφροπάθεια και η δυσλιπιδαιμία, που
συνήθως συνυπάρχουν, συμβάλλουν τα μέγιστα.

Ο σακχαρώδης διαβήτης διακρίνεται σε τύπο
1, τύπο 2 και της κύησης.

Ο τύπος 1 είναι σπανιότερος, εμφανίζεται περί-
που σε 1 άτομο/10.000/έτος, οφείλεται σε αυτο-
άνοση καταστροφή των β-κυττάρων του παγκρέ-
ατος και συνεπώς σε ανεπάρκεια παραγωγής ιν-
σουλίνης και παρουσιάζεται σε μικρότερες ηλικίες. 

Ο σακχαρώδης διαβήτης (Σ.∆.) τύπου 2 είναι μία
εξελισσόμενη σταδιακά, συνεχώς επιδεινούμενη
μεταβολική νόσος, εξ’ αιτίας της οποίας παρου-
σιάζεται αυξημένη γλυκόζη στο αίμα.

Παρά το ότι υπάρχει κληρονομικό υπόβαθρο
στο Σ.∆. τύπου 2, αυτός εμφανίζεται κυρίως σε πα-
χύσαρκους ανθρώπους που καταναλώνουν μεγά-
λες ποσότητες κεκορεσμένων και trans λιπαρών
και ταυτόχρονα δεν βαδίζουν.

Ξεκινά και συνεχίζει ως χρόνια ήπια φλεγμονή,
που χαρακτηρίζεται από υπερβολική έκκριση
φλεγμονωδών ουσιών από το λιπώδη ιστό.

Αποδίδεται σε προοδευτική απώλεια των β-κυτ-
τάρων του παγκρέατος, συχνά σε έδαφος προϋ-
πάρχουσας αντίστασης στην ινσουλίνη.

Μη ινσουλινοεξαρτώμενος ή διαβή-
της τύπου 2 [1,2,3]

Οι πάσχοντες από διαβήτη τύπου 2 αποτελούν το
90-95% του πληθυσμού των διαβητικών. Κατά κα-
νόνα εμφανίζεται σε μεγάλη ηλικία.

Το πάγκρεας παράγει λιγότερη ινσουλίνη από
αυτή που χρειάζεται ο οργανισμός, με αποτέλεσμα
την αυξημένη τιμή του σακχάρου στο αίμα.

Εμφανίζεται συγχρόνως, ως σύνδρομο αντοχής
των ιστών στην ινσουλίνη, που επιδεινώνει την υ-
περγλυκαιμία.

Ο τύπος αυτός σχετίζεται στενά με την παχυσαρ-
κία, προσβάλει κυρίως ενήλικες, αλλά με την αύ-
ξηση της συχνότητας της παχυσαρκίας στα παιδιά
τα τελευταία χρόνια εμφανίζεται αυτή η μορφή
του διαβήτη και στα παχύσαρκα παιδιά.

Τα υγιεινοδιαιτητικά μέτρα, (δίαιτα και άσκηση),
θεωρούνται ο ακρογωνιαίος λίθος της θεραπευ-
τικής αγωγής.

Προστίθενται όλες οι διαθέσιμες θεραπευτικές
κατηγορίες των υπογλυκαιμικών δισκίων, μόνες ή
σε συνδυασμούς.

Φάρμακο επιλογής θεωρείται η φενφορμίνη,
στην οποία μπορεί να προστεθεί άλλο ανάλογο
φάρμακο.

Επειδή ο διαβήτης τύπου 2 είναι νόσημα που
εξελίσσεται, στην πλειονότητα των περιπτώσεων
θα χρειαστεί να προστεθεί και ενέσιμη θεραπεία.
Έτσι, μετά από 15-20 χρόνια, το μεγαλύτερο μέρος
των ασθενών με τύπο 2 Σ.∆., θα χρειαστούν κά-
ποιο σχήμα που να περιλαμβάνει και ινσουλίνη.
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Συχνότητα του σακχαρώδη διαβήτη τύ-
που 2

Θεωρείται μια από τις πιο συνήθεις μη μεταδιδό-
μενες μεταβολικές παθήσεις.

Ο συνολικός αριθμός των διαβητικών ασθενών
ανέρχεται σήμερα σε 194 εκατομμύρια παγκο-
σμίως, ενώ υπολογίζεται μέχρι το 2025 στα 333 ε-
κατομμύρια ασθενείς.

Περίπου το 8% του πληθυσμού μεταξύ 20 και
80 ετών παρουσιάζει σακχαρώδη διαβήτη τύπου
2. Η συχνότητά του αυξάνεται με την ηλικία, έτσι
σε ηλικίες άνω των 60 ετών, περίπου το 17% πα-
ρουσιάζει γνωστό Σ.∆. Επιπλέον, περίπου το 15%
των ηλικιωμένων έχουν προδιαβήτη, όπως εμφα-
νίζεται μετά από δοκιμασία φόρτισης με γλυκόζη. 

Η νόσος αποτελεί την τέταρτη αιτία θανάτου
στις περισσότερο ανεπτυγμένες χώρες.

Ο σακχαρώδης διαβήτης μπορεί να εμφανιστεί
ως προκλινικός ή προδιαβήτης.

Ο όρος χρησιμοποιήθηκε για να διακρίνει άτο-
μα με υποκλινική διαταραχή του μεταβολισμού
της γλυκόζης τα οποία έχουν αυξημένο κίνδυνο
να εμφανίσουν στην πορεία του χρόνου κλινικό
σακχαρώδη διαβήτη τύπου 2.

Η μειωμένη ικανότητα των κυττάρων να προ-
σλάβουν τη γλυκόζη ονομάζεται ινσουλινοαντοχή
και οφείλεται σε κληρονομικούς λόγους όσο σε
παχυσαρκία και μειωμένη άσκηση.

Η λήψη αυξημένης ποσότητος τροφής και ιδίως
λιπών, η κοιλιακή παχυσαρκία και η καθιστική ζωή,
προκαλούν συνήθως υπερχοληστεριναιμία και υ-
πέρταση, που με τη σειρά τους δημιουργούν αθη-
ροσκληρωτικές πλάκες στις αρτηρίες. Συμβαδίζει
συχνά η δημιουργία των αθηροσκληρωτικών πλα-
κών, που με την πρώτη φάση δημιουργίας του
Σ.∆., τον προδιαβήτη, αυξάνονται, μετά την εκδή-
λωση του Σ.∆..

Ο προδιαβήτης περιλαμβάνει τιμές γλυκόζης

νηστείας 100-126 mg/dl (η κατηγορία αυτή ονομά-
ζεται IFG – διαταραγμένη γλυκόζη νηστείας) και τι-
μές 2 ώρες μετά τη χορήγηση per os 75 γρ. γλυκό-
ζης (καμπύλη ανοχής) 160-200 mg/dl (η κατηγορία
αυτή ονομάζεται διαταραγμένη ανοχή γλυκόζης.

Η συχνότητα του προκλινικού διαβήτη στην
Ευρώπη και στις ΗΠΑ ανέρχεται στο 20% του πλη-
θυσμού και τα περισσότερα από τα άτομα αυτά
θα αναπτύξουν σακχαρώδη διαβήτη τύπου 2 στα
επόμενα 10 χρόνια.

Ο υποκλινικός διαβήτης είναι γνωστό ότι προ-
διαθέτει σε μακροαγγειακές, όχι όμως μικροαγγει-
ακές επιπλοκές.

Στο στάδιο αυτό η θεραπευτική παρέμβαση (με
υγιεινοδιαιτητικά μέτρα κυρίως) μπορεί να εμπο-
δίσει ή να καθυστερήσει πολύ την εμφάνιση του
κλινικού σακχαρώδη διαβήτη.

Η ADA συνιστά απώλεια βάρους τουλάχιστον
7% και άσκηση.

Αν ο δείκτης μάζας σώματος είναι μεγαλύτερος
από 35 ή η ηλικία είναι μικρότερη από 60 ετών
πρέπει να χορηγηθεί Μetformine.

Τελικά είναι φανερό ότι ο σακχαρώδης διαβή-
της είναι στην ουσία νόσος του αυξημένου φαγη-
τού και της καθιστικής ζωής, οπότε σε ανθρώπους
με θέληση είναι ευκολότερο να ρυθμιστεί.

∆ιαφορετικά αναμένεται στο μέλλον να εξελι-
χθεί σε επιδημία, στις δυτικού τύπου κοινωνίες.

Κυριότερα συμπτώματα του σακχα-
ρώδη διαβήτη [1,2,3]

Ο Σ.∆. δεν προκαλεί ειδικά συμπτώματα για πολλά
χρόνια. Έτσι εξηγείται γιατί περίπου οι μισές περι-
πτώσεις του παραμένουν αδιάγνωστες.

Τα κυριότερα συμπτώματα της νόσου είναι:
• Η πολυδιψία και πολυουρία, ειδικότερα κατά

τις βραδινές ώρες
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• Η πολυφαγία, η οποία όμως συνοδεύεται από
απώλεια βάρους

• Ο δερματικός κνησμός ή των γεννητικών ορ-
γάνων

• Η σωματική καταβολή, χωρίς ιδιαίτερη σωμα-
τική δραστηριότητα 

• Η δυσκολία επούλωσης των τραυμάτων ή άλ-
λων δερματικών λοιμώξεων 
Τα διαγνωστικά κριτήρια που έχουν θεσπιστεί

για τη διάγνωση του σακχαρώδη διαβήτη τύπου
2 είναι τα ακόλουθα:
• Παρουσία κλασικών συμπτωμάτων του διαβή-

τη και τιμή γλυκόζης σε οποιαδήποτε ώρα
>200mg/dl.

• Αυξημένο σάκχαρο αίματος, μετά νηστεία 12
ωρών. Φυσιολογικά είναι <100-110 mg/dl.

• Καμπύλη ανοχής γλυκόζης αποτελεί δοκιμασία
2 ωρών, όπου προσδιορίζεται το σάκχαρο πριν
και μετά την κατανάλωση 75 γρ. γλυκόζης. Φυ-
σιολογικά θα πρέπει στην πρώτη μέτρηση, η
τιμή του σακχάρου να είναι <120 mg/dl, ενδιά-
μεσα να μην υπερβαίνει τα 200 mg/dl και στο
τέλος να είναι <140 mg/dl.
‘Όταν είναι θετική δείχνει ότι το άτομο αργά ή

γρήγορα θα εκδηλώσει σακχαρώδη διαβήτη και
θα πρέπει να ληφθούν  προληπτικά μέτρα.

Οι διαγνωσμένοι διαβητικοί δεν έχουν λόγο να
υποστούν την εξέταση, η οποία όμως είναι πολύ
χρήσιμη για άτομα με κληρονομικό ιστορικό.
• Η τιμή της γλυκοζυλιωμένης αιμοσφαιρίνης

(HbA1c). 
∆εν χρησιμοποιείται για τη διάγνωση του σακ-

χαρώδη διαβήτη, αλλά για την παρακολούθηση
της ρύθμισης του σακχάρου αίματος, καθότι αντι-
κατοπτρίζει τη μέση τιμή σακχάρου αίματος τους
τελευταίους 3 μήνες πριν την εξέταση.

Τιμές HbA1c < 6% θεωρούνται ενδεικτικές κα-
λού γλυκαιμικού ελέγχου.

Επιπλοκές του σακχαρώδη διαβήτη
[1,2,3]

Οξείες
∆ιαβητική κετοξέωση και διαβητικό κώμα.
Υπογλυκαιμία.
Χρόνιες
Οι επιπλοκές της αθηροσκλήρωσης αποτελούν
την κύρια αιτία θανάτου και αναπηρίας των ασθε-
νών με σακχαρώδη διαβήτη τύπου 1 και 2. 

Στεφανιαία αρτηριακή νόσος, αγγειακά εγκε-
φαλικά επεισόδια και περιφερική αρτηριακή νό-
σος εμφανίζονται στους διαβητικούς ασθενείς πε-
ρισσότερο συχνά και σε μικρότερες ηλικίες, σε
σχέση με τον υπόλοιπο πληθυσμό. 

Γενικά τα καρδιαγγειακά νοσήματα ευθύνονται
για το 70-75% των θανάτων στους διαβητικούς α-
σθενείς και μάλιστα το 30% όλων των θανάτων ο-
φείλονται σε οξύ έμφραγμα του μυοκαρδίου.

Οι χρόνιες επιπλοκές του σακχαρώδη διαβήτη δια-
κρίνονται σε δύο κατηγορίες
• Μικροαγγειακές. Οφθαλμοπάθεια, νευροπά-

θεια και νεφροπάθεια, που θεωρούνται ειδικές
για τη νόσο.

• Μακροαγγειακές, των μεγάλων και μέσου με-
γέθους αρτηριών, όπως των στεφανιαίων, των
εγκεφαλικών και των κάτω άκρων, που εντάσ-
σονται στο πλαίσιο της δυσλειτουργίας του εν-
δοθηλίου και της αθηροσκλήρωσης.

Οι επιπλοκές του Σ.∆. οφείλονται στις βλάβες
που δημιουργούνται στις μεσαίες και μεγάλες αρ-
τηρίες, τη μακροαγγειοπάθεια, οι οποίες μπορεί να
προηγούνται ή να έπονται της εμφάνισης του Σ.∆.
και στις βλάβες στα μικρά αγγεία, τη μικροαγγειο-
πάθεια, που έπονται της εμφάνισης του Σ.∆..

Οι καρδιαγγειακές εκδηλώσεις από την μακρο-
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αγγειοπάθεια, όπως η στηθάγχη, το έμφραγμα, το
αγγειακό εγκεφαλικό επεισόδιο και η αποφρακτι-
κή αρτηριοπάθεια των κάτω άκρων επιτείνονται
με την εμφάνιση του Σ.∆., γιατί αυτός αυξάνει τις
μικρές πυκνές LDL, αυξάνει τα τριγλυκερίδια, μει-
ώνει την HDL, προκαλεί δυσλειτουργία του ενδο-
θηλίου, φλεγμονή των αρτηριών και αυξάνει την
πηκτικότητα του αίματος. 

Αν υπάρχει και κάπνισμα, τότε η μακροαγγειο-
πάθεια εξελίσσεται ταχύτερα.

Περισσότεροι από τους μισούς θανάτους στους
σακχαροβητικούς ασθενείς, οφείλονται στις καρ-
διαγγειακές επιπλοκές. 

Αξίζει να τονισθεί ότι μέχρι και 40% των εμ-
φραγμάτων του μυοκαρδίου στους διαβητικούς
μπορεί να εκδηλωθούν ασυμπτωματικά (βουβό
έμφραγμα) και σχεδόν το 30% των διαβητικών,
που έχουν και άλλους παράγοντες κινδύνου, πα-
ρουσιάζουν σιωπηλή ισχαιμία του μυοκαρδίου.

Με την πάροδο των ετών η υπεργλυκαιμία μπο-
ρεί να προκαλέσει διαβητική μυοκαρδιοπάθεια που
οδηγεί σε καρδιακή ανεπάρκεια με μειωμένη δια-
τασιμότητα της αριστερής κοιλίας. Αυτή οφείλεται
σε σκλήρυνση του τοιχώματος της αριστερής κοι-
λίας, από εναπόθεση ορισμένων ουσιών σε αυτό,
εξ’ αιτίας του Σ.∆.. 
Ειδικότερα:
1. Οι ασθενείς με σακχαρώδη διαβήτη διατρέχουν

διπλάσια έως τετραπλάσια αυξημένο κίνδυνο για
εμφάνιση στεφανιαίας αρτηριακής νόσου (ΣΑΝ).

2. Ο Σ.∆. αυξάνει τον κίνδυνο για αγγειακό εγκεφα-
λικό επεισόδιο (ΑΕΕ) μέχρι και τέσσερις φορές,
περισσότερο στις γυναίκες από ότι στους άνδρες.

3. Ο Σ.∆. αυξάνει την επίπτωση της περιφερικής αρ-
τηριακής νόσου (ΠΑΝ) δύο έως τέσσερις φορές.

4. Ο σακχαρώδης διαβήτης είναι γνωστό ότι θεω-
ρείται από τους βασικούς παράγοντες κινδύνου
της αθηροσκλήρωσης, ισοδύναμος της στεφα-

νιαίας νόσου, σύμφωνα με όλες τις κατευθυ-
ντήριες οδηγίες, ιδιαίτερα όταν συνυπάρχει
λευκωματουρία και έκπτωση της νεφρικής λει-
τουργίας, προκαλώντας δυσλειτουργία του εν-
δοθηλίου, ενώ η αιφνίδια επιδείνωσή του μπο-
ρεί να οδηγήσει σε ρήξη μιας ασταθούς αθη-
ροσκληρωτικής πλάκας και εγκατάσταση οξέος
στεφανιαίου επεισοδίου.

5. Ο σακχαρώδης διαβήτης προκαλεί γλυκοζυλίωση
των υδατανδράκων, των πρωτεϊνών, των λιπο-
πρωτεϊνών και του κολλαγόνου, αυξημένη έκ-
κριση φλεγμονωδών ουσιών και οξειδωτικό
stress, με συνέπεια πρόκληση βλάβης του μυο-
καρδιακού ιστού, ίνωση, με τελική συνέπεια
διαβητική μυοκαρδιοπάθεια.

6. Στυτική δυσλειτουργία. Ένας στους δύο διαβη-
τικούς ασθενείς εμφανίζει κάποιου βαθμού σε-
ξουαλική ανικανότητα περίπου 10 χρόνια από
τη διάγνωση της νόσου. Η στυτική δυσλειτουρ-
γία μπορεί να θεωρηθεί ως βιοδείκτης καρδιαγ-
γειακού κινδύνου.

7. ∆ιαβητική οφθαλμοπάθεια
Πρώιμη εμφάνιση καταρράκτη, ο οποίος μοι-
άζει με τον γεροντικό, αλλά εμφανίζεται σε μι-
κρότερη ηλικία και εμφάνιση διαβητικής αμφι-
βληστροειδοπάθειας. 

8. ∆ιαβητική νευροπάθεια
Η διαβητική νευροπάθεια είναι βλάβη η οποία
επηρεάζει τα περιφερικά νεύρα του σώματος.

Μεταβολικές διαταραχές του σακ-
χαρώδη διαβήτη [1,2,3]

1. Από τους πλέον ενδιαφέροντες μηχανισμούς
που είναι υπεύθυνοι για την επιταχυνόμενη αθη-
ροσκλήρωση στο Σ.∆. είναι η γλυκοζυλίωση των
πρωτεϊνών και των λιποπρωτεϊνών.

Η γλυκόζη αντιδρά με αμινοομάδες των πρω-
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τεϊνών του πλάσματος ή του αγγειακού τοιχώμα-
τος, με συνέπεια να παράγονται χημικώς αναστρέ-
ψιμα γλυκοζυλιωμένα παράγωγα (βάσεις Schiff),
τα οποία μέσα σε λίγες εβδομάδες δίνουν γένεση
σε πιο σταθερά προϊόντα (προϊόντα Amadori, με
πιο γνωστό Amadori παράγωγο τη γλυκοζυλιω-
μένη αιμοσφαιρίνη, HbA1c).

2. Η ύπαρξη ινσουλινοαντίστασης, συμβάλλει
στη μείωση της δράσης της ινσουλίνης στο λιπώ-
δη ιστό, με συνέπεια να διεγείρει τη λιπόλυση, ο-
δηγώντας σε αύξηση των ελεύθερων λιπαρών ο-
ξέων (ΕΛΟ), η οποία με τη σειρά της στα ενδοθη-
λιακά κύτταρα των μεγάλων αγγείων οδηγεί μέσω
της β-οξείδωσης σε αυξημένη παραγωγή δοτών
ηλεκτρονίων και στη συνέχεια μέσω της αναπνευ-
στικής αλύσου, σε αυξημένη μιτοχονδριακή πα-
ραγωγή ROS και οξειδωτικό stress, όπως ακριβώς
και η υπεργλυκαιμία. 

Κατά συνέπεια, ινσουλινοαντίσταση και υπερ-
γλυκαιμία μπορεί να προκαλέσουν αθηροσκλή-
ρωση μέσω των ίδιων μεταβολικών οδών. 

Η αντίσταση των ιστών στην ινσουλίνη και η
μη λειτουργική υπερινσουλιναιμία συμβάλουν
στην αυξημένη προσφορά ΕΛΟ στο ήπαρ.

3. Την αυξημένη παραγωγή VLDL και τη μειω-
μένη κάθαρσή της από τη λιποπρωτεϊνική λιπάση.
Συνέπεια των παραπάνω είναι η αύξηση των επι-
πέδων των VLDL λιποπρωτεϊνών 

Την αυξημένη μεταφορά χοληστερίνης από τις
HDL στις VLDL, με συνέπεια την αυξημένη παρα-
γωγή ενδιάμεσης πυκνότητας (IDL) λιποπρωτεϊ-
νών, που οδηγούν σε LDL λιποπρωτεϊνη

Οι μεταβολικές διαταραχές του Σ.∆. συμβάλ-
λουν στην αλλαγή της μορφολογίας των LDL, με
τελικό αποτέλεσμα τις αθηρογενετικές μικρές πυ-
κνές μορφές της.

Τα επίπεδα της HDL-x είναι συγκριτικά μειωμέ-
να.

Η δυσλιπιδαιμία των διαβητικών ασθενών χα-
ρακτηρίζονται από αύξηση των τριγλυκεριδίων,
των μικρών και πυκνών μορίων της LDL και μείω-
ση της HDL λιποπρωτεΐνης (αθηρογόνος τριάδα).

