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Αγαπητοί φίλοι,

Συνεχίζοντας την προσπάθειά μας για σταθερή ποιότητα του περιοδικού Αθηρολογία, σας παρουσιά-
ζουμε το νέο τεύχος μας.

Οι Λινάρδου και συν. οριοθετούν την σχέση μεταξύ κοιλιοκάκης και αθηροσκλήρωσης, ενώ οι Γεωργα-
κόπουλος και συν. πραγματοποιούν μια επιμελή ανασκόπηση για την υπερλιπιδαιμία και τους αναστο-
λείς των PCSK9. Οι Βούλτσος και συν. αναπτύσσουν μια μεγάλου ενδιαφέροντος ανασκόπηση που
αφορά στον ρόλο του μαγνησίου στην καρδιακή ανεπάρκεια. Τέλος οι Μπούλμπου και συν. παρουσιά-
ζουν με λεπτομέρεια μια πολύ ενδιαφέρουσα κλινική οντότητα που συχνά διαφεύγει της διάγνωσης και
που ονομάζεται αυτόματος διαχωρισμός των στεφανιαίων αρτηριών, περιγράφοντας και την εμπειρία
από δύο αιμοδυναμικά εργαστήρια της πόλης. Η στήλη της βιβλιογραφικής ενημέρωσης ασχολείται με
τις νέες Οδηγίες της Ευρωπαϊκής Καρδιολογικής Εταιρείας για την δυσλιπιδαιμία που ανακοινώθηκαν
πολύ πρόσφατα.

Σε αυτό το τεύχος εγκαινιάζουμε μια καινούργια στήλη η οποία θα ονομάζεται «η γνώμη του ειδικού»
(expert opinion corner) και όπου θα αναπτύσσονται εξειδικευμένα θέματα. Σήμερα η στήλη φιλοξενεί
τον ∆ιαβητολόγο και Γ. Γραμματέα της ΕΑΒΕ Κο ∆. Σκούτα, που σχολιάζει τα νεότερα δεδομένα από τις
καινούργιες Ευρωπαϊκές Οδηγίες για την διαχείριση του Σακχαρώδη ∆ιαβήτη.

Αγαπητοί φίλοι τελειώνοντας θα ήθελα να σας ευχαριστήσω για μια ακόμη φορά για την θερμή υποστή-
ριξή σας στο έργο μας και να σας ευχηθώ καλό χειμώνα!

Χριστόδουλος Παπαδόπουλος
Επίκουρος Καθηγητής Καρδιολογίας ΑΠΘ
Πρόεδρος ΕΑΒΕ

Editorial – Επιστολή Νέου Προέδρου
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Η γνώμη του ειδικού

Πού βρισκόμαστε θεραπευτικά στον Σ∆
μετά τις κοινές κατευθυντήριες οδηγίες ESC- EASD;

Σκούτας ∆.

Παθολόγος – ∆ιαβητολόγος, Γ. Γραμματέας ΕΑΒΕ

� Στην προσπάθεια του γλυκαιμικού ελέγχου κυ-
ρίαρχο ρόλο παίζει ο αυτοέλεγχος της γλυκόζης.

� Η μετφορμίνη συστήνεται ως πρώτης γραμμής
θεραπευτική επιλογή στον Σ∆2 σε υπέρβαρους
ασθενείς μετρίου Κ∆ κινδύνου και όχι σε υψη-
λού και πολύ υψηλού Κ∆ κινδύνου όπως ίσχυε
με τις τελευταίες κοινές κατευθυντήριες οδηγίες
το 2013 και τις κοινές κατευθυντήριες οδηγίες
των ADA-EASD στα τέλη του 2018.

� Η εμπαγλιφλοζίνη, η καναγλιφλοζίνη και η ντα-
παγλιφλοζίνη συστήνονται σε ασθενείς με Σ∆2
με εγκατεστημένη καρδιαγγειακή νόσο και σε
ασθενείς υψηλού /πολύ υψηλού Κ∆ κινδύνου
για μείωση κινδύνου Κ∆ συμβαμάτων.