Α) Σύμφωνα με τις AACE/ACE [2,4,5]

• Όσοι έχουν μόνο διαβήτη, χωρίς άλλους παράγο-
ντες κινδύνου θεωρούνται μέτριου κινδύνου, θα
πρέπει να έχουν LDL χοληστερίνη <100 mg/dL.

• Αν έχουν έναν ή περισσότερους παράγοντες κιν-
δύνου, θεωρούνται υψηλού κινδύνου και θα
πρέπει να έχουν LDL χοληστερίνη <70 mg/dL.

• Όσοι έχουν διαβήτη και είχαν έμφραγμα, ισχαι-
μικό εγκεφαλικό ή χρόνια νεφροπάθεια 3ου-4ου

σταδίου, θεωρούνται εξαιρετικά υψηλού κιν-
δύνου και θα πρέπει να έχουν LDL Χοληστερίνη
<55 mg/dL.

Β) Σύμφωνα με τις AHA/ACC [2,4,5]

Γιαπρωτογενή πρόληψησε διαβητικούς 40-75 ετών
με LDL χοληστερίνη >70 mg/dL, χορηγείται στατίνη
μέτριας ισχύος και αν υπάρχουν και άλλοι παράγο-
ντες κινδύνου, χορηγείται στατίνη μεγάλης ισχύος.

Για >75 ετών το όφελος είναι ελαφρώς μεγαλύ-
τερο του κινδύνου για έναρξη στατίνης, αν όμως
λαμβάνουν ήδη στατίνη, συνιστάται η συνέχιση της.

Για δευτερογενή πρόληψη, σε διαβητικούς ή μη
διαβητικούς.

Σε όλους με κλινική αθηροσκληρωτική νόσο,
χορηγείται ισχυρή στατίνη.

Αν υπάρξουν παρενέργειες αλλάζουμε σε μέ-
τριας ισχύος.

Αν >75 ετών μέτρια ή ισχυρή στατίνη
Σε όσους παραμένει η LDL > 70 mg/dL, παρά

το ότι λαμβάνουν τη μέγιστη ανεκτή δόση στατί-
νης, προστίθεται εζετιμίμπη (π.χ. Ezetrol).

Σε όσους είναι πολύ υψηλού κινδύνου, αν με
τη διπλή θεραπεία (στατίνη +εζετιμίμπη) δεν μει-
ωθεί η LDL < 70 mg/dL, προστίθεται επιπλέον α-



ΑΘΗΡΟλογία Ιανουάριος - Φεβρουάριος - Μάρτιος - Απρίλιος 2020                                                                                                           31

Βιβλιογραφική  Ανασκόπηση

ναστολέας του ενζύμου PCSK9 (τριπλή θεραπεία).

4. Επιπροσθέτως στο Σ.∆. παρατηρούνται
• Αύξηση της λιποπρωτεΐνης (α) [Lp (a)]
• Αύξηση του ινωδογόνου 
• ∆ιαταραχές των παραγόντων πήξης και ινωδό-

λυσης.
5. Ο Σ.∆. προκαλεί δυσλειτουργία του ενδοθηλίου,

με συνέπεια να αυξάνει η ενδοθηλιακή διαπερατό-
τητα και να διευκολύνεται η διείσδυση λιποπρωτε-
ϊνών και κυττάρων στον υποενδοθηλιακό χώρο.

6. Ο Σ.∆. αυξάνει στο ενδοθήλιο την έκφραση
μορίων προσκόλλησηςόπως E-selectin, vascular cell
adhesion molecule-1 (VCAM-1) και intercellular
adhesion molecule-1 (ICAM-1). Τα μόρια αυτά συν-
δέονται με υποδοχείς των μονοπύρηνων λευκών
αιμοσφαιρίων και ευνοούν την προσκόλληση και
διείσδυσή τους στο αγγειακό ενδοθήλιο.

7. Συνέπεια όλων αυτών των μεταβολικών δια-
ταραχών, της δυσλειτουργίας του ενδοθηλίου και
του οξειδωτικού stress, παρατηρείται αυξημένη πα-
ραγωγή και έκκριση μεταλλοπρωτεϊνασών και άλ-
λων φλεγμονωδών ουσιών στον έσω χιτώνα των
αγγείων και άλλους ιστούς.

8. Οι διαβητικοί ασθενείς εμφανίζουν δύο φο-
ρές συχνότερα αρτηριακή υπέρταση συγκριτικά με
τους μη διαβητικούς.

Στους διαβητικούς σύμφωνα με τις τελευταίες
οδηγίες της Ευρωπαϊκής Καρδιολογικής Εταιρίας
(2018), η αρτηριακή πίεση πρέπει να κυμαίνεται
(στόχος) στα 125-135/70-80 mmHg.

Για τους διαβητικούς τους >65 ετών η αρτηριακή
πίεση πρέπει να κυμαίνεται στα 130-140/70-80 mmHg.

∆εν υπάρχει ποιοτική διαφορά στις αθηροσκλη-
ρωτικές πλάκες μεταξύ διαβητικών και μη διαβητι-
κών ασθενών.

Ωστόσο η αθηροσκλήρωση στο Σ.∆. είναι πιο

εκτεταμένη, περισσότερο διάχυτη, επεκτείνεται σε
περιφερικά αγγεία τόσο στη στεφανιαία, όσο και
στην περιφερική κυκλοφορία και συνοδεύεται από
γενικευμένη ενδοθηλιακή δυσλειτουργία και δια-
ταραχές της μικροκυκλοφορίας στο μυοκάρδιο.

Επίσης, στους διαβητικούς ασθενείς οι αθηρο-
σκληρωτικές πλάκες είναι περισσότερο ασταθείς
και επιρρεπείς στο να υποστούν ρήξη με επακό-
λουθη θρόμβωση και απόφραξη του αγγείου.

Εξετάσεις που θα πρέπει να κάνει ο
διαβητικός ασθενής [1,2,3,6]

Για το ποιος θα πρέπει να ελεγχθεί για πιθανό Σ.∆.,
η ADA έχει ένα πολύ καλό εργαλείο, που βασίζεται
στον κίνδυνο για Σ.∆. ανάλογα με ορισμένους πα-
ράγοντες.

∆ιαβητικός θεωρείται όποιος παρουσιάζει μία α-
πό τις επόμενες τέσσερις περιπτώσεις ευρημάτων
στο αίμα του, σύμφωνα με τις οδηγίες του 2016, της
Αμερικανικής ∆ιαβητολογικής Εταιρίας (ADA):

1) Τιμή γλυκόζης μεγαλύτερη από 200 mg/dL,
σε οποιαδήποτε ώρα και ανεξάρτητα από το φα-
γητό, μαζί με συμπτώματα όπως πολυουρία, πολυ-
διψία και ανεξήγητη απώλεια σωματικού βάρους.

2) Τιμή γλυκόζης μεγαλύτερη από 126 mg/dL,
μετά από τουλάχιστον 8 ώρες νηστείας. (Τιμή 101
ως 125 κατά την ADA, ή 110 ως 125 κατά τον Πα-
γκόσμιο Οργανισμό Υγείας- WHO, θεωρείται προ-
διαβήτης –IFG, που πιθανόν να εξελιχθεί σε Σ.∆.).

3) Τιμή γλυκόζης μεγαλύτερη από 200 mg/dL,
2ώρες μετά από λήψη 75 γραμμαρίων γλυκόζης
(σε 275 ml νερό) και αφού προηγηθεί 12ωρη νη-
στεία. (∆οκιμασία φορτίσεως- ανοχής γλυκόζης).
Τιμή μεταξύ 140 και 199 θεωρείται προδιαβήτης
-IGT, που πιθανόν να εξελιχθεί σε Σ.∆. Αυτή η δο-
κιμασία θεωρείται η πιο σίγουρη και ανιχνεύει πε-
ρισσότερους διαβητικούς από τις άλλες, γι’ αυτό
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όπου υπάρχει αμφιβολία, είναι ο τελικός κριτής.
4) Τιμή γλυκοζυλιωμένης αιμοσφαιρίνης

(HbA1c) μεγαλύτερη από 6,5%.
Η τιμή της δίνει ένα μέσο όρο της γλυκόζης του

τελευταίου 2μήνου-3μήνου. 
Η HbA1c, δεν μπορεί να χρησιμοποιηθεί σε ό-

λες τις περιπτώσεις (π.χ. αιμολυτικές αναιμίες, α-
ναιμίες από απώλεια αίματος, ορισμένες αιμοσφαι-
ρινοπάθειες κλπ).

Στις τελευταίες (2019) οδηγίες της ADA, ανα-
φέρεται ότι η δοκιμασία φόρτισης με γλυκόζη
μπορεί να διαγνώσει περισσότερους διαβητικούς
από τις υπόλοιπες εξετάσεις.

Πρέπει να ληφθεί υπ’ όψιν ότι η Ελληνική ∆ια-
βητολογική Εταιρία στις τελευταίες οδηγίες της το
2018, δεν δέχεται τη γλυκοζυλιωμένη αιμοσφαιρίνη
για τη διάγνωση του Σ.∆., γιατί, προς το παρόν δεν
υπάρχει διαδικασία πιστοποίησης της μεθόδου μέ-
τρησής της από τα Ελληνικά μικροβιολογικά εργα-
στήρια ώστε τα αποτελέσματα να είναι συγκρίσιμα
με αυτά των πιστοποιημένων μεθόδων από το
NGSP (National Glycohemoglobin Stantarization
Program).

Ο WHO δεν την συνιστά με έμφαση, αλλά ανα-
φέρει ότι μπορεί να χρησιμοποιηθεί, αν βρεθεί με-
γαλύτερη από 6,5%.

Τελικά είναι φανερό ότι ο σακχαρώδης διαβήτης
είναι νόσος του αυξημένου φαγητού και της καθι-
στικής ζωής, αναμένεται δε στο μέλλον να εξελιχθεί
σε επιδημία, στις δυτικού τύπου κοινωνίες.

1. Εξετάσεις αίματος ανά 6/μηνο ή κατά περίπτω-
ση
• Σάκχαρο, ουρία, ουρικόν οξύ, ουρία και κρεα-

τινίνη,
• Χοληστερίνη, τριγλυκερίδια, HDL και LDL χο-

ληστερίνη,
2. Εξέταση ούρων ανά 6/μηνο, αν έχει πυοσφαί-

ρια, ερυθρά και λεύκωμα (μικρο- ή μακρολευκω-
ματινουρία),

3. Μέτρηση αρτηριακής πίεσης
• Των άνω άκρων, σε κατακεκλημένη και σε όρ-

θια θέση,
• Κάτω άκρων και προσδιορισμός του δείκτη

σφυρών/βραχιονίου,
4. Βυθοσκόπηση μία φορά το χρόνο,
5. Εξέταση από Καρδιολόγο μία φορά το χρόνο

και συχνότερα εφόσον υπάρχει πρόβλημα,
• ΗΚΓ, σε ηρεμία,
• 24/ωρη ΗΚΓ/κή καταγραφή (Holter), 
• δοκιμασία κόπωσης,
• Ηχοκαρδιογράφημα, μία φορά το χρόνο,

6. Παρακολούθηση από νεφρολόγο, εφόσον υ-
πάρχει πρόβλημα,

7. Παρακολούθηση από αγγειοχειρουργό, εφό-
σον υπάρχει πρόβλημα

Κύριοι στόχοι της θεραπευτικής
αντιμετώπισης των διαβητικών
είναι [1,2,3]

• Η αλλαγή του τρόπου ζωής. Η κατάλληλη δια-
τροφή και η άσκηση αποτελούν τον ακρογω-
νιαίο λίθο της θεραπείας.

• Η διακοπή του καπνίσματος.
• Ο αυστηρός έλεγχος του σακχάρου, των λιπι-

δίων, της αρτηριακής πίεσης και των άλλων πα-
ραγόντων κινδύνου.

• Η μείωση του βάρους σώματος σε επιθυμητά
επίπεδα.

• Η χορήγηση αντιαιμοπεταλιακής αγωγής, σε ε-
πιλεγμένους ασθενείς.

• Η φαρμακευτική αντιμετώπιση των επιπλοκών.
Είναι γνωστό ότι το 60%-90% περίπου των α-

σθενών με διαβήτη τύπου 2 είναι υπέρβαροι ή πα-
χύσαρκοι.
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Η καλύτερη μέθοδος για την αντιμετώπιση του
αυξημένου βάρους είναι ο συνδυασμός της μείω-
σης της ημερήσιας πρόσληψης θερμίδων κατά
200-500 kcal, με τη σύγχρονη αύξηση της απόδο-
σης, μέσω της εντονότερης σωματικής δραστη-
ριότητας (αρνητικό θερμιδικό ισοζύγιο).

Λαμβάνοντας υπόψη ότι απώλεια 1 κιλού ισο-
δυναμεί με 7.000 θερμίδες, η εβδομαδιαία μείωση
του βάρους θα είναι 1-1,5 κιλό.

Η μικρή-συνεχής απώλεια βάρους βρέθηκε ότι
βελτιώνει την αντίσταση των ιστών στην ινσουλί-
νη, ομαλοποιεί το σάκχαρο αίματος και το λιπιδαι-
μικό profile και προκαλεί μικρή μείωση της συστο-
λικής και της διαστολικής αρτηριακής πίεσης.

ΦΑΡΜΑΚΕΥΤΙΚΗ ΑΝΤΙΜΕΤΩΠΙΣΗ ΤΟΥ
ΣΑΚΧΑΡΩ∆Η ∆ΙΑΒΗΤΗ ΤΥΠΟΥ 2 [1-13]

Η άμεση μείωση της υπεργλυκαιμίας, όσο το δυνα-
τόν εγγύτερα στο φυσιολογικό, χωρίς να προκαλεί-
ται υπογλυκαιμία, είναι μεγάλης σημασίας για τη
μείωση των μακροαγγειακών όσο και για την μεί-
ωση των μικροαγγειακών επιπλοκών του Σ.∆.

Η θεραπεία βασίζεται στη δίαιτα, την άσκηση,
τη μείωση του σωματικού βάρους, στα φάρμακα,
στην εκπαίδευση του διαβητικού και στην εντα-
τική καταπολέμηση των άλλων παραγόντων κιν-
δύνου, δηλαδή της αυξημένης αρτηριακής πίεσης,
της αυξημένης LDL χοληστερίνης, του καπνίσμα-
τος και της παχυσαρκίας.

Η φαρμακευτική θεραπεία είναι εξατομικευμέ-
νη, ανάλογα με τον ασθενή.

Συστήνεται επίσης αντιγριπικός εμβολιασμός ανά
έτος και εμβολιασμός κατά του πνευμονόκοκκου.

Πολύ σημαντικό ρόλο στην αντιμετώπιση του
σακχαρώδη διαβήτη παίζουν:
• η έγκαιρη διάγνωση της νόσου.

• η εκπαίδευση του διαβητικού ασθενούς σε σχέ-
ση με τις διαιτητικές του συνήθειες, στον αυ-
τοέλεγχο του σακχάρου αίματος και τη χορή-
γηση ινσουλίνης, αν απαιτηθεί.
Ο έλεγχος της γλυκόζης του αίματος μπορεί να

επιδεινωθεί περαιτέρω με την αυξημένη αντίστα-
ση στην επίδραση της ινσουλίνης, ιδιαίτερα σε α-
σθενείς που είναι υπέρβαροι.

Με αυτά τα δεδομένα, η θεραπεία στοχεύει στη
διατήρηση ή βελτίωση της λειτουργίας των β-κυττά-
ρων και της ευαισθησίας των ιστών στην ινσουλίνη.

Τα πρώτα βήματα στην αντιμετώπιση του διαβήτη
τύπου 2 είναι η έναρξη μιας περισσότερο υγιεινής
δίαιτας, η αύξηση της σωματικής δραστηριότητας
και η εξάλειψη των παραγόντων που αυξάνουν
τον κίνδυνο εμφάνισης των χρόνιων επιπλοκών
του διαβήτη, όπως η διακοπή του καπνίσματος, ο
έλεγχος αρτηριακής πίεσης και των επιπέδων των
λιποπρωτεϊνών.

ΦΑΡΜΑΚΑ ΚΑΤΑ ΤΗΣ ΥΠΕΡΓΛΥΚΑΙΜΙΑΣ
[1-13]

Τα υπογλυκαιμικά φάρμακα ανήκουν στις παρακά-
τω κατηγορίες, ανάλογα με τον τρόπο δράσης τους.

α) Η εξωγενώς χορηγούμενη ινσουλίνη

β) Οι παροχείς ινσουλίνης

∆ρουν διεγείροντας τα β-κύτταρα του παγκρέατος
να παράγουν ινσουλίνη.

Αυτοί είναι:
 Οι Sulphonylureas (Σουλφονυλουρίες) όπως η

Glibenclamide (π.χ. Daonil) ή Glimepiride (π.χ.
Solosa).
∆οσολογία: 1-2 δισκία την ημέρα.
Ανεπιθύμητες ενέργειες:
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• υπογλυκαιμία,
• αντιδράσεις υπερευαισθησίας (εξάνθημα, οζώ-

δες ερύθημα, σύνδρομο Stevens – Johnson,

φωτοευαισθησία, απολεπιστική δερματίτιδα),
• γαστρεντερικές διαταραχές (επιγαστραλγία,

ναυτία, έμετος), 
• αύξηση τρανσαμινασών, χολοστατικός ίκτερος,

κοκκιωματώδης ηπατίτιδα,
• αιματολογικές διαταραχές (θρομβοπενία, ακοκ-

κιοκυτταραιμία)
• αύξηση του βάρους 

Αντενδείξεις χορήγησης: 
• Σ.∆. τύπου 1,
• διαβητική κετοξέωση,
• σοβαρές λοιμώξεις και καταστάσεις έντονου

stress,
• σοβαρή ηπατική και νεφρική ανεπάρκεια,
• διαβήτης κύησης, 
• δευτεροπαθής Σ.∆., συνέπεια παγκρεατίτιδας 

Επισημάνσεις:
• ∆εν θα πρέπει να λαμβάνονται από γυναίκες

που είναι έγκυες ή θηλάζουν.
• Οι σουλφονυλουρίες μπορεί να χρειαστεί να

συνδυάζονται με δισκία μετφορμίνης.
∆εν έχουν αποδείξει όφελος ως προς την πα-

ράταση της επιβίωσης των διαβητικών ασθενών.

 Οι Meglitinides οι οποίες αυξάνουν το σωματικό
βάρος (Repaglinide/Nateglinide-Starlix). 
Μπορούν να δοθούν αντί των σουλφονυλου-

ριών εφόσον προκαλούν αλλεργίες ή επιβραδυ-
μένη υπογλυκαιμία.

∆οσολογία: 2-4 φορές την ημέρα, προ ή με τα
γεύματα.

Παρενέργειες: 
• αύξηση του βάρους, και υπογλυκαιμία,
• διαταραχές από το γαστρεντερικό, 
• διαταραχές της ηπατικής λειτουργίας.

∆εν πρέπει να λαμβάνονται από γυναίκες που
είναι έγκυες ή θηλάζουν.

Εικ. 6. Κατηγορίες αντιδιαβητικών φαρμάκων

Οικογένεια Χημική Εμπορική
ονομασία ονομασία

Σουλφονυλουρίες
1ης γενιάς Τολβουταμίδη Rastinon®

Χλωροπροπαμίδη Diabinese®
2ης γενιάς Γλικλαζίδη Diamicron®

Γλιπιζίδη Minodiab®
Γλιβενκλαμίδη Daonil®

3ης γενιάς Γλιμεπιρίδη Solosa®

∆ιγουανίδια Μετφορμίνη Glucophage®
Φαινφορμίνη Informin®

Θειαζολιδινεδιό- Ροσιγλιταζόνη Avandia®
νες Πιογλιταζόνη Actos®

Μεγλιτινίδες Ρεπαγλινίδη NovoNorm®
Νατεγλινίδη Starlix®

Αναστολείς α- Ακαρβόζη Glucobay®
γλυκοσιδασών Μιγλιτόλη Diastabol®

Αναστολείς Αυξάνουν τα Januvia®,
DPP-4 επίπεδα των Galvus®,

ινκρετινών Onglyza®,
Jalra®,
Xelevia®,
Trajenta®

Αναστολείς Στοχεύουν στη Forxiga ®
SGLT2 μείωση της γλυκό- Empagliflozin-

ζης του οργανι- Jardiance
σμού, αποβάλ-
λοντάς τη στα
ούρα

Ινκρετινο-μιμη- ∆ρουν όπως οι φυ- Byetta®, 
τικά σικές ινκρετίνες. Victoza®,

Είναι ενέσιμα Lyxumia®,
Bydureon®

Ινσουλίνες



ΑΘΗΡΟλογία Ιανουάριος - Φεβρουάριος - Μάρτιος - Απρίλιος 2020                                                                                                           35

Βιβλιογραφική  Ανασκόπηση

 Οι αγωνιστές του υποδοχέως του GLP-1, που έχουν
επιπλέον δράση στο έντερο. Είναι ακριβά και ε-
νέσιμα (Λιξισενατίδη, Exenatide και η Liraglu-
tide- Victoza. Η τελευταία βρέθηκε πρόσφατα
ότι μειώνει την καρδιαγγειακή θνητότητα και νο-
σηρότητα σε αυξημένου κινδύνου ασθενείς.

 Οι αναστολείς του DPP-4. Έχουν και επιπλέον
δράση στο έντερο και δεν προκαλούν υπογλυ-
καιμία (Sitagliptin π.χ. Januviaή Vildagliptin π.χ.
Galvus. 
Η Saxogliptin (π.χ. Onglyza) και η Alogliptin (π.χ.

Vipidia) μπορεί να αυξήσουν τον κίνδυνο καρδια-
κής ανεπάρκειας ιδίως αν συνυπάρχει νεφρική ή
καρδιακή νόσος.

γ) Οι ευαισθητοποιητές της ινσουλίνης

Αυξάνουν την ευαισθησία περιφερικών ιστών
στην ινσουλίνη, οπότε μειώνεται η ανάγκη αυξη-
μένης παραγωγής της. Επιπλέον μειώνουν την πα-
ραγωγή γλυκόζης από το ήπαρ.

Αυτοί είναι:
 ∆ιγουανίδες, Metformin (Μετφορμίνη πχ. Glu-

cophage).
Μηχανισμός δράσης: 
• μειωμένη ηπατική παραγωγή γλυκόζης, 
• αυξημένη πρόσληψη γλυκόζης από τους μυς, 
• αύξηση της ευαισθησίας των ιστών στην ινσου-

λίνη.
Η μετφορμίνη, σε μονοθεραπεία, παρουσιάζει

λιγότερο κίνδυνο υπογλυκαιμίας από τα άλλα φάρ-
μακα.

∆οσολογία: 1-2 δισκία την ημέρα, με τα γεύμα-
τα.

Ανεπιθύμητες ενέργειες:
• μεταλλική γεύση,
• ναυτία και έμετοι, διάρροια, ανορεξία και απώ-

λεια βάρους,

• γαλακτική οξέωση, 10 – 15 φορές μεγαλύτερος
κίνδυνος από φαινφορμίνη σε σχέση με τη μετ-
φορμίνη.

Αντενδείξεις χορήγησης:
• σοβαρή νεφρική και ηπατική ανεπάρκεια, και

καρδιακή ανεπάρκεια,
• οξέα νοσήματα με υπόταση,
• διαβήτης κύησης 

Επισημάνσεις:
• Η μετφορμίνη έχει αποδειχθεί ότι μειώνει τη

συνολική θνησιμότητα των ατόμων με διαβήτη
τύπου 2, περισσότερο από την καλή ρύθμιση
του σακχάρου αίματος.
Για το λόγο αυτό, συχνά θεωρείται ως η πρώτη

επιλογή για τη διαχείριση του διαβήτη τύπου 2.
• Ενδείκνυται σε ασθενείς με διαβήτη τύπου 2

που είναι υπέρβαροι.
• Η μετφορμίνη υποστηρίζεται ότι πρέπει να δια-

κόπτεται πριν από χειρουργικές επεμβάσεις ή
διαδικασίες που απαιτούν χορήγηση ακτινοα-
διαφανούς χρωστικής ουσίας, όπως η στεφα-
νιαία αγγειογραφία. 

• Πρέπει να μη χορηγείται σε γυναίκες που είναι
έγκυες ή θηλάζουν.
∆εν πρέπει να χορηγείται σε βαριά νεφρική ανε-

πάρκεια με eGFR <30 mL/min/1.73 m2, σε βαριά
ηπατική ανεπάρκεια, σε κατάχρηση αλκοόλ, σε α-
ποσταθεροποιημένη συμφορητική καρδιακή α-
νεπάρκεια, σε μειωμένη αιμάτωση των ιστών και
σε οτιδήποτε μπορεί να προκαλέσει γαλακτική ο-
ξέωση.

Σε κάθαρση κρεατινίνης μεταξύ 30 και 45
ml/min, χορηγείται στη μισή δόση (NICE).

Προκαλεί μακροχρόνια μείωση της βιταμίνη Β12
στο σώμα οπότε συστήνεται ο περιοδικός έλεγχός
της ADA 2019 [14].

Η μετφορμίνη (metformin) είναι διγουανίδιο
με υπογλυκαιμικές ιδιότητες, το οποίο μειώνει τη
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βασική και τη μεταγευματική γλυκόζη του πλά-
σματος. 

 Γλυταζόνες, Pioglitazone (π.χ. Actos). Μεταβο-
λίζεται με το ισοένζυμο 3Α4 του κυτοχρώματος
Ρ450, επομένως προσοχή χρειάζεται στις συγ-
χορηγήσεις.
Είναι φάρμακα για την αντιμετώπιση της αντί-

στασης των ιστών στην ινσουλίνη, του μεταβολι-
κού συνδρόμου και του σακχαρώδη διαβήτη.

Συνδέονται και διεγείρουν του PPARγ πυρηνι-
κούς υποδοχείς, που ρυθμίζουν την έκφραση πολ-
λών γονιδίων, υπεύθυνων για το μεταβολισμό των
λιπιδίων και της γλυκόζης στους ιστούς-στόχους,
όπως είναι ο λιπώδης ιστός, οι σκελετικοί μύες, και
το ήπαρ.

Μηχανισμός δράσης:

Αυξάνουν την ευαισθησία των ιστών στην ινσου-
λίνη, επομένως, βελτιώνουν την ινσουλινοαντί-
σταση.
• ∆ρουν μέσω υποδοχέων PPARγ και ενισχύουν

την μεταγραφή των γονιδίων που ρυθμίζουν τη
δραστηριότητα μεταφορέων γλυκόζης GLUT 4.

• Ενισχύουν την δράση της ινσουλίνης μετά τον
υποδοχέα της.

• Βελτιώνουν τη λειτουργία των β-κυττάρων του
παγκρέατος.

• Βελτιώνουν την αντίσταση των ιστών στην ιν-
σουλίνη και μειώνουν την υπερινσουλιναιμία.

• Μειώνουν τη μικρολευκωματινουρία των δια-
βητικών.

• Μειώνουν την αρτηριακή πίεση και τα ελεύθε-
ρα λιπαρά οξέα.

• Βελτιώνουν την CRP και τον ΡΑΙ-1.
• Βελτιώνουν το λιπιδαιμικό profile.

Παρενέργειες:
• Ήπια μέχρι μέτρια αύξηση του όγκου πλάσμα-

τος, λόγω κατακράτησης υγρών, με συνέπεια

τη μικρή αρχική αύξηση του βάρους σώματος
και την επιδείνωση της καρδιακής ανεπάρκειας.

• Μικρή μείωση της αιμοσφαιρίνης και πρόκλη-
ση αναιμίας.

Αντενδείξεις:

• καρδιακή ανεπάρκεια, λόγω κατακράτησης υ-
γρών

• βαριά νεφρική και ηπατική ανεπάρκεια
• σε ηλικία < 18 ετών και στις έγκυες.

Αυξάνει το σωματικό βάρος και επιπλέον ενο-
χοποιείται για αυξημένο κίνδυνο καρκίνου της ου-
ροδόχου κύστεως.

Επισημάνσεις:

• Η επίδρασή τους είναι αργή, με συνέπεια να
χρειάζονται ημέρες έως εβδομάδες για να αρ-
χίσουν να επενεργούν και έναν έως δύο μήνες
για πλήρη αποτελεσματικότητα.

• Λειτουργούν συνεργικά σε συνδυασμό με άλλα
δισκία για το διαβήτη.

• ∆εν θα πρέπει να λαμβάνονται από γυναίκες
που είναι έγκυες ή θηλάζουν.

• Συνιστάται να διενεργούνται τακτικοί έλεγχοι
της ηπατικής λειτουργίας, ιδιαίτερα κατά το
πρώτο έτος της θεραπείας. 
Η άλλη TZD, η Rosiglitazone (Avandia), δεν χρη-

σιμοποιείται λόγω του ότι αυξάνει τον κίνδυνο για
οξύ έμφραγμα του μυοκαρδίου και επιδεινώνει
την καρδιακή ανεπάρκεια. 

δ) Οι αναστολείς της πρόσληψης γλυκόζης

Είναι δύο ειδών,

 Οι αναστολείς της α-γλυκοζιδάσης. Είναι αναστο-
λείς της πρόσληψης γλυκόζης από το έντερο
(Acarbose- Glucobay/ Miglitol- Diastabol).
Αναστέλλουν στο έντερο τη διάσπαση δισακ-

χαριτών σε μονοσακχαρίτες και μειώνουν την α-
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πορρόφηση των υδατανθράκων. 
Απαραίτητη είναι η ύπαρξη λειτουργικών β-

κυττάρων.
Λαμβάνονται από μόνοι τους και δεν προκα-

λούν υπογλυκαιμία.
∆οσολογία: τρεις φορές την ημέρα, πριν το γεύ-

μα.
Θεωρούνται συμπληρωματικά φάρμακα της

θεραπευτικής αγωγής.

Παρενέργειες:

• μετεωρισμός, κοιλιακή δυσφορία, και διάρροια 
Αντένδειξη
• Φλεγμονώδης νόσος του εντέρου

∆εν θα πρέπει να λαμβάνονται από γυναίκες
που είναι έγκυες ή θηλάζουν.

Βάσει των Ευρωπαϊκών οδηγιών του 2019, [16]
σε ανθρώπους με υψηλό ή πολύ υψηλό καρδιαγ-
γειακό κίνδυνο και σε άλλους με αθηροσκληρω-
τική καρδιαγγειακή νόσο που πρωτοεμφανίζεται
σακχαρώδης διαβήτης, το πρώτο φάρμακο που
χορηγείται είναι αναστολέας SGLT2 ή αγωνιστής
του υποδοχέα του GLP-1 και αν η Hb A1c παρα-
μένει >7%, προστίθεται μετφορμίνη.

Αν μετά 3 μήνες δεν υπάρχει το επιθυμητό α-
ποτέλεσμα στην τιμή της Hb A1c με τη μέγιστη α-
νεκτή δόση της Metformin, θα προστεθεί και 2ο
φάρμακο.

Αν με τη διάγνωση, η Hb A1c είναι ≥9% θα χο-
ρηγηθεί διπλή θεραπεία από την αρχή.

Προτιμούνται ως 2ο φάρμακο, μετά την
Metformin, σε όσους έχουν αθηροσκληρωτική
καρδιαγγειακή πάθηση ή καρδιακή ανεπάρκεια ή
νεφρική ανεπάρκεια οι αναστολείς SGLT2,
Empagliflozin – Jardiance ή οι αγωνιστές του υ-
ποδοχέως του GLP-1 Liraglutide – Victoza.

Αν στις πιο πάνω παθήσεις χρειάζονται 3 φάρ-
μακα για τη μείωση του σακχάρου αίματος, χορη-

γούνται η Metformin + η Empagliflozin + η
Liraglutide.

Για όσους δεν έχουν καρδιαγγειακή πάθηση,
το δεύτερο φάρμακο μπορεί να επιλεγεί από ο-
ποιαδήποτε από τις επόμενες 5 κατηγορίες φαρ-
μάκων: sulfonylurea, DPP-4 αναστολέας, SGLT2 α-
ναστολέας, αγωνιστές του υποδοχέως του GLP-1
ή βασική Ινσουλίνη.

Στις οδηγίες συστήνεται ότι οι θεραπευτικές α-
ποφάσεις πρέπει να λαμβάνονται σε συνεργασία
με τον ασθενή, αφού του εξηγηθούν ακριβώς τα
υπέρ και τα κατά, κάθε επιλογής.

Συνιστάται η έναρξη ινσουλίνης (μόνη της ή με
μετφορμίνη ή με αγωνιστές του υποδοχέως GLP1):

a) σε νέο διαγνωσμένους με Σ.∆. που είναι συ-
μπτωματικοί (π.χ. πολυουρία, πολυδιψία) ή έχουν
Hb A1c ≥10% ή/και σάκχαρο ≥300 mg/dL

b) αν με την μέγιστη ανεκτή θεραπεία δεν επι-
τυγχάνεται ο γλυκαιμικός στόχος (π.χ. A1C <7%).

Στόχος της θεραπείας του Σ.∆. [14,15]

Στόχος της αντιδιαβητικής θεραπείας, κατά την
ADA (Αμερικανική ∆ιαβητολογική Εταιρία), είναι η
HbA1c να κυμαίνεται μεταξύ 6,5 και 7%, η δε γλυ-
κόζη νηστείας και η μεταγευματική να είναι μικρό-
τερη από 130 mg/dL και 180 mg/dL αντίστοιχα.

Σε νέους, χωρίς καρδιαγγειακή νόσο ή με μικρή
διάρκεια του Σ.∆., συστήνεται τιμή 6-6,5%.

Παρόμοια σύσταση γίνεται και από την Αμερι-
κανική Ένωση Κλινικών Ενδοκρινολόγων και το Α-
μερικανικό Κολλέγιο Ενδοκρινολόγων (AACE/ACE). 

Σε μεγάλης ηλικίας ή με μικρό προσδόκιμο ε-
πιβιώσεως ή με προχωρημένες αγγειακές επιπλο-
κές ή συνυπάρχουσες βαριές παθήσεις ή συχνές
υπογλυκαιμίες, συστήνεται τιμή μεταξύ 7% και 8%.

Η συσχέτιση της HbA1c με το μέσο όρο γλυκό-
ζης είναι η εξής: 6% αντιστοιχεί με 126 mg/dL , 7%
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αντιστοιχεί με 154 mg/dL και 8% αντιστοιχεί με
183 mg/ dL.

Ινκρετίνες. Αγωνιστές του υποδοχέα
του GLP-1 [2,3]

Είναι εντερικές ορμόνες που απελευθερώνονται
στην κυκλοφορία από κύτταρα του λεπτού εντέ-
ρου μετά την πρόσληψη της τροφής, με συνέπεια
να αυξάνουν την απέκκριση της ινσουλίνης από
το πάγκρεας με τρόπο που εξαρτάται από την πο-
σότητα της γλυκόζης που προσλαμβάνεται.

Η δράση τους είναι ταχεία (μέσα στα πρώτα 5-
10 λεπτά από τη λήψη τροφής) και μικρής διάρ-
κειας.

Οι αγωνιστές του υποδοχέα του GLP-1 (GLP-
1RAs) πέρα από την Liraglutide (ενέσιμο υποδο-
ρίως κάθε μέρα) και την Semaglutide, είναι η Ex-
enatide (π.χ. Byetta ή Bydureon), η Lixisenatide
(π.χ. Lyxumia).

∆εν έδειξαν μείωση των καρδιαγγειακών επει-
σοδίων.

Οι δύο κυριότερες ινκρετίνες ορμόνες στους
ανθρώπους είναι:

Το GIP

Έχουν πεπτίδιο 42 αμινοξέα και εκκρίνονται από
τα ενδοκρινικά Κ κύτταρα που βρίσκονται κυρίως
στην εγγύς γαστρεντερική (GI) οδό (δωδεκαδά-
κτυλο και εγγύς νήστιδα).
• ∆ιεγείρουν την εξαρτώμενη από τη γλυκόζη έκ-

κριση ινσουλίνης. 
• Επαυξάνουν τον πολλαπλασιασμό και την επι-

βίωση των β-κυττάρων σε κυτταρικές σειρές
νησιδίων. 

Το GLP-1

Είναι πεπτίδιο 30 ή 31 αμινοξέων που προέρχεται
από μεγαλύτερη πρωτεΐνη (προγλυκαγόνη) και εκ-
κρίνεται από τα L κύτταρα που βρίσκονται κατά
κύριο λόγο στο άπω τμήμα της γαστρεντερικής
οδού (ειλεός και κόλον). 
• ∆ιεγείρει την εξαρτώμενη από τη γλυκόζη έκ-

κριση ινσουλίνης. 
• Καταστέλλει την παραγωγή γλυκόζης από το

ήπαρ μέσω αναστολής έκκρισης γλυκαγόνης,
ανάλογα με τα επίπεδα γλυκόζης. 

• Επαυξάνει τον πολλαπλασιασμό και την επιβίω-
ση των β-κυττάρων σε μοντέλα πειραματόζωων
και μεμονωμένα ανθρώπινα νησίδια.
Οι δύο ιντεγρίνες μετά την έκκριση τους από

το έντερο, συνδέονται με αντίστοιχους υποδοχείς
των β-κυττάρων του παγκρέατος, αυξάνουν την
έκκριση της ινσουλίνης και είναι υπεύθυνες για το
70% της μεταγευματικής έκκρισής της. 

Σε κατάσταση νηστείας, τα επίπεδα των GLP-1
και GIP στο πλάσμα είναι μειωμένα. 

Μετά από λήψη τροφής, η έκκριση GLP-1 και
GIP αυξάνεται γρήγορα συνέπεια της αύξησης των
επιπέδων γλυκόζης, προκαλώντας απόκριση των
β-κυττάρων με έκκριση ινσουλίνης από το πάγκρε-
ας, μειώνοντας την έκκριση γλυκαγόνης από τα α-
κύτταρα στο πάγκρεας.

Τα φάρμακα του άξονα των ινκρετινών διακρίνο-
νται σε δυο κατηγορίες:

1. Αναστολείς του DPP-4. Φάρμακα με μέτρια α-
ντιδιαβητική ισχύ, ουδέτερη δράση στο σωματικό
βάρος και ικανοποιητικό προφίλ ασφαλείας.

Μηχανισμός δράσης:

• Αναστέλλουν το ένζυμο DPP-4, ενισχύοντας έ-
τσι τα επίπεδα των ενεργών ινκρετινών ορμο-
νών οι οποίες ελαττώνουν τα επίπεδα γλυκόζης
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του αίματος αυξάνοντας την έκκριση ινσουλί-
νης και μειώνοντας την έκκριση γλυκαγόνης α-
πό το ήπαρ.

• Ενισχύουν την ικανότητα του οργανισμού να
μειώνει τη γλυκόζη του αίματος όταν είναι αυ-
ξημένη και δεν προκαλούν υπογλυκαιμία. 

Επισημάνσεις:

• Οι αναστολείς DPP-4, συνήθως χορηγούνται με
μετφορμίνη, είτε σουλφονυλουρία.

• ∆εν θα πρέπει να λαμβάνονται από γυναίκες
που είναι έγκυες ή θηλάζουν ή άτομα ηλικίας
<18 ετών.

Οφέλη από τους αναστολείς της DPP-4:

• Αύξηση της γλυκο-εξαρτώμενης έκκρισης ιν-
σουλίνης.

• Μικρός κίνδυνος υπογλυκαιμίας 
• Καλή ανεκτικότητα
• Χορήγηση από του στόματος: Μια φορά την η-

μέρα
Κυκλοφορούν και σταθεροί συνδυασμοί με μετ-

φορμίνη σε ένα δισκίο. (Janumet®, Eucreas®,
Zomarist®, Velmetia®, Komboglyze®, Jentadueto®).

Η λιξισενατίδη, ανήκει στην οικογένεια των α-
γωνιστών των υποδοχέων του GLP1. Είναι νέο
φάρμακο για την αντιμετώπιση του σακχαρώδη
διαβήτη τύπου 2.

Το ενέκρινε ο Ευρωπαϊκός Οργανισμός Φαρμά-
κων (ΕΜΑ) τον Νοέμβριο 2013 και καλύπτει τα 27
κράτη-μέλη της Ευρωπαϊκής Ένωσης καθώς και
την Ισλανδία και τη Νορβηγία.

Προορίζεται για τη ρύθμιση των επιπέδων γλυ-
κόζης σε συνδυασμό με αντιδιαβητικά φάρμακα
που λαμβάνονται από το στόμα ή και με βασική
ινσουλίνη, όταν τα φάρμακα αυτά σε συνδυασμό
με δίαιτα και άσκηση δεν παρέχουν επαρκή γλυ-
καιμικό έλεγχο.

Μηχανισμός δράσης

H GLP-1 και οι GLP-1RAs μειώνουν το σάκχαρο του

αίματος, κυρίως με αύξηση της έκκρισης ινσουλί-
νης από το πάγκρεας, δρουν προστατευτικά στην
καρδιά και τα αγγεία, αυξάνουν την αποβολή να-
τρίου και νερού μέσω των νεφρών και έχουν πολ-
λές άλλες δράσεις σε διάφορα άλλα συστήματα
του οργανισμού.

Οι συχνότερες παρενέργειες των GLP-1RAs είναι
η ναυτία, οι εμετοί και οι διάρροιες.

Η Semaglutide βρέθηκε να αυξάνει την διαβη-
τική αμφιβληστροειδοπάθεια.

Η Semaglutide ξεκινά με 0.25 mg υποδορίως
ανά εβδομάδα και μπορεί να αυξηθεί μέχρι το 1
mg υποδορίως ανά εβδομάδα.

Η Liraglutide είναι ενέσιμη υποδορίως κάθε μέ-
ρα και τα υπόλοιπα είναι ενέσιμα κάθε 7 μέρες.

Οι GLP-1RAs δεν πρέπει να συγχορηγούνται με
αναστολείς του DPP-4 (π.χ. Sitagliptin– Januvia,
Vildagliptin–Galvus.

Από μόνοι τους οι GLP-1RA δύσκολα προκα-
λούν υπογλυκαιμία, αν όμως συνδυαστούν με ιν-
σουλίνη ή σουλφονυλουρίες (π.χ. Glibenclamide–
Daonil, Glimepiride–Solosa), μπορεί να προκληθεί
υπογλυκαιμία.

2. Ανάλογα ή μιμητικά του GLP-1. Φάρμακα που
χορηγούνται παρεντερικά, με ισχυρή αντιδιαβη-
τική δράση, τα οποία συνοδεύονται και από την
ελάττωση του σωματικού βάρους του ασθενούς. 

∆εν προκαλούν υπογλυκαιμίες.
Η πιο συχνή ανεπιθύμητη ενέργεια που εμφανί-

ζεται είναι η ναυτία, τις πρώτες ημέρες θεραπείας.
Μιμούνται τις επιδράσεις των ινκρετινών. 
Κυκλοφορούν η λιραγλουτίδη (χορηγείται μια

φορά την ημέρα) και η εξενατίδη (χορηγείται δυο
φορές την ημέρα).

Τα μιμητικά ινκρετινών συμβάλουν στη μείωση
των επιπέδων γλυκόζης του αίματος:
• διεγείροντας το πάγκρεας να εκκρίνει περισ-

σότερη ινσουλίνη,
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• μειώνοντας την ποσότητα γλυκαγόνης που εκ-
κρίνεται από το πάγκρεας μετά από ένα γεύμα,

• επιβραδύνοντας τη διέλευση της τροφής από
το στομάχι στο έντερο, έτσι ώστε τα τρόφιμα να
απορροφώνται πιο αργά και σταθερά, αυξάνο-
ντας το αίσθημα πληρότητας μετά το φαγητό,

• μπορεί να μειώσουν την όρεξη και το βάρος.
Η εξενατίδη δεν αποτελεί υποκατάστατο της ιν-

σουλίνης και χορηγείται υποδόρια στο μηρό, στην
κοιλιά ή στους βραχίονες.

Προκαλεί την απελευθέρωση ινσουλίνης σε αυ-
ξημένα επίπεδα γλυκόζης και δημιουργεί αίσθημα
κορεσμού, οδηγώντας σε μειωμένη πρόσληψη
τροφής και απώλεια βάρους.

∆ιατίθεται σε προγεμισμένο στυλό με σταθερή
δοσολογία που περιέχει αρκετές δόσεις για 1 μήνα.

Οι ενέσεις χορηγούνται δύο φορές την ημέρα,
μια ώρα πριν από τα γεύματα.

Μπορεί να χορηγηθεί με μετφορμίνη, ή σουλ-
φονυλουρία ή και τα δύο.

Παρενέργειες:

• ναυτία, εμετό και διάρροια,
• αλλεργικές αντιδράσεις, 
• επιβραδύνει την εκκένωση του στομάχου και

μπορεί να επηρεάσει την απορρόφηση ορισμέ-
νων φαρμάκων. 

Επισημάνσεις:

• Η εξενατίδη δεν συνιστάται σε άτομα με σοβαρή
γαστρεντεροπάθεια ή σοβαρή νεφροπάθεια,

• δεν πρέπει να χρησιμοποιείται κατά την εγκυ-
μοσύνη και τη γαλουχία.

Συμπεράσματα:

Φάρμακο 1ης επιλογής για την έναρξη της αντι-
διαβητικής αγωγής θεωρείται η μετφορμίνη.

Αν δεν επιτευχθεί ο γλυκαιμικός έλεγχος, ο θε-
ράπων γιατρός μπορεί να συστήσει δεύτερο ή α-
κόμα και τρίτο είδος δραστικής ουσίας ή και προ-
σθήκη ινσουλίνης.

Φάρμακα SGLT2 για την αντιμετώπι-
ση του σακχαρώδη διαβήτη τύπου 2
και όχι μόνο [2,4-13]

Αναστέλλουν την πρόσληψη γλυκόζης από το εγ-
γύς τμήμα του σπειράματος του νεφρού. 

Η αναστολή του SGLT2 στοχεύει στη γλυκόζη
απευθείας και δρα ανεξάρτητα από τη λειτουργία
των β-κυττάρων και την οδό της ινσουλίνης.

Η εμπαγλιφλοζίνη (empagliflozin) είναι αναστρέ-
ψιμος, πολύ ισχυρός (IC50 1,3 nmol) και εκλεκτικός
ανταγωνιστικός αναστολέας του συνμεταφορέα
νατρίου-γλυκόζης 2 (SGLT2).

∆εν αναστέλλει άλλους μεταφορείς της γλυκό-
ζης σημαντικούς για τη μεταφορά της στους πε-
ριφερικούς ιστούς και εμφανίζει 5.000 φορές με-
γαλύτερη εκλεκτικότητα για SGLT2 έναντι του
SGLT1, του μείζονα μεταφορέα που ευθύνεται για
την απορρόφηση της γλυκόζης στο έντερο.

Η εμπαγλιφοζίνη δρα παρεμποδίζοντας την ε-
παναρρόφηση της γλυκόζης από τους νεφρούς,
γεγονός που οδηγεί σε απέκκριση στα ούρα, μει-
ώνοντας τα επίπεδα της γλυκόζης αίματος σε α-
σθενείς με σακχαρώδη διαβήτη τύπου 2.

Είναι υπεύθυνος, ως ο επικρατών μεταφορέας,
για την επαναρρόφηση της γλυκόζης από το σπει-
ραματικό διήθημα στην κυκλοφορία.

Η εμπαγλιφλοζίνη είναι ένας υψηλής εκλεκτικό-
τητας αναστολέας του συνμεταφορέα νατρίου και
γλυκόζης υποτύπου 2 (SGLT2) που λαμβάνεται από
του στόματος μία φορά την ημέρα.

Η εμπαγλιφοζίνη δεν ενδείκνυται για τη θεραπεία
ασθενών με σακχαρώδη διαβήτη τύπου 1 ή για τη
θεραπεία ασθενών με διαβητική κετοξέωση.

Η Empagliflozin– Jardiance, είναι το πρώτο αντι-
διαβητικό φάρμακο που μειώνει την καρδιαγγειακή
θνητότητα σε διαβητικούς τύπου 2, που παρουσιά-
ζουν αυξημένο καρδιαγγειακό κίνδυνο.
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Η μελέτη, η CVD-REAL, έδειξε ότι οι αναστολείς
SGLT2, Empagliflozin (Jardiance), Canagliflozin (In-
vokana) και Dapagliflozin (Farxiga) μειώνουν τις
νοσηλείες από καρδιακή ανεπάρκεια κατά 40%
και τους θανάτους από όλες τις αιτίες κατά 50%
συγκρινόμενοι με άλλα αντιδιαβητικά φάρμακα.

Το αποτέλεσμα ίσως οφείλεται σε οσμωτική δι-
ούρηση και πιθανόν να αποτελεί ιδιότητα και των
υπολοίπων αναστολέων της SGLT-2.

Λόγω του αυξημένου σακχάρου στα ούρα αυ-
ξήθηκαν οι λοιμώξεις του ουροποιητικού και γεν-
νητικού συστήματος στις γυναίκες, αλλά τα κατάγ-
ματα και η διαβητική κετοοξέωση δεν παρουσία-
σαν αύξηση.

Σύμφωνα με πρόσφατες οδηγίες του Αμερικανι-
κού Κολεγίου Γιατρών (ACP): [14-17]
• Ο γιατρός μαζί με τον ασθενή πρέπει να επιλέ-

ξουν το 2ο φάρμακο, αφού συζητήσουν τα ο-
φέλη, τις παρενέργειες και το κόστος του κάθε
φαρμάκου.

• Για τη μείωση της HbA1c, ο συνδυασμός μετ-
φορμίνης και αναστολέα SGLT-2 είναι καλύτε-
ρος από το συνδυασμό της μετφορμίνης με
σουλφονυλουρία ή με αναστολέα DPP-4.
Άδεια κυκλοφορίας δόθηκε στην ΕΕ και τις ΗΠΑ

και χορηγείται από την Ευρωπαϊκή Επιτροπή μετά
από αίτηση στον Ευρωπαϊκό Οργανισμό Φαρμά-
κων και αξιολόγηση από τους εμπειρογνώμονες. 

Η εμπαγλιφλοζίνη είναι το μόνο φάρμακο για το
σακχαρώδη διαβήτη που έχει δείξει στατιστικά
σημαντική μείωση του καρδιαγγειακού κινδύνου
όσο και του καρδιαγγειακού θανάτου, σε μελέτη
ειδικά σχεδιασμένη να διερευνήσει τις σχετικές
κλινικές εκβάσεις.

Είναι ήδη εγκεκριμένο αντιδιαβητικό φάρμακο
και αναδεικνύεται σε μια αποτελεσματική θερα-
πεία και για την καρδιακή ανεπάρκεια.

Τα αποτελέσματα της μελέτης EMPA-REG
OUTCOME® δημοσιεύθηκαν στο περιοδικό New
England Journal of Medicine και ανακοινώθηκαν στο
51ο Ετήσιο Συνέδριο της Ευρωπαϊκής Εταιρείας για
τη Μελέτη του ∆ιαβήτη στη Στοκχόλμη της Σουη-
δίας,17 Σεπτεμβρίου 2015 [8-10].

Η EMPA-REG OUTCOME® ήταν μια μακροχρό-
νια, πολυκεντρική, τυχαιοποιημένη, διπλά τυφλή,
ελεγχόμενη με εικονικό φάρμακο μελέτη στην ο-
ποία συμμετείχαν περισσότεροι από 7.000 ασθε-
νείς από 42 χώρες, με σακχαρώδη διαβήτη τύπου
2 και υψηλό κίνδυνο για καρδιαγγειακά συμβάντα.
Στη δοκιμή EMPA-REG OUTCOME® καταγράφηκαν
772 συμβάντα της κύριας έκβασης, για διάμεση
περίοδο παρακολούθησης 3,1 έτη.

Στη μελέτη αυτή συμμετείχε και η Ελλάδα με
93 ασθενείς.

Η μελέτη σχεδιάστηκε για τη διερεύνηση της
επίδρασης της εμπαγλιφλοζίνης (σε δόση 10 mg
ή 25 mg μία φορά την ημέρα) όταν προστίθεται
στο πρότυπο φροντίδας, σε σύγκριση με εικονικό
φάρμακο.

Το κύριο τελικό σημείο ορίστηκε ως ο χρόνος
έως την πρώτη εκδήλωση καρδιαγγειακού θανά-
του ή μη θανατηφόρου καρδιακής προσβολής ή
μη θανατηφόρου εγκεφαλικού επεισοδίου.

Η μελέτη σχεδιάστηκε για τον έλεγχο μη κατω-
τερότητας σε πρώτη φάση και ανωτερότητας στη
συνέχεια.

Σε παρακολούθηση περίπου 3 ετών κατά μέσο
όρο, η εμπαγλιφλοζίνη μείωσε, σχετικά με το ει-
κονικό φάρμακο κατά 32% την ολική θνητότητα
και κατά 38% την καρδιαγγειακή θνητότητα.

Το φάρμακο μείωσε στατιστικά σημαντικά τον
κίνδυνο του συνδυασμένου τελικού σημείου απο-
τελούμενου από καρδιαγγειακό (CV) θάνατο, μη
θανατηφόρο καρδιακή προσβολή ή μη θανατη-
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φόρο εγκεφαλικό επεισόδιο κατά 14% όταν προ-
στέθηκε στο πρότυπο φροντίδας, σε ασθενείς με
σακχαρώδη διαβήτη τύπου 2 και υψηλό κίνδυνο
για καρδιαγγειακά συμβάντα.

Ο κίνδυνος καρδιαγγειακού θανάτου μειώθηκε
κατά 38%, χωρίς να σημειωθεί στατιστικά σημα-
ντική διαφορά στον κίνδυνο για μη θανατηφόρο
καρδιακή προσβολή ή για μη θανατηφόρο εγκε-
φαλικό επεισόδιο.

Επίσης, η θεραπεία με εμπαγλιφλοζίνη οδήγησε
σε χαμηλότερο κίνδυνο για θνησιμότητα οποιασ-
δήποτε αιτιολογίας (μείωση κατά 32%) και νοση-
λεία για καρδιακή ανεπάρκεια (μείωση κατά 35%). 

Τα αποτελέσματα αυτά είναι νέα για τα εκατομ-
μύρια ασθενών που ζουν καθημερινά με τον δια-
βήτη τύπου 2 και διατρέχουν κίνδυνο για καρδιαγ-
γειακή νόσο.

Τα ευρήματα αποκτούν ιδιαίτερη σημασία γιατί
κανένα άλλο αντιδιαβητικό φάρμακο δεν έχει δώ-
σει ανάλογα αποτελέσματα.

Η μείωση των θανάτων από οποιαδήποτε αιτία
κατά 32% θέτει το ερώτημα κατά πόσο το φάρμα-
κο αυτό έχει πλειοτροπική δράση πέραν των δια-
βητικών ασθενών.

Το προσδόκιμο επιβίωσης των ατόμων με Σ∆τ2
και υψηλό καρδιαγγειακό κίνδυνο είναι, μειωμένο
έως 12 έτη, ενώ ποσοστό έως 50% των θανάτων
σε άτομα με Σ∆τ2 οφείλεται στα καρδιαγγειακά
νοσήματα.

Το συνολικό προφίλ ασφάλειας της εμπαγλιφλο-
ζίνης ήταν παρόμοιο με αυτό που καταδείχθηκε
σε προηγούμενες μελέτες.

Η επίπτωση της διαβητικής κετοξέωσης ήταν
ίση ή μικρότερη από 0,1% και παρόμοια για όλες
τις ομάδες θεραπείας.

Από τους 7.020 ασθενείς που έλαβαν θεραπεία,
ποσοστό άνω του 97% ολοκλήρωσε τη μελέτη και
τα δεδομένα επιβίωσης ήταν διαθέσιμα για άνω

του 99% αυτών των ασθενών στο τέλος της μελέ-

της.

Οι αναλύσεις και τα αποτελέσματα επικυρώθη-

καν και επιβεβαιώθηκαν ανεξάρτητα από το Πα-

νεπιστήμιο του Φράιμπουργκ στη Γερμανία, ένα

διεθνώς αναγνωρισμένο ακαδημαϊκό κέντρο που

ειδικεύεται στις στατιστικές αναλύσεις.

Το αποτέλεσμα θεωρείται επαναστατικό γιατί

δείχνει ότι πέρα από την μείωση του σακχάρου

και της Hb A1c, έχει σημασία ότι το φάρμακο μει-

ώνει και τα καρδιαγγειακά συμβάντα.

Το αποτέλεσμα ίσως οφείλεται σε οσμωτική δι-

ούρηση και πιθανόν να αποτελεί ιδιότητα και των

υπολοίπων αναστολέων της SGLT-2.

Μετά από αυτή την μελέτη πιθανότατα στις ε-

πόμενες οδηγίες που θα εκδοθούν για την θερα-

πεία του Σ. διαβήτη τύπου 2, να συνιστάται ως 2ο

βήμα στη θεραπεία του, η προσθήκη της εμπαγλι-

φλοζίνης στην μετφορμίνη (Glucophage) που α-

ποτελεί το πρώτο φάρμακο για την θεραπεία του.

Η ομάδα αναστολέων των SGLT-2 διαπιστώθη-

κε ότι μείωναν τις νοσηλείες για καρδιακή ανεπάρ-

κεια (ΚΑ) σε διαβητικούς.

Η μελέτη DAPA-HF ανακοινώθηκε στο ίδιο συ-

νέδριο και τάραξε τα νερά περισσότερο από κάθε

άλλη μελέτη.

Έδειξε ότι ο αναστολέας SGLT2 νταπαγλιφλο-

ζίνη 10 mg μια φορά τη ημέρα σε 4.744 ασθενείς

με Κ.Α. (<40%) με ή χωρίς διαβήτη μειώνει κατά

26% το πρωτογενές καταληκτικό σημείο (επιδεί-

νωση καρδιακής ανεπάρκειας ή καρδιαγγειακός

θάνατος) σε σύγκριση με το εικονικό.

Κύριος περιορισμός της ήταν ότι δεν περιελάμ-

βανε ασθενείς με Κ.Α. NYHA IV.
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Σακχαρώδης διαβήτης τύπου 2 και
καρδιακή ανεπάρκεια. Χορηγούμενη
φαρμακευτική αγωγή και οδηγίες [7-13]

Περισσότεροι από 29 εκατ. άτομα στις ΗΠΑ έχουν
μη ινσουλινοεξαρτώμενο Σ.∆. ενώ 6.5 εκατ. έχουν
Κ.Α. και αμφότερες οι καταστάσεις αναμένονται
να αυξηθούν με τον χρόνο.

Στις σειρές με Κ.Α. και χαμηλό ή διατηρημένο ΚΕ
ο επιπολασμός του Σ.∆. κυμαίνεται από 10%-47%.

Ο επιπολασμός του Σ.∆. είναι υψηλότερος για
τα άτομα που νοσηλεύονται για Κ.Α. που σε μερι-
κές αναφορές φτάνει μέχρι >40%. 

Στους ασθενείς με Σ.∆. ο επιπολασμός της Κ.Α.
κυμαίνεται από 9-22% που σημαίνει 4 φορές με-
γαλύτερος από εκείνον του γενικού πληθυσμού
και ο επιπολασμός είναι ακόμη μεγαλύτερος στους
διαβητικούς ηλικίας >60 ετών.

Μελέτες παρατήρησης έχουν δείξει 2-4 φορές
μεγαλύτερο κίνδυνο Κ.Α. σε διαβητικούς σε σύ-
γκριση με μη διαβητικούς.

Ο κίνδυνος για Κ.Α. αυξάνει και με ήπιες διατα-
ραχές της γλυκόζης.

Οι μεταβολικές διαταραχές είναι ενδογενείς
στην παθοφυσιολογία της Κ.Α. και η αντίσταση
στην ινσουλίνη είναι παρούσα στο 60% των ασθε-
νών με Κ.Α.

Ο Σ.∆. μπορεί να συμβάλει για Κ.Α. μέσω συ-
στημικών, μυοκαρδιακών και κυτταρικών μηχανι-
σμών με αποτέλεσμα ισχαιμία ή έμφραγμα, μυο-
καρδιοπάθειες, επηρεασμένο μεταβολισμό της
γλυκόζης του μυοκαρδίου ή υπερτροφία αριστε-
ρής κοιλίας.

Η εντατική ρύθμιση της γλυκόζης δεν φαίνεται
να μειώνει τον κίνδυνο της ολικής θνητότητας, της
καρδιαγγειακής ή του εγκεφαλικού. 

Ο στόχος της ΗA1c πρέπει να εξατομικεύεται
σε ασθενείς με Κ.Α. και Σ.∆. με βάση την κλινική

λειτουργική κατάσταση (προσδόκιμο επιβίωσης,
συνοσηρότητες παρουσία επιπλοκών Σ.∆.) ιστο-
ρικό υπογλυκαιμίας, δυνατότητα αυτοσυντήρησης
και το συνολικό φαρμακευτικό φορτίο.

Είναι λογική η χρήση μετφορμίνης σε ασθενείς
με Σ.∆. που είναι σε κίνδυνο ή έχουν Κ.Α. και για
όσο το eGFR παραμένει >30ml/min/1.73 m −2.

Η μετφορμίνη πρέπει να διακόπτεται σε ασθε-
νείς που παρουσιάζονται με οξείες καρδιακές κα-
ταστάσεις που σχετίζονται με αυξημένο γαλακτικό
οξύ στο καρδιογενές shock.

Η ινσουλίνη χρειάζεται σε μερικές περιπτώσεις
για να ρυθμίσει καλύτερα τη γλυκόζη σε ασθενείς
με Σ.∆. και Κ.Α.

Η χρήση ινσουλίνης σχετίζεται με αυξημένο βά-
ρος και κίνδυνο υπογλυκαιμίας και πρέπει να χρη-
σιμοποιείται με προσοχή και να παρακολουθείται
στενά.

Αν δεν επιτυγχάνεται ικανοποιητική ρύθμιση
της γλυκόζης μπορούν να χρησιμοποιηθούν μετ-
φορμίνη ή αναστολείς SGLT-χωρίς τη χρήση ιν-
σουλίνης.

Οι θειαζολιδινιδιόνες δεν συνιστώνται σε ασθε-
νείς με Κ.Α. και μπορούν να αυξήσουν τον κίνδυνο
για Κ.Α. σε διαβητικούς χωρίς Κ.Α.

Για τους αναστολείς των DPP-4 δεν υπάρχουν εν-
δείξεις ότι προσφέρουν καρδιαγγειακό όφελος.

Οι αναστολείς SGLT-2 αποτελούν τα υπογλυκαι-
μικά φάρμακα πρώτης γραμμής αφού έχουν δείξει
ότι μειώνουν τις νοσηλείες για Κ.Α. στους διαβη-
τικούς και στους μη διαβητικούς.

Τα καρδιαγγειακά οφέλη πρέπει να ισοζυγι-
σθούν με τις δυνητικές παρενέργειες όπως μυκη-
τίαση στα γεννητικά όργανα και άλλα πιο σπάνια
όπως νορμογλυκαιμική διαβητικη κετοοξέωση, α-
κρωτηριασμό κάτω άκρων και κατάγματα.

Η αντιμετώπιση Σ.∆. και Κ.Α. είναι προβληματική
σε ασθενείς με σοβαρά μειωμένη νεφρική λειτουργία.



ΑΘΗΡΟλογία Ιανουάριος - Φεβρουάριος - Μάρτιος - Απρίλιος 2020                                                                                                            44

Βιβλιογραφική  Ανασκόπηση

Σε ασθενείς με eGFR <30 ml/min/1.73 m, η ιν-
σουλίνη είναι ασφαλής αλλά ίσως χρειασθεί μι-
κρότερες δόσεις και συχνότερη παρακολούθηση. 

Οι αΜΕΑ, ανταγωνιστές αγγειοτενσίνης, οι β-
αναστολείς και οι εμφυτεύσιμοι καρδιομετατρο-
πείς με επανασυγχρονισμό πρέπει να χορηγούνται
σε περιπτώσεις Σ.∆. και Κ.Α.

Η άσκηση είναι ασφαλής και ωφέλιμη σε ασθε-
νείς με Κ.Α. και Σ.∆.

Στους παχύσαρκους που επίσης έχουν Σ.∆. ο συν-
δυασμός δίαιτας και προγραμματισμένης άσκησης
μπορεί να βελτιώσει τη λειτουργική ικανότητα.

Ινσουλίνη [1,2,3]

Ο διαβήτης τύπου 2 είναι νόσος που επιδεινώνεται
βαθμιαία λόγω μείωσης της παραγωγής ινσουλί-
νης ή πρόκλησης αντίστασης των ιστών σε αυτήν. 

Αυτό μπορεί να συμβεί αρκετά γρήγορα αλλά,
στο 50% περίπου των ασθενών, εμφανίζεται συ-
χνότερα μέσα σε 10 χρόνια από τη διάγνωση.

Τα υπογλυκαιμικά δισκία, σε διάφορους συν-
δυασμούς, δεν θεωρούνται επαρκή για να εξα-
σφαλίσουν ευγλυκαιμικό έλεγχο ή εμφανίζονται
συγχρόνως επιπλοκές ή άλλες διαταραχές του με-
ταβολισμού.

Σε αυτές τις περιπτώσεις, μπορεί να γίνει συν-
δυασμός με ινσουλίνη.

Είναι απαραίτητο φάρμακο για τη θεραπευτική
αγωγή ατόμων με σακχαρώδη διαβήτη και, με τη
σωστή διαχείριση για τον έλεγχο των επιπέδων
γλυκόζης του αίματος, μπορεί να μειώσει τον κίν-
δυνο επιπλοκών του.

Η ινσουλίνη είναι πολύ ασφαλής και μπορεί να
χρησιμοποιείται από γυναίκες που είναι έγκυες και
θηλάζουν.

Η κυρίως χρησιμοποιούμενη ινσουλίνη σήμερα
είναι εκείνη που παράγεται με την τεχνολογία του
ανασυνδυασμένου DNA.

Παράγεται με τη μέγιστη καθαρότητα, με την
ίδια ακριβώς σειρά αμινοξέων όπως και η παρα-
γόμενη από το πάγκρεας είτε ως «ανθρώπινα α-
νάλογα» όπου η σειρά των αμινοξέων αλλάζει με
σκοπό να επιτευχθούν τα επιθυμητά φαρμακοκι-
νητικά χαρακτηριστικά της.

Ενδείξεις χορήγησης:

1. Στο σακχαρώδη διαβήτη τύπου Ι. 
Η ινσουλινοθεραπεία κρίνεται απαραίτητη όχι

μόνο για την καλή ρύθμιση του σακχάρου αλλά
και για την ίδια την επιβίωση του ατόμου.

2. Στο διαβήτη κύησης.
3. Στον διαβήτη τύπου 2 σε: 

• ασθενείς που δεν ελέγχουν επαρκώς το σάκχα-
ρό τους με τις μέγιστες δόσεις αντιδιαβητικών
δισκίων ή και ενέσιμων φαρμάκων (ινκρετινο-
μιμητικά)

• διαβητικούς που θα χειρουργηθούν
• ασθενείς με βαριά νεφρική και ηπατική ανε-

πάρκεια ή με αλλεργίες, ώστε να εμποδίζεται
η χρήση αντιδιαβητικών δισκίων ή και ενέσι-
μων φαρμάκων

• ασθενεί με εξελισσόμενες μικροαγγειακές βλά-
βες εξαιτίας του διαβήτη, όπως τύφλωση, βαριά
νευροπάθεια και νεφροπάθεια

• διαβητική κετοοξέωση
Στις άλλες περιπτώσεις, χορηγείται για όσο διά-

στημα υπάρχει η σχετική ένδειξη.
Έτσι, σε κάποια λοίμωξη (π.χ. ουρολοίμωξη) ή

σε χειρουργική επέμβαση, το διαβητικό άτομο
μπορεί να λάβει εξωγενώς ινσουλίνη για κάποιο
διάστημα και μετά να επανέλθει στην προηγού-
μενή του θεραπεία (δίαιτα ή δίαιτα και υπογλυκαι-
μικά δισκία).

Τρόποι χορήγησης ινσουλίνης:

Η ινσουλίνη δεν μπορεί να χορηγηθεί από το στόμα,
καθότι καταστραφέται ταχύτατα στο στομάχι υπό
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την επίδραση του ΗCl και των πρωτεολυτικών εν-
ζύμων του και του εντέρου. 

Ο συνηθέστερος τρόπος χορήγησης είναι με υ-
ποδόρια ένεση (συνήθως στην κοιλιακή χώρα) και
σπανιότερα με ενδοφλέβια ένεση, σε περίπτωση
που απαιτείται ταχεία μεταφορά της στην κυκλο-
φορία του αίματος.

Άλλος τρόπος χορήγησης της ινσουλίνης με τον
οποίο ο ασθενής απαλλάσσεται τελείως από τις ε-
νέσεις, είναι ο "εισπνευστήρας ινσουλίνης" (insulin
inhaler), σε μορφή εισπνεόμενης λεπτής σκόνης.

Κατηγορίες ενέσεων ινσουλίνης:

Οι διάφορες μορφές ινσουλίνης διακρίνονται α-
νάλογα με την ταχύτητα με την οποία η ινσουλίνη
που χορηγείται απορροφάται στο αίμα μέσω του
υποδόριου ιστού και από το χρόνο που χρειάζεται
η συνολική ποσότητα της χορηγούμενης ινσουλί-
νης να απορροφηθεί.

Η έναρξη και η διάρκεια δράσης των διαφόρων
μορφών ινσουλίνης ποικίλλει σημαντικά μεταξύ
των ασθενών και είναι απαραίτητο να προσδιορί-
ζεται για τον κάθε ασθενή ξεχωριστά.

Το σχήμα ινσουλινοθεραπείας, ο τύπος της, η
δόση και η συχνότητα χορήγησης εξαρτάται απο-
κλειστικά από τις ανάγκες του κάθε ασθενή, οπότε
η εξατομίκευση κρίνεται απαραίτητη.

1. Ινσουλίνες μακράς δράσης (Lantus®, Levemir®,
Tresiba®)

Έχουν μακρό χρόνο δράσης, ώστε να καλύπτουν
όλο το 24ωρο με μία ένεση. ∆εν μπορούν να κα-
λύψουν τις ανάγκες που προκύπτουν μετά από κά-
θε γεύμα.

Αυτές θα πρέπει να καλυφθούν από το πάγκρε-
ας του ασθενούς (με τη βοήθεια των δισκίων) είτε
με την προσθήκη και κάποιας άλλης ινσουλίνης.

2. Ινσουλίνες ενδιάμεσης δράσης (Humulin NPH®,
Protaphane®)

Έχουν πρακτικά αντικατασταθεί από τα ανάλογα

μακράς δράσης. Έχουν τον ίδιο σκοπό με εκείνα,
αλλά μικρότερο χρόνο δράσης με αποτέλεσμα να
χρειάζονται δύο ενέσεις το 24ωρο.

3. Ινσουλίνες ταχείας δράσης (Actrapid®, Humulin
Regular®)

Έχουν σκοπό την κάλυψη των αναγκών από τα
γεύματα.

Η ένεση πρέπει να γίνεται πριν από κάθε γεύμα
και η δράση της εξαντλείται μέχρι το επόμενο γεύ-
μα.

4. Υπερταχέα ανάλογα (Novorapid®, Apidra®,
Humalog®)

Είναι νεότερα σκευάσματα που τείνουν να αντι-
καταστήσουν τις ινσουλίνες ταχείας δράσης στην
κάλυψη των γευματικών αναγκών. 

Η δράση τους είναι ταχύτερη και έτσι μπορούν
να χορηγηθούν αμέσως πριν το κάθε γεύμα (5-10
λεπτά).

5. Μείγματα ινσουλίνης (Novomix 30®, Humalog-
mix 25 ή 50®, Humulin-M3®, Mixtard 30, 40 ή 50®)

Είναι έτοιμα μείγματα μιας βασικής και μιας γευ-
ματικής ινσουλίνης, σε συγκεκριμένη αναλογία
(π.χ. 70/30, 75/25, 50/50).

Είναι χρήσιμα κυρίως για ασθενείς τύπου 2 που
χρειάζονται ινσουλίνη. 

Χορηγούνται συνήθως σε δύο ή τρεις ενέσεις την
ημέρα, ανάλογα με τις ανάγκες του ασθενούς και
προσφέρουν μια αρκετά αποτελεσματική λύση.

6. Αντλίες συνεχούς έγχυσης ινσουλίνης

Χορηγούνται σε ασθενείς τύπου 1 που δεν έχουν
επιτύχει ρύθμιση με εντατικοποιημένο σχήμα. Τα
τελευταία χρόνια, όλο και περισσότερο τα άτομα
με σακχαρώδη διαβήτη αποφασίζουν να χρησι-
μοποιήσουν την αντλία ινσουλίνης για την αντι-
μετώπιση της νόσου.

Η αντλία είναι μια μικρή συσκευή, η οποία το-
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ποθετείται εξωτερικά στο σώμα, στη ζώνη ή στην
τσέπη και χορηγεί συνεχώς, καθ' όλη τη διάρκεια
του 24/ώρου, μια ρυθμιζόμενη ποσότητα ινσου-
λίνης ταχείας δράσης ή αναλόγου ινσουλίνης τα-
χείας δράσης, μέσω ενός μικρού καθετήρα στο υ-
ποδόριο λίπος.

Με την αντλία ινσουλίνης καλύπτεται κατά τον
καλύτερο δυνατό τρόπο ο βασικός ρυθμός. 

Τις ώρες των γευμάτων ο ασθενής υπολογίζει
τα ισοδύναμα της τροφής, εισάγει τα στοιχεία στην
αντλία η οποία, μέσω του καθετήρα, του δίνει τη
«γευματική» δόση ινσουλίνης.

Η ιδανική αντλία του μέλλοντος ίσως θα παίζει
το ρόλο του «τεχνητού παγκρέατος», ώστε να είναι
πλήρως αυτόνομη και να προσαρμόζεται στις ε-
λεύθερες επιλογές του ασθενή.

Τα πλεονεκτήματα της θεραπείας με αντλία ινσουλί-
νης:

• Πιο σταθερό μεταβολικό έλεγχο με καλύτερες
τιμές HbA1c και λιγότερα επεισόδια υπογλυ-
καιμίας.

• Μπορεί το άτομο να είναι πιο αποδοτικό στη
ζωή, ακόμη και όταν ένα άτακτο πρόγραμμα
εργασίας διαταράσσει την καθημερινότητα.

• Μπορεί να τρώει το άτομο με διαβήτη απρο-
γραμμάτιστα, αυτό που θέλει και συχνά και όσο
θέλει.

• Μπορεί να αθλείται οποτεδήποτε το θελήσει. 
• Ένα άλλο θετικό σημείο: Οι αντλίες ινσουλίνης

χρησιμοποιούνται ήδη στα παιδιά, τους εφή-
βους και τις εγκύους ή τις γυναίκες που θέλουν
να τεκνοποιήσουν.

• Η θεραπεία με αντλία ινσουλίνης βελτιώνει το
μεταβολικό έλεγχο και δίνει περισσότερη ελευ-
θερία και ευελιξία στη ζωή.

Η ΑΣΚΗΣΗ ΚΑΙ Η ΑΠΩΛΕΙΑ ΒΑΡΟΥΣ
ΣΤΟ Σ.∆. [1,2,3]

Οι Νέες κατευθυντήριες οδηγίες που εκδίδονται
από κοινού από την American Diabetes
Association και από την American College of
Sports Medicine υποστηρίζουν το σημαντικό ρόλο
που παίζει η σωματική άσκηση στη ρύθμιση του
διαβήτη τύπου 2 και την αποφυγή επιπλοκών.

Συνιστάται φυσική δραστηριότητα, με αερόβια
κυρίως άσκηση, ιδίως το βάδισμα, περισσότερο
από 150 λεπτά ανά εβδομάδα, με ταχύτητα περί-
που 5 χιλιόμετρα/ώρα, μοιρασμένη σε 3 ημέρες. 

Αρχικά πρέπει επειγόντως το άτομο να χάσει
το 7% του σωματικού βάρους του και μετά στη
συνέχεια να φτάσει σιγά-σιγά στο ιδανικό του α-
νάλογα με το ύψος του.

Ο διαβητικός ασθενής μπορεί και πρέπει να α-
θλείται, με την καθοδήγηση και τις συστάσεις του
θεράποντα Παθολόγου-∆ιαβητολόγου και του
Καρδιολόγου, αν ο ασθενής πάσχει συγχρόνως α-
πό επιπλοκή από το καρδιαγγειακό σύστημα.

Μελέτες έχουν δείξει 35%-45% μείωση της καρ-
διαγγειακής νοσηρότητας και της θνητότητας σε
διαβητικούς που ασκούνται συστηματικά, καθώς
και βελτίωση των μικροαγγειακών επιπλοκών, ό-
πως η νεφροπάθεια και η νευροπάθεια του αυτό-
νομου νευρικού συστήματος, ενώ στην αγγειοπά-
θεια των κάτω άκρων, με διαβητικό πόδι, η άσκη-
ση θεωρείται απαραίτητη.

∆ιαπιστώθηκε ότι η συστηματική άσκηση κα-
θυστερεί την εμφάνιση διαβήτη σε άτομα με προ-
διάθεση της νόσου, ενώ σαφώς βελτιώνει τον γλυ-
καιμικό έλεγχο των διαβητικών.

Η άσκηση διαπιστώθηκε ότι βελτιώνει τη δρά-
ση της ινσουλίνης, τον έλεγχο της γλυκόζης, την
οξείδωση των λιπών και την αποθήκευση στους
μυς.
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Η σωματική δραστηριότητα βρέθηκε ότι στο διαβη-
τικό ασθενή:

• Βελτιώνει τη ρύθμιση του σακχάρου αίματος
• Μειώνει τα επίπεδα της χαμηλής πυκνότητας

LDL λιποπρωτεΐνης του αίματος, ενώ καθιστά
τα μόριά της μεγαλύτερα 

• Αυξάνει τα επίπεδα της υψηλής πυκνότητας
HDL λιποπρωτεΐνης και μειώνει τα επίπεδα των
τριγλυκεριδίων

• Μειώνει τη συστολική αρτηριακή πίεση 
• Βελτιώνει τη θρομβογόνο κατάσταση του ορ-

γανισμού
• Βελτιώνει τα συμπτώματα της κατάθλιψης και

την ποιότητα ζωής του ασθενούς
• Η σωματική δραστηριότητα ίσως μειώνει τον

κίνδυνο για την ανάπτυξη διαβήτη κύησης.
Η σωματική δραστηριότητα συνδέεται με μει-

ωμένο κίνδυνο για όλες τις επιπλοκές του σακχα-
ρώδη διαβήτη και ελαττώνει την καρδιαγγειακή
θνησιμότητα.

Ο διαβητικός που επιθυμεί να εφαρμόσει πρό-
γραμμα άσκησης θα πρέπει προηγουμένης να υ-
ποστεί πλήρη καρδιολογικό έλεγχο για ενδεχόμε-
νες επιπλοκές από το καρδιαγγειακό σύστημα, ι-
διαίτερα σιωπηλής ισχαιμίας.

Επιπροσθέτως, επιβάλλεται συνεννόηση με το
θεράποντα γιατρό του και προσαρμογή της δόσης
των φαρμάκων.

Η άσκηση πρέπει να προσαρμοστεί στις οδη-
γίες του θεράποντα Καρδιολόγου εάν το άτομο
πάσχει από στηθάγχη, καρδιακή ανεπάρκεια ή έχει
υποστεί καρδιοχειρουργική επέμβαση αποκατά-
στασης.

Επιβάλλεται φροντίδα των κάτω άκρων και α-
ποφυγή τραυματισμού, εάν το άτομο πάσχει από
διαβητικό πόδι ή και περιφερική νευροπάθεια. 

Αποφυγή έντονης σωματικής δραστηριότητας
που αυξάνει την ενδοφθάλμια πίεση και τον κίνδυ-

νο αιμορραγίας σε ασθενείς που πάσχουν από α-
νεξέλεγκτη παραγωγική αμφιβληστροειδοπάθεια.

Η προληπτική χορήγηση ασπιρίνης
στους διαβητικούς ασθενείς [2,3]

Βάσει της μελέτης ASCEND, το όφελος είναι περί-
που ίδιο με τον κίνδυνο.

Η σύσταση της ADA 2019, είναι ότι αν ο καρδιαγ-
γειακός κίνδυνος είναι μεγάλος και ο κίνδυνος αι-
μορραγίας μικρός, μπορεί να χορηγηθεί προλη-
πτική ασπιρίνη (75-162 mg/ημέρα), όχι όμως σε
ηλικιωμένους.

Μελέτη ASCEND: Όσον αφορά την προληπτική
χορήγηση ασπιρίνης σε διαβητικούς >40 ετών (μέ-
σος όρος 63 ετών), μετά από 7.4 χρόνια τα σοβαρά
καρδιαγγειακά επεισόδια (έμφραγμα, εγκεφαλικό,
θάνατος από αυτά) μειώθηκαν κατά 1.1% (8.5% vs
9.6%), αλλά αυξήθηκαν οι σοβαρές αιμορραγίες
κατά 0.9% (4.1% vs 3.2%) συγκριτικά με εικονικό
φάρμακο.

Η δίαιτα σε ασθενή με σακχαρώδη
διαβήτη [1-3,6,14-17]

Οι δίαιτες περιλαμβάνουν 30%-40% του θερμιδι-
κού συνόλου υδατάνθρακες, χαμηλή περιεκτικό-
τητα σε κορεσμένα λιπαρά οξέα (<10% του θερ-
μιδικού συνόλου) και μειωμένο λιπιδικό σύνολο
(<30% του θερμιδικού συνόλου) συνιστώνται ευ-
ρέως ως διατροφική αγωγή για ασθενείς με δια-
βήτη τύπου 2.

Η κατανάλωση λίπους, όπως είναι το ελαιόλαδο,
αναφέρεται ως ένας από τους πρώτους διαιτητι-
κούς παράγοντες για την αντιμετώπιση της νόσου
και αυτό γιατί αυξάνει τη δραστικότητα της ινσου-
λίνης στους ιστούς, συμβάλει στη σταθεροποίηση
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των επιπέδων του σακχάρου στο αίμα και ελαττώνει
τη διαδικασία της νεογλυκογένεσης στο ήπαρ.

Πρόσφατες οδηγίες σε θέματα διατροφής για
ασθενείς με σακχαρώδη διαβήτη δίνουν έμφαση
στην εξατομικευμένη προσέγγιση της δίαιτας, α-
νάλογα με τους επιθυμητούς στόχους, με συνυπο-
λογισμό της υπεργλυκαιμίας, της δυσλιπιδαιμίας,
καθώς και των διατροφικών προτιμήσεων.

Επιπλέον, πρέπει να συνιστάται στους ασθενείς
με διαβήτη να προτιμούν πλούσιες σε φυτικές ίνες
πηγές σύμπλοκων υδατανθράκων έναντι επεξερ-
γασμένων σακχάρων.

Τέλος, η δίαιτα πρέπει να παρέχει επαρκείς πο-
σότητες όλων των βιταμινών και των μεταλλικών ι-
χνοστοιχείων, τα οποία να προέρχονται από φρού-
τα, λαχανικά και από άλλες φυσικές πηγές.

Συστήνεται κυρίως η μείωση των ολικών θερμί-
δων για να μειωθεί το επιπλέον σωματικό βάρος στο
προβλεπόμενο από το ύψος ή να μειωθεί το σω-
ματικό βάρος κατά 7%.

Για τον υπέρβαρο διαβητικό με ∆.Μ.Σ. >35 kg/m2,
μπορεί να συσταθεί η βαριατρική επέμβαση παχυ-
σαρκίας αν δεν υπάρχει άλλος τρόπος.

Η ADA στις οδηγίες της του 2018 συνιστά τη λή-
ψη περισσότερων ξηρών καρπών (άψητων και α-
νάλατων), όλων των ειδών, τα μούρα (berries), για-
ούρτι (με λίγα λιπαρά), καφέ και τσάι.

Α) Οι υδατάνθρακες

Οι υδατάνθρακες θα πρέπει να προσφέρουν πε-
ρίπου το 45% των ολικών θερμίδων και θα πρέπει
να είναι χαμηλού γλυκαιμικού δείκτη.

Πρέπει να αυξηθεί η πρόσληψη φυτικών ινών,
φρούτων, λαχανικών και σπόρων χωρίς αποφλοί-
ωση (π.χ. δημητριακών ολικής αλέσεως, καστανό
ρύζι).

Οι θερμίδες που προσφέρει 1 γραμμάριο υδα-
τάνθρακα είναι περίπου 4.

Η πρόσληψη φυτικών ινών, που είναι άπεπτοι υ-
δατάνθρακες, θα πρέπει να είναι μεγαλύτερη από
50 γραμμάρια ημερησίως, από τις οποίες οι μισές
πρέπει να είναι διαλυτές. Οι τελευταίες βρίσκονται
κυρίως στα φασόλια, στις φακές, τα μπιζέλια, τον
αρακά, τα κρεμμύδια, τα αμύγδαλα, τα δαμάσκη-
να, τα πορτοκάλια, τα μήλα, τα αχλάδια και άλλα. 

Οι φυτικές ίνες καθυστερούν την απορρόφηση
της γλυκόζης και μειώνουν την απορρόφηση των
λιπών.

Μεγαλύτερης σημασίας είναι η ποσότητα των
υδατανθράκων στα τρόφιμα, αλλά πρέπει να ελέγ-
χεται και ο γλυκαιμικός δείκτης του κάθε τροφίμου,
δηλαδή πόσο γρήγορα αυξάνει τη γλυκόζη στο
αίμα, 2 περίπου ώρες μετά την κατανάλωσή του

Τα τρόφιμα με υψηλό γλυκαιμικό δείκτη προκα-
λούν υψηλότερη μεταγευματική υπεργλυκαιμία
και ευκολότερη εξάντληση των β-κυττάρων του
παγκρέατος που παράγουν την ινσουλίνη.

Ότι έχει γλυκαιμικό δείκτη μεγαλύτερο από 70
πρέπει να αποφεύγεται ή να καταναλώνεται σπά-
νια και σε ελάχιστες ποσότητες.

Γλυκαιμικό δείκτη πάνω από 70 έχουν το ψωμί,
οι πατάτες, το καρπούζι, το πεπόνι, το άσπρο λα-
σπωτό ρύζι, το μέλι και η γλυκοκολοκύθα.

Ότι έχει γλυκαιμικό δείκτη μεταξύ 55 και 70 επι-
τρέπεται σε μικρές ποσότητες όπως τα παντζάρια,
τα σταφύλια, ο ανανάς, οι μπανάνες, τα βερίκοκα,
οι μαρμελάδες, τα αποξηραμένα σύκα, η ζάχαρη. 

Επιτρέπεται η πρόσληψη απλών σακχάρων
(γλυκόζης, φρουκτόζης, γαλακτόζης), όπως αυτά
υπάρχουν αυτούσια στα τρόφιμα και να αντιστοι-
χούν μέχρι το 10% των ημερησίων θερμίδων. 

Τρόφιμα με προσθήκη φρουκτόζης πρέπει να
αποφεύγονται, παρά το ότι έχει χαμηλό γλυκαιμικό
δείκτη, γιατί το ήπαρ μετατρέπει σε τριγλυκερίδια
το περίσσευμά της.

Άλλες γλυκαντικές ουσίες όπως η στέβια, η σακ-
χαρίνη, η ασπαρτάμη επιτρέπονται ελεύθερα πλέον.
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Β) Οι πρωτεΐνες

Οι πρωτεΐνες θα πρέπει να προσφέρουν περίπου
το 18-20% των ολικών θερμίδων ή μπορεί να υ-
πολογιστεί η λήψη τους ανάλογα με το βάρος, μέ-
χρι 1.5 γραμμάρια πρωτεΐνης ανά κιλό βάρους του
διαβητικού τη μέρα.

Αν υπάρχει νεφροπάθεια, με πρωτεϊνουρία ή
και μείωση της κάθαρσης της κρεατινίνης, μειώ-
νεται η λήψη τους αλλά όχι λιγότερο από 0.8 γραμ-
μάρια ανά κιλό βάρους.

Οι θερμίδες ανά γραμμάριο καθαρής πρω-
τεΐνης είναι περίπου 4.

Γ) Τα λίπη

Τα λιπαρά δεν πρέπει να προσφέρουν περισσότε-
ρο από το 35% των ολικών θερμίδων.

Οι θερμίδες που προσφέρει 1 γραμμάριο κα-
θαρού λίπους ή λαδιού είναι περίπου 9.
• Τα κεκορεσμένα (ζωικά λίπη), λιγότερο από το

8%,
• τα trans λιπαρά οξέα στο μηδέν,
• τα πολυακόρεστα (π.χ. αραβοσιτέλαιο) μέχρι

το 10% 
• τα μονοακόρεστα (π.χ. ελαιόλαδο) μέχρι 17%. 
• Trans λιπαρά οξέα είναι κυρίως τα υδρογονω-

μένα λάδια.
Αυτά πρέπει να αποφεύγονται. Επίσης πρέπει

να ελέγχονται οι ετικέτες των έτοιμων τροφίμων
και να προτιμώνται όσα αναγράφουν ότι περιέ-
χουν “0” trans λιπαρά οξέα.

Η ποσότητα της διατροφικής χοληστερίνης που
επιτρέπεται είναι μέχρι 300 mg/ημέρα.

Πηγές χοληστερίνης είναι τα ζωικά τρόφιμα.
Πρέπει να καταναλώνονται αραιά οι κρόκοι των
αυγών, τα τυριά, τα πλήρη γαλακτοκομικά, τα θα-
λασσινά (κυρίως καλαμάρια και γαρίδες), το χοι-
ρινό, το αρνί, τα εντόσθια, τα αλλαντικά, τα γλυκά
που περιέχουν βούτυρο, κρέμα γάλακτος κ.λ.π..

Τα ωμέγα-3 (ή n-3) λιπαρά οξέα, είναι απαραίτη-
τα για το σώμα πολυακόρεστα λιπαρά, που προ-
σλαμβάνονται μέσω της διατροφής και πρέπει να
αυξηθεί η κατανάλωσή τους.

Ο οργανισμός μετατρέπει ένα μικρό μέρος του
ALA στα EPA και DHA.

Το ALA βρίσκεται σε φυτικά προϊόντα, όπως
τον λιναρόσπορο, τα καρύδια, τα λάχανα, το φα-
σκόμηλο, την γλιστρίδα, το μπρόκολο, τα ακτινί-
δια, τις φράουλες τα βατόμουρα και άλλα.

Τα EPA και DHA βρίσκονται στο λίπος των λι-
παρών ψαριών, τα οποία πρέπει να καταναλώνο-
νται 2-3 φορές την εβδομάδα.

Τα τηγανιτά φαγητά περιέχουν γλυκοτοξίνες,
που ευνοούν τις επιπλοκές του Σ.∆. Το ελαιόλαδο
αντέχει στο τηγάνισμα, τα πολυακόρεστα όμως,
όπως το καλαμποκέλαιο και το σπορέλαιο, αντέ-
χουν μόνο ένα τηγάνισμα, πριν να οξειδωθούν.

Επίσης συστήνεται η λήψη φυτικών στερολών,
2 γραμμαρίων/ημέρα.

Αυτές υπάρχουν στους ξηρούς καρπούς, στο
σουσάμι, στις ελιές, στον ηλιόσπορο κλπ.

Τα αλκοολούχα ποτά

Για τους άντρες επιτρέπονται μέχρι 285 γραμμάρια
κρασί τη μέρα ή μέχρι 680 γραμμάρια μπύρα τη
μέρα ή μέχρι 85 γραμμάρια αποσταγμένα ποτά
(50% αλκοόλ σε όγκο, π.χ. ουίσκι, βότκα, κονιάκ)
τη μέρα.

Για τις γυναίκες επιτρέπονται οι μισές ποσότη-
τες.

∆εν πρέπει να καταναλώνονται με άδειο στο-
μάχι γιατί μπορεί να προκαλέσουν υπογλυκαιμία.

ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ

Ο σακχαρώδης διαβήτης θεωρείται χρόνια μετα-
βολική νόσος με πλούσια συμπτωματολογία και
πολλές επιπλοκές.
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Η συχνότητά του ολονέν αυξάνεται.
Ο διαβητικός ασθενής συνήθως πεθαίνει ή κα-

θίσταται ανάπηρος, από καρδιαγγειακές παθήσεις. 
Ακρογωνιαίος λίθος της αντιμετώπισης του δια-

βητικού ασθενούς θεωρείται η κατάλληλη δίαιτα,
η άσκηση, το επιθυμητό βάρος, η διακοπή του κα-
πνίσματος και η αντιμετώπιση των άλλων παρα-
γόντων κινδύνου της αθηροσκλήρωσης (δυσλιπι-
δαιμίας, αρτηριακής υπέρτασης, παχυσαρκίας).

Αν την εποχή που έγινε η διάγνωση του διαβήτη
η τιμή της γλυκοζυλιωμένης αιμοσφαιρίνης βρέ-
θηκε πολύ υψηλή, τότε ο ασθενής χρειάζεται να
ξεκινήσει μαζί με τη δίαιτα και την άσκηση, θερα-
πεία με αντιδιαβητικά φάρμακα ή και ινσουλίνη.

Έτσι, θα αποφευχθούν ή θα καθυστερήσουν οι
καρδιαγγειακές και άλλες επιπλοκές του.

Για την αντιμετώπιση του διαβητικού ασθενή,
απαραίτητη κρίνεται η συνεργασία του Παθολό-
γου-διαβητολόγου, του Καρδιολόγου, του Βιοπα-
θολόγου, του Οφθαλμιάτρου, του Νεφρολόγου,
και του Καρδιο-αγγειο-χειρουργού. 

Με αυτόν τον τρόπο θα αντιμετωπιστεί πιο α-

ποτελεσματικά η νόσος σακχαρώδης διαβήτης, α-
ναφορικά με το γλυκαιμικό έλεγχο, αλλά κυρίως
θα αποφευχθούν οι επιπλοκές από τα διάφορα
συστήματα (τύφλωση, νεφρική ανεπάρκεια, ΑΕΕ,
στεφανιαία νόσος, καρδιακή ανεπάρκεια).

Τελευταία κυκλοφορούν φάρμακα για το σακ-
χαρώδη διαβήτη με δράση ωφέλιμη στο καρδιαγ-
γειακό σύστημα και ιδιαίτερα στην καρδιακή ανε-
πάρκεια.

Οι αναστολείς SGLT2, Empagliflozin (Jardiance),
Canagliflozin (Invokana) και Dapagliflozin (Farxiga),
χορηγούμενοι στο σακχαρώδη διαβήτη βρέθηκε
να μειώνουν επιπλέον τις νοσηλείες από καρδιακή
ανεπάρκεια και τους θανάτους από όλες τις αιτίες,
συγκρινόμενοι με άλλα αντιδιαβητικά φάρμακα.

Θεωρείται γεγονός πρωτόγνωρο και ελπιδοφό-
ρο για την αντιμετώπιση του σακχαρώδη διαβήτη
και των καρδιαγγειακών επιπλοκών του.

∆είχνει την κοινή πορεία και την κοινή αντιμε-
τώπιση του σακχαρώδη διαβήτη και των καρδιαγ-
γειακών παθήσεων.

Diabetes Mellitus and cardiovascular complications.
Common Path?

Efthimiadis AN, Efthimiadis IA

1Professor emeritus of Cardiology, Aristotle Univeristy of Thessaloniki
2Doctor of Philosophy of the Aristotle University of Thesslaloniki, trained at the Hammersmith Hospital,
London, UK. Cardiologist at Bioclinic Thessaloniki, Greece

Summary

Diabetes mellitus is a chronic, progressive metabolic disease that results from insufficient insulin secretion from



ΑΘΗΡΟλογία Ιανουάριος - Φεβρουάριος - Μάρτιος - Απρίλιος 2020                                                                                                           51

Βιβλιογραφική  Ανασκόπηση

Βιβλιογραφία
1. ∆ημήτριος Θ. Καραμήτσος. ∆ιαβητολογία. Εκδόσεις
Σιώκης, Θεσσαλονίκη, 2009.
2. Απόστολος Ν. Ευθυμιάδης. ΑΘΗΡΟΣΚΛΗΡΩΣΗ. ∆ιά-
γνωση και θεραπευτική αντιμετώπιση καρδιαγγειακών
επιπλοκών. Θεσσαλονίκη: University Studio Press, 2016.
3. Κυριάκος Καζάκος. Σακχαρώδης ∆ιαβήτης. Σύγχρο-
νες απόψεις. BROKEN HILL PULVISHERS LTD. Nicosia
Cypros 2016.
4. The American Journal of Clinical Nutrition, 2002, In-
ternational table of glycemic index and load values.
/on line: ajcn.nutrition.org/content/76/1/5.full.pdf
5. E.H.J. 2013, 34, 3035-3087. ESC guidelines on dia-
betes, pre-diabetes, and cardiovascular diseases, de-
veloped in collaboration with the EASD.
6. Ελληνική ∆ιαβητολογική Εταιρία, 2013. Οδηγός δια-
τροφής για τη ρύθμιση του ∆ιαβήτη. gr/wp-content/u-
ploads/2013/diatrofi.pdf
7. McMurray JJV, Solomon SD, Inzucchi SE, et al. Da-
paglif lozin in patients with heart failure and reduced
ejection fraction. N Engl J Med 2019.

8. David Fitchett, Bernard Zinman et al. European Heart
Journal Advance Access published January 26, 2016.
9. Christoph Wanner, M.D., Silvio E. Inzucchi et al. The
New England Journal of Medicine. June 14, 2016.
10. Nwaneri et al. Br J Diabetes Vasc Dis 2013; 13:192.
11. The Emerging Risc Factors Collaboration JAMA
2015; 314: 52.
12. Zinman et al. N Engl Med 2015; 373: 2117-2128, No-
vember 26, 2015.
13. Dunlay SM, Givertz MM, Aguilar D, et al. Circulation
2019; 140: e294-e324.
14. ADA 2019: http://care.diabetesjournals.org/con-
tent/42/Supplement_1/S90
15. ADA 2019: http://care.diabetesjournals.org/con-
tent/42/Supplement_1/S46.
16. http://www.ndei.org/uploadedFiles/Common/N-
DEI/Treatment_Guidelines/ADA 20201520 Summary
20PDF.pdf
17. https://www.aace.com/sites/all/files/diabetes-al-
gorithm-executive-summary.pdf ].

the pancreatic β-cells, or from decreased tissue resistance to insulin. That leads to an increased blood sugar (hy-

perglycaemia).
It is characterized by abnormalities of carbohydrate metabolism, with abnormalities of metabolism of lipoproteins,
proteins and alterations of coagulation-fibrinolysis factors.
The main cause of death and disability of diabetes mellitus is cardiovascular disease, regardless of gender, age
and BMI.
Adequate treatment of hyperglycemia and other metabolic disorders improve its complications.
Recently, drugs for type 2 diabetes have been released that have been found to independently reduce cardiovascular
risk.
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SGLT2 Inhibitors and Cardiovascular Outcomes

Lefteris Teperikidis

MSc, Synapse, Drug Information Center

Summary

Sodium-glucose co-transporter 2 (SGLT2) inhibitors are a unique class of oral anti-hyperglycaemic med-
ications that act primarily to reduce glucose reabsorption in the renal proximal tubules, thereby enhancing
urinary glucose excretion. Recent randomized controlled trials on SGLT2 inhibitors, have shown a significant
beneficial effect on cardiovascular as well as renal outcomes, especially heart failure related morbidity
and mortality. Although many hypotheses have been proposed, the exact underlying mechanism(s)
through which SGLT2 inhibitors reduce the risk for HF in patients with DM type II is not fully understood.
Natriuresis, improved cardiac bioenergetics, inhibition of cardiac sodium-hydrogen exchange, reduction
in interstitial edema, reduction of preload and afterload and subsequent left ventricular wall stress and
improved kidney function and cardio-kidney physiology are only some of the proposed mechanisms
leading to this beneficial effect.

Key words: SGLT-2 inhibitors, diabetes, diabetes type II, heart failure, HF
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Introduction

Heart failure (HF) is a chronic disease state defined
as the inability of the heart muscle to adequately
pump blood through the body. It is one of the
most devastating disease states of the heart, with
persistently high morbidity and mortality rates de-
spite current optimal medical treatment. HF is char-
acterized as a syndrome, resulting in signs and
symptoms such as dyspnea, peripheral edema,
chronic fatigue and cachexia. It also leads to a dele-
terious effect on end organ function, such as the
liver, the kidneys and the brain. It is important to
mention that comorbidities and coexisting disease
states could further accelerate the devastating ef-
fects of HF. One major such comorbidity is diabetes
mellitus (DM) that is increasingly prevalent today.
At least 68% of patients with diabetes die from
heart disease and mainly heart failure [1,2].

Sodium-glucose co-transporter 2 (SGLT2) in-
hibitors are a unique class of oral anti-hypergly-
caemic medications that act primarily to reduce
glucose reabsorption in the renal proximal
tubules, thereby enhancing urinary glucose ex-
cretion [3]. Recent randomized controlled trials
on SGLT2 inhibitors, have shown a significant ben-
eficial effect on cardiovascular as well as renal out-
comes, especially heart failure related morbidity
and mortality [4,5,6]. However, it should be noted
that these studies were aimed at detecting a po-
tential increase in cardiovascular risk and were not
designed to assess any cardiovascular benefits of
these agents. Recently, the DAPA HF trial showed
that dapagliflozin may improve survival and HF
outcomes in patients with Heart Failure with Re-
duced Ejection Fraction (HFrEF), irrespective of
the presence of diabetes mellitus [7].

Major Clinical Trials

Canagliflozin

The CANVAS Program (Canagliflozin Cardiovascu-
lar Assessment Study) randomized 10,142 patients
to canagliflozin or placebo for 188 weeks. The au-
thors reported a 14% decrease in 3-point Major
Adverse Cardiovascular Events (MACE) (cardiovas-
cular death, non-fatal MI and non-fatal stroke), a
35% reduction in Hospitalizations due to Heart
Failure (HHF), a 40% reduction in renal outcomes
and a 100% increase in lower extremity amputa-
tions [8-11]. However, in a report using data from
4 different US databases (n=714,582), SGLT2 in-
hibitors were confirmed to decrease HHF but did
not demonstrate an increased risk of lower ex-
tremity amputations [12]. Finally, a post-hoc analy-
sis of the CANVAS trials demonstrated a lack of ef-
fect of cana on stroke rates [13].

In CREDENCE (Canagliflozin and Renal Events
in Diabetes with Established Nephropathy Clinical
Evaluation) randomized 4401 patients with Chron-
ic Kidney Disease (CKD) to canagliflozin or placebo.
A 20% reduction was observed in all cardiovascu-
lar events, including cardiovascular death, MI and
stroke rates. The results were consistent among
these individual components [14]. Since this trial
included patients with established nephropathy,
this report indicates that patients with this co-
morbidity could potentially have an augmented
beneficial effect from SGLT2 inhibitor treatment. 

Dapagliflozin

The DECLARE-TIMI 58 (Dapagliflozin Effect on Car-
diovascular Events–Thrombolysis in Myocardial
Infarction 58) randomized 17,160 patients to da-
pagliflozin or placebo [15]. The authors reported
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that there was no reduction in 3-point MACE,
which was composed of cardiovascular death, MI
or stroke. HHF was reduced by 15%. Sub-group
analysis of patients with a history of myocardial
infarction at baseline (n=3,584), a 16% decrease
in 3-point MACE was observed. A second report
of the same trial indicated a 27% reduction in HHF
but no significant reductions in MACE [16].

A separate report analyzed the outcomes of pa-
tients with Heart Failure with Reduced Ejection
Fraction (HFrEF) (n=671) within the DECLARE-TIMI
58 population [17]. In this subgroup, a 38% reduc-
tion in cardiovascular death and HHF was observed,
versus a 12% reduction in patients without HFrEF
or without HF. All-cause mortality was also reduced
in the HFrEF group by 41% but not in patients with-
out HFrEF. Additionally, in a trial of 4,744 patients
with HFrEF who received either dapagliflozin or
placebo for 18 months, a 26% reduction in HHF, an
18% reduction in cardiovascular death and a 17%
reduction in all-cause mortality were observed
[18].These two reports indicate that patients with
HFrEF stand to gain an augmented benefit.

Empagliflozin

In the EMPA-REG OUTCOME trial 7,020 patients
were randomized to either empagliflozin or place-
bo. In this trial, a 14% decrease in MACE was ob-
served, along with a 38% deacrease in cardiovas-
cular death, a 35% decrease in HHF and a 32% re-
duction in all-cause mortality. No reductions were
reported in myocardial infarctions and strokes [19].
A separate analysis reported a 34% decrease in HHF
or cardiovascular death [20]. An analysis of the Asian
population of the study (n=1,517) showed similar
outcome reductions and adverse reaction rates to
the rest of the population [21]. Similarly, analysis of
patients with a history of Coronary Artery Bypass

Graft (CABG) (n= 1,738) [22], as well as those with
a history of Peripheral Artery Disease (PAD) (n=
1,461) [23] demonstrated results that were consis-
tent with the overall cohort of the study. Finally, a
post-hoc analysis of the same trial demonstrated
that empa had no effect on stroke rates [24].

Meta-Analyses

Two meta-analyses have reported an overall re-
duction in cardiovascular outcomes and HHF with
dapa (n=9,339) [25] and empa (n=11292) [26]
treatment. A third report (n=37,195) [27] indicated
that the benefit was primarily due to HF risk re-
duction. Another meta-analysis reported a reduc-
tion in HHF but not atherosclerotic cardiovascular
disease [28]. Similar results are presented in an-
other report (n=34,987) [29], in which the authors
stated that the different SGLT2 inhibitor subtypes
have similar cardiovascular effects, clearly sug-
gesting a class effect. In a systematic review with
meta-analysis, empa was compared to two differ-
ent DPP-4 inhibitors (saxagliptin and sitagliptin)
[30]. Empa was reported to be superior to both
DPP-4 inhibitors in reducing both cardiovascular
outcomes as well as HHF.

Discussion

Overall, the available data demonstrate that a sig-
nificant beneficial effect is likely in terms of HHF.
The potential benefit on MACE is numerically
much smaller, while there are some conflicting re-
ports that also require further investigation. Al-
though many hypotheses have been proposed,
the exact underlying mechanism(s) through which
SGLT2 inhibitors reduce the risk for HF in patients
with DM type II is not fully understood. Natriuresis,
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improved cardiac bioenergetics, inhibition of car-
diac sodium-hydrogen exchange, reduction in in-
terstitial edema, reduction of preload and afterload
and subsequent left ventricular wall stress and im-
proved kidney function and cardio-kidney physi-
ology are only some of the proposed mechanisms
leading to this beneficial effect [31]. It should be
noted that all of the available hypotheses on the
topic do not provide a stand-alone answer; rather
the effect seems to be multi-factorial.
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Τριπλή αντιθρομβωτική αγωγή σε ασθενείς
υποβαλλόμενους σε διαδερμική αγγειοπλαστική

στεφανιαίων αρτηριών

Σιώπη Σ, Ευαγγελίου Α, Κωστελίδου Α, Παπαδόπουλος Χ, Τζήκας Σ.

Γ’ Πανεπιστημιακή Καρδιολογική Κλινική, Ιπποκράτειο Γενικό Νοσοκομείο Θεσσαλονίκης

Περίληψη

Η χορήγηση αντιθρομβωτικής αγωγής σε ασθενείς που πρόκειται να υποβληθούν σε διαδερμική αγγει-
οπλαστική στεφανιαίων αρτηριών αποτελεί δίλημμα στο επιστημονικό πεδίο της καρδιολογίας, καθώς
ένα μεγάλο ποσοστό αυτών των ασθενών έχουν ένδειξη για τη συγχορήγηση αντιπηκτικών παραγόντων
και διπλής αντιαιμοπεταλιακής αγωγής (∆ΑΑ). Η κολπική μαρμαρυγή (ΚΜ) είναι μια συχνή καρδιακή αρ-
ρυθμία και ένας σημαντικός παράγοντας κινδύνου ισχαιμικού αγγειακού εγκεφαλικού επεισοδίου, καθι-
στώντας τη χορήγηση τριπλής αντιθρομβωτικής αγωγής (ΤΑΑ) στους ασθενείς αυτούς, απαραίτητη. Προ-
σφάτως, αρκετές κλινικές μελέτες, που περιλαμβάνουν ασθενείς με ή χωρίς ΚΜ που υποβάλλονται σε
αγγειοπλαστική στεφανιαίων αρτηριών, έχουν δημοσιευθεί, αναδεικνύοντας πως ο βέλτιστος συνδυασμός
και η διάρκεια της ΤΑΑ είναι ένα πεδίο που χρήζει περισσότερη διερεύνηση. Σκοπός της συγκεκριμένης
βιβλιογραφικής ανασκόπησης είναι να παρουσιάσει όλες τις σύγχρονες γνώσεις που αφορούν στις επιλογές
της ΤΑΑ για τη θεραπεία ασθενών που υποβάλλονται σε αγγειοπλαστική στεφανιαίων αρτηριών αλλά
και να συγκρίνει τα αποτελέσματα των σχετικών δημοσιευμένων κλινικών μελετών.

Λέξεις κλειδιά: Αντιθρομβωτική Αγωγή, ∆ιαδερμική Αγγειοπλαστική Στεφανιαίων Αρτηριών, Κολπική Μαρ-
μαρυγή, Τριπλή Αγωγή
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Εισαγωγή

Η επεμβατική καρδιολογία αποτελεί ένα από τα
πλέον ταχέως εξελισσόμενα πεδία της ιατρικής.
Βασικός παράγοντας που συνετέλεσε σε αυτή την
εξέλιξη, αποτελεί η σύγχρονη αντιθρομβωτική α-
γωγή, επισφραγίζοντας και διασφαλίζοντας στο
χρόνο, την επιτυχία της αγγειοπλαστικής.
Από τη διενέργεια της πρώτης αγγειοπλαστικής

από τον A. Grüntzig το 1977, την εμφύτευση των
πρώτων μεταλλικών στεφανιαίων ενδοπροθέσεων
(Bare Metal Stents), τη διαδοχή τους από τις πρώτης
και δεύτερης γενιάς επικαλυμμένων μεταλλικών εν-
δοπροθέσεων, έως και τα νεότερα biodegradable
polymer stents και bioresorbable scaffolds, η αντι-
θρομβωτική αγωγή έχει αναθεωρηθεί πολλάκις [1].
Λαμβάνοντας υπόψιν το είδος της χρησιμοποιού-
μενης ενδοπρόθεσης, καθώς και τις ιδιαίτερες πα-
ραμέτρους της αγγειοπλαστικής, την ιδιοσυγκρα-
σική απόκριση του εκάστοτε ασθενή, τον κίνδυνο
αιμορραγικών και ισχαιμικών επιπλοκών και τη συν-
νοσηρότητα γίνεται εύκολα αντιληπτή η κρισιμό-
τητα του καθορισμού εξατομικευμένης αντιθρομ-
βωτικής αγωγής και του συνεχούς ελέγχου της, από
τον επιβλέποντα ιατρού.
Σκοπός του παρόντος άρθρου είναι η ανασκό-

πηση της βιβλιογραφίας σχετικά με τη χορήγηση
τριπλής αντιθρομβωτικής αγωγής (Triple Anti -
thrombotic Therapy, TAT), δηλαδή χορήγηση δι-
πλής αντιμαιμοπεταλιακής αγωγής (Dual Anti -
platelet Therapy, DAPT) συνδυαστικά με χορήγηση
αντιπηκτικών, στον καρδιαγγειακό ασθενή, που υ-
ποβάλλεται σε επεμβάσεις επαναγγείωσης των στε-
φανιαίων αρτηριών. Συγκεκριμένα, παρατίθεται συ-
νοπτικά η πορεία καθιέρωσης της TAT, αναλύεται
η επιλογή του είδους των χορηγούμενων αντιαιμο-
πεταλιακών και η επιλογή του κατάλληλου αντιπη-
κτικού.

Καθιέρωση της αντιθρομβωτικής
αγωγής

Ήδη από το 1977 μελετήθηκαν ποικίλοι συνδυα-
σμοί αντιαιμοπεταλιακών και αντιπηκτικών φαρ-
μακευτικών ουσιών, με στόχο την εύρεση της χρυ-
σής τομής ανάμεσα στον κίνδυνο εκδήλωσης αι-
μορραγικών και θρομβωτικών συμβαμάτων [2].
Κυριότεροι σταθμοί στην αποκρυστάλλωση της
DAPT αποτέλεσαν οι ακόλουθοι: Το 1977 χρησι-
μοποιείται από τον Grüntzig προ-επεμβατικά α-
σπιρίνη και κατόπιν βαρφαρίνη [3], το 1984 απο-
δεικνύεται η υπεροχή της ασπιρίνης έναντι της
βαρφαρίνης μετά από αγγειοπλαστική [4], ενώ μέ-
χρι το 1995 στην αντιθρομβωτική αγωγή περιλαμ-
βάνονται ασπιρίνη, υποδόρια ηπαρίνη, διπυριδα-
μόλη και αντιπηκτικά, οπότε και αποδεικνύεται η
ασφάλεια χορήγησης μόνο ασπιρίνης και τικλοπι-
δίνης [5]. To 2000 διαφαίνεται στη μελέτη CLASSICS,
η υπεροχή σε ασφάλεια και αποτελεσματικότητα
του συνδυασμού ασπιρίνης και κλοπιδογρέλης έ-
ναντι της ασπιρίνης και τικλοπιδίνης [6].

Τριπλή αγωγή σε ασθενείς με ένδει-
ξη για προσθήκη αντιπηκτικού

Μεγάλο ενδιαφέρον πλέον έχει αποκτήσει η εξα-
τομικευμένη θεραπεία των ασθενών με στεφανι-
αία νόσο που υποβάλλονται σε επεμβάσεις επα-
ναγγείωσης, με ένα μεγάλο ποσοστό του πληθυ-
σμού αυτού να έχει ένδειξη για την προσθήκη α-
ντιπηκτικού στην ήδη καθιερωμένη λαμβάνουσα
αγωγή. Η κολπική μαρμαρυγή είναι μια συνήθης
καρδιακή αρρυθμία, η οποία αυξάνει τον κίνδυνο
αγγειακού εγκεφαλικού επεισοδίου κατά πέντε έ-
ως εφτά φορές [7]. Ασθενείς με κολπική μαρμα-
ρυγή, κολπικό πτερυγισμό, τοποθέτηση μηχανικής
βαλβίδας, εν τω βάθει φλεβοθρόμβωση ή πνευ-
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μονική εμβολή, χρήζουν αντιπηκτικής αγωγής, πέ-
ραν της προβλεπόμενης DAPT [8]. H ΤΑΤ ωστόσο,
παρουσιάζει αυξημένο κίνδυνο αιμορραγίας, έ-
ναντι της DAPT [9,10]. Στην προσπάθεια εύρεσης
της χρυσής τομής ανάμεσα στην πιθανότητα ι-
σχαιμίας και αιμορραγίας, ελέγχθηκαν διάφοροι
συνδυασμοί, ανάμεσα σε βαρφαρίνη, νεότερα από
του στόματος αντιπηκτικά (NOACs), ασπιρίνη και
αναστολείς του υποδοχέα Ρ2Υ12. Πιο συγκεκρι-
μένα τα αποτελέσματα των μελετών που έστρε-
ψαν το επιστημονικό ενδιαφέρον και συμμετείχαν
στην αλλαγή των κατευθυντήριων οδηγιών πα-
ρουσιάζονται εκτενώς.

H μελέτη WOEST είχε ως στόχο να ερευνήσει

αν η χορήγηση μόνο κλοπιδογρέλης μείωνε την
πιθανότητα αιμορραγιών, σε σχέση με τη χορήγη-
ση κλοπιδογρέλης και ασπιρίνης, σε ασθενείς που
λαμβάνουν αγωγή με αντιπηκτικά από του στό-
ματος και πρόκειται να υποβληθούν σε επεμβά-
σεις επαναγγείωσης των στεφανιαίων αρτηριών.
Η μελέτη απέδειξε ότι η χορήγηση της TAT προ-
κάλεσε περισσότερα αιμορραγικά επεισόδια και
οι ασθενείς χρειάστηκαν περισσότερες μεταγγί-
σεις αίματος, χωρίς να αυξήσει τα ισχαιμικά συμ-
βάματα, σε σύγκριση με την θεραπεία με κλοπι-
δογρέλη και αντιπηκτικό [11]. Η μελέτη αυτή ά-
νοιξε το δρόμο για την συζήτηση της αναγκαιό-
τητας χρήσης ασπιρίνης ή κλοπιδογρέλης σε α-

Πίνακας 1. Προτεινόμενη αγωγή σε κλινικά σενάρια τριπλής αντιθρομβωτικής αγωγής.

CAD + Afib or Υπερίσχυση ισχαιμίας 1 μήνα OAC + Clopidogrel + ASA + PPI
DVT/PE (ACS) Επόμενοι 5-11 μήνες OAC + Clopidogrel

Κατόπιν OAC

Υπερίσχυση αιμορραγίας Περιεπεμβατικά OAC + Clopidogrel + ASA + PPI
3-6 μήνες OAC + Clopidogrel
Κατόπιν OAC

CAD + AVR/MVR Υπερίσχυση ισχαιμίας 1 μήνα Warfarin + Clopidogrel + ASA + PPI
(ACS) Επόμενοι 5-11μήνες Warfarin + Clopidogrel + PPI

Κατόπιν Warfarin

Υπερίσχυση αιμορραγίας Περιεπεμβατικά Warfarin + Clopidogrel + ASA + PPI
3-6 μήνες Warfarin+ Clopidogrel / ASA + PPI
Κατόπιν Warfarin

(AVR: INR 2.0-2.5; MVR: INR 2.5-3.5)
CAD (DAPT): Coronary Artery Disease= Στεφανιαία Νόσος με ενδείξεις για διπλή αντιαιμοπεταλιακή αγωγή
CAD (TAT): Στεφανιαία νόσος με ενδείξεις για τριπλή αντιθρομβωτική αγωγή
SAP: Stable Angina Pectoris= Σταθερή στηθάγχη
ACS: Acute Coronary Syndrome= Οξύ στεφανιαίο σύνδρομο
BRS: Βioresorbable scaffolds= βιοδιασπώμενες ενδοπροθέσεις 
*Υπολογισμός βάσει PRECISE DAPT score
**Σε κάθε περίπτωση, συνίσταται χορήγηση κλοπιδογρέλης και ασπιρίνης περιεπεμβατικά
***Υπολογισμός κινδύνου αιμορραγίας βάσει HAS-BLED ή ΑΒC (Age, Biomarkers, Clinical history)
Όχι Prasugrel μετά από Εγγεφαλικό ή σε Βάρος <65 Kg KG ή σε Ηλικία >75ετών
Όχι Ticagrelor σε καρδιακή συχνότητα <50/min; Προσοχή: ∆ύσπνοια!
Όπου OAC να προτιμάται ΝΟΑC στη μέγιστη δόση του.
Απαραίτητη η χρήση PPIs σε όλους τους ασθενείς υψηλού αιμορραγικού κινδύνου και προαιρετική, ανάλογα με την κρίση του ιατρού στους
ασθενείς χαμηλού αιμορραγικού κινδύνου.
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σθενείς που υποβάλλονται σε αγγειοπλαστική με
τοποθέτηση πρόθεσης (stent) σε ασθενείς με κολ-
πική μαρμαρυγή και ανάγκη λήψης αντιπηκτικής
αγωγής. Ωστόσο δέχτηκε μεγάλη κριτική για τον
σχετικά μικρό αριθμό ασθενών που τυχαιοποίησε
και από το γεγονός ότι δεν ελέγχθηκε η αγωγή με
ανταγωνιστή της βιταμίνης Κ και ασπιρίνη έναντι
των άλλων δύο σκελών που ελέγχθηκαν.
Χρησιμοποιώντας τη λογική της μελέτης

WOEST, σε μία τυχαιοποιημένη μελέτη που συμπε-
ριέλαβε ασθενείς με κολπική μαρμαρυγή μη βαλ-
βιδικής αιτιολογίας που υποβλήθηκαν σε διαδερ-
μικές επεμβάσεις αγγειοπλαστικής, μελετήθηκε η
προσθήκη ριβαροξαμπάνης σε θεραπεία με DAPT
και συγκρίθηκε με τριπλή αντιπηκτική αγωγή με
ανταγωνιστή βιταμίνης Κ, ασπιρίνη και P2Y12 α-
ναστολέα. Η χρήση ριβαροξαμπάνης (15mg) σε
συνδυσαμό με P2Y12 αναστολέα συσχετίστηκε
με μειωμένο κίνδυνο σημαντικών αιμορραγιών
στους 12 μήνες της παρακολούθησης των ασθε-
νών έναντι της τριπλής με ανταγωνιστή βιταμίνης
Κ, ασπιρίνη και P2Y12 αναστολέα [12,13], ενώ ό-
σον αφορά τον κίνδυνο θρομβοεμβολικών επει-
σοδίων, η ριβαροξαμπάνη αποδείχθηκε μη-κατώ-
τερη της τριπλής αγωγής, παρόλο που η μελέτη
δεν είχε επαρκή στατιστική ισχύ στο σκέλος αυτό. 
Πρέπει να τονιστει ότι ο σχεδιασμός της συγκε-

κριμένης μελέτης έτυχε μεγάλης κριτικής καθώς
χρησιμοποιήθηκαν δύο δόσεις ριβαροξαμπάνης
(15mg άπαξ ημερησίως και 2.5 mg δύο φορές η-
μερησίως) οι οποίες δεν είχαν πάρει ένδειξη για
προστασία ασθενών με χρόνια κολπική μαρμαρυ-
γή. Επιπλέον σύγχυση δημιουργείται και από την
πρόταση της ESC για χρήση ριβαροξαμπάνης στην
δόση των 20 mg σε ασθενείς με κολπική μαρμα-
ρυγή που υποβάλλονται σε αγγειοπλαστική, και
όχι στην δόση που χρησιμοποιήθηκε στη μελέτη
PIONEER AF [12].

Παρόμοια, η τυχαιοποιημένη μελέτη RE-DUAL
σε ασθενείς με κολπική μαρμαρυγή που υποβάλ-
λονται σε PCI έδειξε τη διαφορά της προσθήκης
βαρφαρίνης στην DAPT από την χορήγηση δαβι-
γατράνης (110 ή 150 mg b.i.d.) μαζί με έναν ανα-
στολέα P2Y12, κλοπιδογρέλη κυρίως ή τικαγρε-
λόρη). Η διπλή αγωγή με δαβιγατράνη και ανα-
στολέα P2Y12 σχετίστηκε με σημαντικά μικρότερο
κίνδυνο αιμορραγίας από ότι η τριπλή αγωγή με
βαρφαρίνη, ενώ όσον αφορά τον κίνδυνο θρομ-
βοεμβολικών επεισοδίων, η δαβιγατράνη αποδεί-
χθηκε μη-κατώτερη της τριπλής αγωγής, παρόλο
που η μελέτη δεν είχε επαρκή στατιστική ισχύ στο
σκέλος αυτό [14]. Στη μελέτη αυτή παρατηρήθηκε
ένα σήμα ανησυχίας στην δόση της νταμπιγκα-
τράνης των 110 mg δις ημερησίως με σχετική (μη
στατιστικά σημαντική όμως) αύξηση των θρομ-
βώσεων των stent σε σχέση με την «κανονική» δό-
ση προστασίας των 150 mg δις ημερησίως. Επίσης
στον σχεδιασμό της μελέτης δεν συμπεριλήφθηκε
η χρήση της ασπιρίνης σε σχήμα με νταμπιγκα-
τράνη και P2Y12 αναστολέα.
Στην ίδια λογική, η μελέτη AUGUSTUS συμπε-

ριέλαβε ασθενείς με κολπική μαρμαρυγή που εί-
χαν οξύ στεφανιαίο επεισόδιο ή υποβλήθηκαν σε
επέμβαση αγγειοπλαστικής η οποίοι έλαβαν απι-
ξαμπάνη ή VKA και ασπιρίνη ή εικονικό φάρμακο
σε έδαφος αναστολέα P2Y12, σε μια μελέτη όπου
όλοι οι ασθενείς έπαιρναν P2Y12 αναστολέα, με
σχεδιασμό 2×2 factorial όπως ονομάζεται, όπου
οι ερευνητές ήθελαν να συγκρίνουν στο ένα σκέ-
λος την απιξαμπάνη έναντι της βαρφαρίνης (μη
τυφλό σκέλος) και στο δεύτερο σκέλος να συγκρί-
νουν την ασπιρίνη έναντι placebo (τυφλό σκέλος).
Έτσι η συγχορήγηση απιξαμπάνης και αναστολέα
P2Y12 οδήγησε σε λιγότερες αιμορραγικές επι-
πλοκές χωρίς σημαντική διαφορά στην επίπτωση
ισχαιμικών αγγειακών επεισοδίων, συγκριτικά με
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τη χορήγηση VKA σε συνδυασμό με P2Y12 ανα-
στολέα, με ή χωρίς ασπιρίνη. Στη μελέτη αυτή σε
αντίθεση με τις προηγούμενες με το νεότερα
DOACs ελέγχθηκε η δόση της απιξαμπάνης η ε-
γκεκριμένη για πρόληψη των θρομβοεμβολών
(5mg δις ημερησίως) και διαπιστώθηκε να σχετί-
ζεται με μικρότερες αιμορραγίες σε συνδυασμό
με P2Y12 και με ή χωρίς ασπιρίνη σε σχέση με την
τριπλή αντιπηκτική αγωγή με VKA [15].
Παρόμοια, από τα αποτελέσματα της τυχαιο-

ποιημένης μελέτης ENTRUST-AF PCI [16], προέκυψε
ότι σε ασθενείς με κολπική μαρμαρυγή, η συγχο-
ρήγηση εντοξαμπάνης και αναστολέα P2Y12 ήταν
μη κατώτερη της χορήγησης ανταγωνιστών της
βιταμίνης Κ (VKA) και DAPT σχετικά με τον κίνδυνο
πρόκλησης αιμορραγίας, ενώ δεν υπήρχε διαφορά,
σχετικά με τον κίνδυνο ισχαιμικών καρδιαγγειακών
συμβαμάτων. Επί του παρόντος βέβαια το φάρμα-
κο δεν είναι διαθέσιμο στην Ελλάδα.
Σε μια διαφορετική προσέγγιση, η μελέτη

ΤWMU AF PCI συνέκρινε ασθενείς με κολπική μαρ-
μαρυγή που λαμβάνουν τριπλή αγωγή με από του
στόματος αντιπηκτικό σε έδαφος διπλής αντιαι-
μοπεταλιακής αγωγής με ασπιρίνη και κλοπιδο-
γρέλη ή ασπιρίνη και μειωμένη δόσης πρασου-
γρέλης (3,75 mg/ημέρα). Η πρασουγρέλη δεν αύ-
ξησε τον κίνδυνο μείζονων αιμορραγιών, ούτε τα
μείζονα καρδιαγγειακά συμβάματα, καθιστώντας
την μια εναλλακτική επιλογή αντί της κλοπιδογρέ-
λης [17]. Η μελέτη αυτή δέχτηκε κριτική καθώς
δεν υπάρχουν δεδομένα για την χρήση της πρα-
σουγρέλης σε αυτήν την δοσολογία.
Αναφορικά με τη διάρκεια της τριπλής αντι-

θρομβωτικής αγωγής, υποστηρίζεται ότι αυτή θα
πρέπει να εξατομικεύεται βάσει του συνυπολογι-
σμού του αιμορραγικού και θρομβοεμβολικού κιν-
δύνου, με τη μελέτη ISAR-TRIPLE να αποδεικνύει
τη μη ύπαρξη σημαντικής διαφοράς στον κίνδυνο

εμφάνισης αιμορραγικών ή ισχαιμικών επεισο-
δίων, στους ασθενής που συνέχισαν την τριπλή α-
γωγή για 6 εβδομάδες συγκριτικά με εκείνους που
συνέχισαν για 6 μήνες [18]. 
Οι παρούσες κατευθυντήριες οδηγίες της ευ-

ρωπαϊκής και αμερικάνικης καρδιολογικής εται-
ρείας, για το σχεδιασμό τριπλής αγωγής σε ασθε-
νείς με κολπική μαρμαρυγή, κολπικό πτερυγισμό
ή μηχανική βαλβίδα, προτείνουν τον υπολογισμό
CHA2DS2-VASc και HAS-BLED score για κάθε α-
σθενή, τη μείωση της ΤΑΤ στο ελάχιστο δυνατό
χρονικό διάστημα, τη συγχορήγηση αναστολέων
της αντλίας πρωτονίων για την πρόληψη αιμορ-
ραγίας του γαστρεντερικού, τον ορισμό ενός χα-
μηλότερου INR (2.0-2.5) για την από του στόματος
χορήγηση VKA, ενώ επισημαίνουν ότι η χρήση με-
ταλλικών ενδοπροσθέσεων που εκλύουν φάρμα-
κο είναι ασφαλής [19-21].
Τα δεδομένα αυτά συμπληρώνουν τα αποτελέ-

σματα μετα-αναλύσεων [22-25] οι οποίες αποδει-
κνύουν πως η ΤΑΤ θα πρέπει να εγκαταλειφθεί και
να αντικατασταθεί από διπλή αντιθρομβωτική α-
γωγή, αποτελούμενη από θειενοπυριδίνη (κυρίως
κλοπιδογρέλη) και NOAC, με εξαίρεση τους ασθε-
νείς που φέρουν μηχανική βαλβίδα, στους οποίους
καθίσταται απαραίτητη η χρήση βαρφαρίνης.
Προβληματισμό ωστόσο γεννούν τα αποτελέ-

σματα μιας πρόσφατης μετανάλυσης [26], που α-
ναφέρει πως η εξ’ αρχής διπλή αντιθρομβωτική α-
γωγή υπερέχει στην προστασία από αιμορραγικά
επεισόδια, παρέχει ανάλογη προστασία από μεί-
ζονα καρδιαγγειακά συμβάματα, ενώ υστερεί στην
προστασία από θρόμβωση της ενδοπρόθεσης,
συγκριτικά με την ΤΑΤ. Λαμβάνοντας υπόψιν όλους
τους προηγούμενους παράγοντες, προτείνει την
αρχική χρήση τριπλής αντιθρομβωτικής αγωγής
στην πλειονότητα των ασθενών και τη χορήγηση
διπλής μόνο σε άτομα αυξημένου αιμορραγικού
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κινδύνου. Ακόμη, τονίζεται πως θα πρέπει να προ-
τιμώνται τα NOACs έναντι των VKA στην αγωγή,
καθώς οι πρώτοι είναι αποτελεσματικότεροι στην
αναχαίτηση της εμφάνισης ισχαιμίας, ενώ ταυτό-
χρονα παρουσιάζουν μικρότερο κίνδυνο πρόκλη-
σης αιμορραγίας. Τέλος, επισημαίνεται ότι τα
NOACs θα πρέπει να χορηγούνται στις μέγιστες
δόσεις τους [26].

Τριπλή αγωγή σε ασθενείς χωρίς έν-
δειξη για προσθήκη αντιπηκτικού

Η μελέτη ATLAS ACS 2-ΤΙΜΙ 51 [27] διερεύνησε τη
χορήγηση 5mg ή 2,5mg ριβαροξαμπάνης b.i.d.
(δις ημερησίως) ή εικονικού φαρμάκου (placebo),
σε συνδυασμό με χορήγηση DAPT που αποτελεί-
ται από ασπιρίνη και θειενοπυριδίνη (κλοπιδογρέ-
λη ή τικλοπιδίνη) σύμφωνα με τις κατευθυντήριες
οδηγίες σε ασθενείς με οξύ στεφανιαίο επεισόδιο.
Η μελέτη αυτή προσπάθησε να διευκρινίσει αν η
χορήγηση TAT μπορεί να βοηθήσει τους ασθενείς
με οξύ στεφανιαίο επεισόδιο. Η μέση διάρκεια θε-
ραπείας ήταν 13.1 μήνες. Τα αποτελέσματα της με-
λέτης έδειξαν πως η χορήγηση ριβαροξαμπάνης
προφύλαξε αποτελεσματικά από τους θανάτους
από καρδιαγγειακά αίτια, έμφραγμα του μυοκαρ-
δίου ή αγγειακό εγκεφαλικό επεισόδιο, αυξάνο-
ντας ωστόσο τα συμβάματα μη θανατηφόρων αι-
μορραγιών συγκριτικά με το placebo, χωρίς να αυ-
ξήσει την πιθανότητα θανατηφόρας αιμορραγίας.
Επίσης μόνο η δόση των 5 mg μείωσε σημαντικά
τους θανάτους λόγω εμφράγματος του μυοκαρ-
δίου. Τέλος όσον αφορά στη θρόμβωση της με-
ταλλικής ενδροπρόσθεσης, οι ασθενείς που έλα-
βαν ριβαροξαμπάνη, είχαν σημαντικά λιγότερα

συμβάματα, συγκριτικά με τη βαρφαρίνη.
Τέλος, η μελέτη GEMINI-ACS-1 έδειξε ενδιαφέ-

ροντα αποτελέσματα στην χορήγηση αντιπηκτι-
κού σε ασθενείς με οξύ στεφανιαίο επεισόδιο. Συ-
γκεκριμένα έδειξε πως η αντικατάσταση της ασπι-
ρίνης στην DAPT (με συγχορήγηση τικαγρελόρης
ή κλοπιδογρέλης), από χαμηλή δόση ριβαροξα-
μπάνης (2.5 mg b.i.d.) ήταν εξίσου αποτελεσματική
στην πρόληψη ισχαιμίας, με σχεδόν ίδιο κίνδυνο
για κλινικά σημαντική αιμορραγία HR 1.09 [95%
CI 0·80-1·50]; p=0·5840) [28].

Επίλογος

Η παρούσα ανασκόπηση στοχεύει στην παρου-
σίαση μιας όσο το δυνατόν σφαιρικότερης εικόνας
της τριπλής αντιαιμοπεταλιακής αγωγής στον καρ-
διαγγειακό ασθενή, έπειτα από τη διενέργεια αγ-
γειοπλαστικής. Πολυάριθμες παράμετροι, όπως η
επιλογή του είδους των αντιαιμοπεταλιακών, της
καθιέρωσης και της διάρκειας της τριπλής αγωγής
καθώς και των τροποποιήσεών τους βάσει των α-
ναγκαιοτήτων που προκύπτουν, δεν είναι σαφώς
καθορισμένες, αντικατοπτρίζοντας την πολυπλο-
κότητα, αλλά και ιδιαίτερα υψηλή αξία του εξετα-
ζόμενου ζητήματος. Σε κάθε περίπτωση, ο θερά-
πων ιατρός οφείλει να είναι σε διαρκή επαγρύπνη-
ση σχετικά με την πορεία της αγωγής των ασθε-
νών του, καθώς αυτή είναι σε μεγάλο βαθμό εξα-
τομικευμένη. Ο αναγνώστης παραπέμπεται στα
αντίστοιχα τμήματα για την αναλυτική παρουσία-
ση των δεδομένων, καθώς και στους παρατιθέμε-
νους πίνακες, για μία ταχύτερη και περισσότερο
στοχευμένη ανάγνωση.
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Σε αυτό το τεύχος σας παρουσιάζουμε ορισμένες
ενδιαφέρουσες μελέτες πάνω στο θέμα της αθηρο-
σκλήρωσης και του καρδιαγγειακού κινδύνου.

1. Σχέση μεταξύ φερριτίνης και οξείας στε-
φανιαίας νόσου: Μια πληθυσμιακή μελέτη
κοόρτης
Η καρδιαγγειακή νόσος αποτελεί την πρώτη αιτία
θανάτου και αναπηρίας σε παγκόσμιο επίπεδο.
Στην Ευρώπη, ευθύνεται για πάνω από 4 εκατομ-
μύρια θανάτους ανά έτος, από τους οποίους σχε-
δόν οι μισοί οφείλονται στη στεφανιαία νόσο. Η ε-
ρευνητική κοινότητα αυτή τη στιγμή επικεντρώ-
νεται στην ανίχνευση παραγόντων κινδύνου πέραν
των γνωστών έως τώρα, όπως οι βιοδείκτες του σι-
δήρου, που θα μπορούσαν να συνεισφέρουν στην
ελάττωση της συχνότητας της στεφανιαίας νόσου
τις επόμενες δεκαετίες. Ανάμεσα στους διαθέσι-
μους δείκτες της κατάστασης σιδήρου, η φερριτίνη
ορού έχει αυξημένη σημαντικότητα, καθώς απο-
τελεί την πιο συχνή μέτρηση για την εκτίμηση της
κατάστασης σιδήρου και παρουσιάζει καλή συσχέ-
τιση με τις αποθήκες σιδήρου στο σώμα. Οι έως
τώρα δημοσιευμένες μελέτες που επιχείρησαν να
μελετήσουν τη σχέση μεταξύ των αποθηκών σι-

δήρου και της στεφα νιαίας νόσου έφεραν στο προ-
σκήνιο αντικρουόμενα αποτελέσματα. Επιπλέον
καμία από αυτές δεν είχε πραγματοποιηθεί στην
περιοχή της Μεσογείου. Οι Reyes et al. εκτίμησαν
τη σχέση μεταξύ των επιπέδων της φερριτίνης ο-
ρού και της επίπτωσης της στεφανιαίας νόσου στη
Μεσόγειο.

Για το σκοπό αυτό διαμορφώθηκε μια βάση δε-
δομένων στον τομέα πρωτογενούς ιατρικής περί-
θαλψης. Το κύριο τελικό σημείο της μελέτης ήταν
η επίπτωση της στεφανιαίας νόσου. Οι συμμετέ-
χοντες στη μελέτη βρίσκονταν ηλικιακά μεταξύ 35
και 74 ετών και στις μεταβλητές που καταχωρήθη-
καν κατά την πρώτη καταγραφή βρίσκονταν και η
φερριτίνη ορού. Χρησιμοποιήθηκαν μοντέλα Cox
regression για τον υπολογισμό των hazard ratios
με 95% διαστήματα εμπιστοσύνης της συσχέτισης
μεταξύ φερριτίνης ορού και του χρόνου μέχρι την
εμφάνιση στεφανιαίας νόσου. Οι ασθενείς παρα-
κολουθήθηκαν για ένα διάμεσο χρονικό διάστημα
8.4 ετών. Κατά την παρακολούθηση, 1106 περιστα-
τικά εμφάνισης στεφανιαίας νόσου καταγράφηκαν.
∆ε φάνηκε κάποιος αυξημένος κίνδυνος για εμφά-
νιση στεφανιαίας νόσου κατά την παρακολούθηση
στους ασθενείς με υψηλά επίπεδα φερριτίνης ο-
ρού, θέτοντας για άλλη μια φορά υπό αμφισβήτη-
ση το πόσο μπορεί να συνεισφέρει ως παράγοντας
κινδύνου της νόσου.

Reyes C, Pons NA, Reñones CR, Gallisà JB, Val VA, Tebé
C, Mateo GF. Association between serum ferritin and
acute coronary heart disease: A population-based
cohort study. Atherosclerosis. 2020 Jan; 293: 69-74.
doi: 10.1016/j.atherosclerosis.2019.12.011. Epub
2019 Dec 13. PubMed PMID: 31865056.



ΑΘΗΡΟλογία Ιανουάριος - Φεβρουάριος - Μάρτιος - Απρίλιος 2020                                                                                                            67

Βιβλιογραφική ενημέρωση

2. Η ενδοστατίνη ως ένας καινοτόμος προ-
γνωστικός βιοδείκτης για το αιφνίδιο ισχαι-
μικό εγκεφαλικο επεισόδιο
Η ενδοστατίνη αποτελεί έναν πιθανό ενδογενή α-
ναστολέα της αγγειογένεσης. ∆ύναται να εμποδί-
σει την νεοαγγειογένεση προκαλούμενη από ι-
σχαιμία εμποδίζονται τη μεταφορά και τον πολ-
λαπλασιασμό των ενδοθηλιακών κυττάρων. Έχει
αναφερθεί πως συμμετέχει στην ανάπτυξη της α-
θηροσκληρωτικής πλάκας και πως παίζει ρόλο ως
ένας σημαντικός προγνωστικός βιοδείκτης καρ-
διαγγειακής νόσου και θνητότητας στα πλαίσια
της πρωτογενούς πρόληψης αυτής, ενώ επιπλέον
συμμετέχει και σε διάφορα άλλα παθοφυσιολογι-
κά μονοπάτια συμπεριλαμβανομένου της καρδια-
κής ανεπάρκειας, του μυοκαρδιακού εμφράκτου
και της χρόνιας νεφρικής νόσου. Μελέτες σε ζώα
αλλά και σε ανθρώπους έδειξαν την έκφραση της
ενδοστατίνης στον εγκεφαλικό ιστό στα πλαίσια
εγκεφαλικής ισχαιμίας. Αυξημένα επίπεδα ενδο-
στατίνης στο πλάσμα έχουν συσχετιστεί με μεγα-
λύτερη έκταση της αθηροσκλήρωσης εντός των
αγγείων της ενδοκράνιας κοιλότητας και φαίνεται
να μπορούν να χρησιμοποιηθούν για την πρόβλε-
ψη επόμενων εγκεφαλικών ισχαιμικών επεισοδίων
αλλά και της εξέλιξης της λειτουργικής κατάστα-
σης των ασθενών που έχουν υποστεί εγκεφαλικό
επεισόδιο. Παρόλα αυτά, η κλινική σημαντικότητα
της ενδοστατίνης στο πλάσμα για το ισχαιμικό έμ-
φρακτο απαιτεί επιπλέον διερεύνηση. Οι Zhang
et al. στόχευσαν να εξετάσουν τη σχέση μεταξύ
της ενδοστατίνης και της θνητότητας και αναπη-
ρίας μετά από ισχαιμικό έμφρακτο.

Συνολικά 3463 ασθενείς με οξύ ισχαιμικό έμ-
φρακτο για τους οποίους καταγράφηκαν τα επί-
πεδα ενδοστατίνης στο πλάσμα από τη μελέτη
“the China Antihypertensive Trial in Acute
Ischemic Stroke” συμπεριλήφθηκαν στη μελέτη.
Το πρωτογενές καταληκτικό σημείο ήταν ο θάνα-

τος ή η σοβαρή αναπηρία, ενώ δευτερεύοντα κα-
ταληκτικά σημεία περιλάμβαναν θανάτους και αγ-
γειακά επεισόδια.

Μετά από 3 μήνες παρακολούθησης, 402 συμ-
μετέχοντες βίωσαν σοβαρή αναπηρία ή πέθαναν.
Σε σύγκριση με το κατώτατο τεταρτημόριο των ε-
πιπέδων της ενδοστατίνης, τα odds ratios και
hazards ratios για το υψηλότερο τεταρτημόριο των
επιπέδων ενδοστατίνης ήταν 1.47 για το πρωτογε-
νές καταληκτικό σημείο και 2.36 για θανατο μετά
από προσαρμογή βάσει διαφόρων μεταβλητών συ-
μπεριλαμβανομένου της ηλικίας, του φύλλου, του
σκορ της NIH Stroke Scale και της αρτηριακής πίε-
σης. Κάθε λογαριθμική αύξηση κατά μία επιπλέον
σταθερά απόκλισης (SD) των επιπέδων της ενδο-
στατίνης συσχετίστηκε με αύξηση κατά 20% του
κινδύνου για εμφάνιση πρωτογενούς καταληκτικού
σημείου. Τέλος, η προσθήκη των επιπέδων της εν-
δοστατίνης στο πλάσμα στο βασικό μοντέλο που
κατασκευάστηκε με συμβατικούς παράγοντες βελ-
τίωσε σημαντικά τη διαστρωμάτωση κινδύνου για
το πρωτογενές καταληκτικό σημείο.

Τα αποτελέσματα της συσχέτισης των υψηλών
επιπέδων της ενδοστατίνης στο πλάσμα σε ασθε-
νείς με οξύ ισχαιμικό εγκεφαλικό επεισόδιο και
του αυξημένου κινδύνου για θνητότητα και σοβα-
ρή αναπηρία στους 3 μήνες φανερώνουν πως η
μέτρηση των επιπέδων της ενδοστατίνης στο πλά-
σμα ενδέχεται να μπορεί να παίξει σημαντικό ρόλο
ως προγνωστικός δείκτης για τη διαστρωμάτωση
του κινδύνου στους ασθενείς με ισχαιμικό εγκε-
φαλικό επεισόδιο.

Zhang C, Qian S, Zhang R, Guo D, Wang A, Peng Y, Peng
H, Li Q, Ju Z, Geng D, Chen J, Zhang Y, He J, Zhong C,
Xu T. Endostatin as a novel prognostic biomarker in
acute ischemic stroke. Atherosclerosis. 2020 Jan; 293:
42-48. doi: 10.1016/j.atherosclerosis.2019.11.032. Epub
2019 Nov 30. PubMed PMID: 31835040.
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3. Η μειωμένη έκκριση χολικού οξέος απο-
τελεί ανεξάρτητο παράγοντα κινδύνου για
εγκεφαλικό και θνητότητα: Μια προοπτική
μελέτη παρακολούθησης
Η υπερχοληστερολαιμία αποτελεί μείζονα παρά-
γοντα κινδύνου για αθηροσκλήρωση, η οποία α-
ποτελεί τον ακρογωνιαίο λίθο της στεφανιαίας αρ-
τηριακής νόσου, του εγκεφαλικού, της περιφερι-
κής αγγειοπάθειας, του αορτικού ανευρύσματος
και της νεφραγγειακής στένωσης. Η χοληστερόλη
είναι βασικό συστατικό των χολικών οξέων. Η έκ-
κριση χολικού οξέος αποτελεί έναν από τους φυ-
σικούς μηχανισμούς μείωσης της χοληστερόλης
και της υπενδοθηλιακής εναπόθεσής της. Τα πρω-
τεύοντα χολικά οξέα, όπως το χολικό και το χηνο-
δεοξυχολικό οξύ συνθέτονται στο ήπαρ. ∆ευτε-
ρεύοντα χολικά οξέα, όπως το δεοξυχολικό και το
λιθοχολικό οξύ είναι το αποτέλεσμα σύζευξης που
υπόκεινται τα πρωτεύοντα χολικά οξέα από τη μι-
κροβιακή χλωρίδα του εντέρου. Τα χολικά αυτά ο-
ξέα διαδραματίζουν βασικό ρόλο στην ομοιόστα-
ση της χοληστερόλης στον ανθρώπινο οργανισμό.
Προηγούμενες μελέτες έδειξαν μια ανάστροφη
σχέση μεταξύ της επίπτωσης της στεφανιαίας νό-
σου, εκδηλούμενης ως ισχαιμική καρδιακή νόσος
και της έκκρισης των χολικών οξέων. Οι Charach
et al. μελέτησαν τη σχέση της έκκριση των χολικών
οξέων με την επίπτωση και θνητότητα του εγκε-
φαλικού επεισοδίου.

Στη μελέτη συμπεριλήφθηκαν ασθενείς που
προσήλθαν στο νοσοκομείο αιτούμενοι θωρακικό
πόνο και με πιθανότητα να πάσχουν από στεφα-
νιαίας νόσου. Η παρακολούθηση τους διήρκησε
από το 1998 έως και το 2018. Οι ασθενείς σιτίστη-
καν με την κανονική δίαιτα που προβλεπόταν ε-
ντός του νοσοκομείου, η οποία περιείχε 490mg
χοληστερόλης ημερησίως και παράλληλα πραγ-

ματοποιήθηκε 24ωρη συλλογή κοπράνων. Ένας
συνεχής, μη απορροφούμενος δείκτης χρησιμο-
ποιήθηκε για την εκτίμησης της αποβαλλόμενης
ποσότητας χολικών οξέων.

Η μέση αποβαλλόμενη ποσότητα χολικών οξέ-
ων διαπιστώθηκε υψηλότερη μεταξύ αυτών που
επιβίωσαν και εκείνων που πέθαναν. Η ολική χο-
ληστερόλη, η LDL χοληστερόλη και τα επίπεδα των
τριγλυκεριδίων κατά την ένταξη στη μελέτη δεν
διέφεραν σημαντικά. Αντίθετα τα βασικά κλάσματα
δεοξυχολικού οξέος, λιθοχολικού οξέος και των
λοιπών χολικών οξέων διέφεραν σημαντικά μεταξύ
των δύο ομάδων και πιο συγκεκριμένα ήταν υψη-
λότερα στην ομάδα αυτών που επιβίωσαν. Τα ολικά
αποβαλλόμενα χολικά οξέα μεταξύ των ασθενών
που χωρίς εγκεφαλικό επεισόδιο και εκείνων που
υπέστησαν εγκεφαλικό επεισόδιο ήταν 561.6
mg/24 ώρες και 231.2 mg/24 ώρες, αντίστοιχα. Οι
ασθενείς με ολική ποσότητα αποβαλλόμενων χο-
λικών οξέων < 262.4 mg/24 ώρες έπαθαν εγκεφα-
λικό επεισόδιο στο 75% των περιπτώσεων. Από
την άλλη πλευρά, ούτε ένας ασθενής με τιμές
> 622 mg/24 ώρες έπαθε εγκεφαλικό επεισόδιο.

Συνοψίζοντας η μελέτη έδειξε σημαντική συ-
σχέτιση μεταξύ των χαμηλών ποσοτήτων των ο-
λικά αποβαλλόμενων χολικών οξέων και της εμ-
φάνισης εγκεφαλικού επεισοδίου. Οι χαμηλές αυ-
τές τιμές ενδέχεται να αποτελέσουν στο μέλλον
ανεξάρτητο παράγοντα κινδύνου για την εμφάνι-
ση εγκεφαλικού.

Charach G, Karniel E, Novikov I, Galin L, Vons S,
Grosskopf I, Charach L. Reduced bile acid excretion is
an independent risk factor for stroke and mortality: A
prospective follow-up study. Atherosclerosis. 2020 Jan;
293: 79-85. doi: 10.1016/j.atherosclerosis.2019.12.010.
Epub 2019 Dec 14. PubMed PMID: 31869574.
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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.
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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
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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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