� Η εμπαγλιφλοζίνη συστήνεται σε ασθενείς με
Σ∆ 2 και Κ∆ νόσο για μείωση Κ∆ θανάτου. 

� Η λιραγλουτίδη, η σεμαγλουτίδη και η ντουλα-
γλουτίδη συστήνονται σε ασθενείς με Σ∆2 με
εγκατεστημένη καρδιαγγειακή νόσο και σε α-
σθενείς υψηλού /πολύ υψηλού Κ∆ κινδύνου για
μείωση κινδύνου Κ∆ συμβαμάτων.

� Η λιραγλουτίδη συστήνεται σε ασθενείς με Σ∆
2 και Κ∆ νόσο για μείωση Κ∆ θανάτου. 

� Η σαξαγλιπτίνη δεν συστήνεται σε Σ∆ 2 με αυ-
ξημένο κίνδυνο για καρδιακή ανεπάρκεια.

� Η εμπαγλιφλοζίνη, η καναγλιφλοζίνη και η ντα-
παγλιφλοζίνη συστήνονται σε ασθενείς με Σ∆2

για μείωση κινδύνου νοσηλείας για καρδιακή
ανεπάρκεια.

� Η μετφορμίνη συστήνεται σε ασθενείς με Σ∆
και καρδιακή ανεπάρκεια αν GFR >30 ml/min/
1,73 m2.

� Τα GLP-1 ανάλογα και οι DPPIV αναστολείς (σι-
ταγλιπτίνη και λιναγλιπτίνη) έχουν ουδέτερη ε-
πίδραση στον κίνδυνο νοσηλείας για καρδιακή
ανεπάρκεια.

� Η ινσουλινοθεραπεία έχει ένδειξη σε ασθενείς
με Σ∆2 και καρδιακή ανεπάρκεια. 

� Η σαξαγλιπτίνη όπως και οι γλιταζόνες δεν συ-
στήνονται σε ασθενείς με Σ∆2 και καρδιακή α-
νεπάρκεια. 

� Οι SGLT-2 αναστολείς συστήνονται για μείωση
επιδείνωσης της διαβητικής νεφρικής νόσου.

Ποια η θέση των ατόμων με Σ∆2 μετά τις τε-
λευταίες κοινές κατευθυντήριες οδηγίες; Ανή-
κουν σε μια από τις τρεις κατηγορίες μετρίου,
υψηλού και πολύ υψηλού Κ∆ κινδύνου.

Μετρίου Κ∆ κινδύνου χαρακτηρίζονται οι νέοι
σε ηλικία ασθενείς με εμφάνιση Σ∆1<35 ετών ή
Σ∆2<50 ετών με διάρκεια Σ∆<10 έτη χωρίς άλ-
λους παράγοντες κινδύνου.

Υψηλού Κ∆ κινδύνου χαρακτηρίζονται οι ασθε-
νείς με διάρκεια Σ∆≥10έτη χωρίς βλάβη σε όρ-
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Η γνώμη του ειδικού

γανο στόχο συν οποιοδήποτε επιπρόσθετο παρά-
γοντα κινδύνου(ηλικία, υπέρταση, δυσλιπιδαι-
μία,κάπνισμα,παχυσαρκία).

Πολύ υψηλού Κ∆ κινδύνου χαρακτηρίζονται οι
ασθενείς με Σ∆ και εγκατεστημένη Κ∆ νόσο ή με
βλάβη σε όργανο στόχος (λευκωματουρία, νε-
φρική δυσλειτουργία με eGFR≥30 ml/min/1,73 m2,
υπερτροφία αριστεράς κοιλίας ή αμφιβληστροει-
δοπάθεια) ή με τρείς ή περισσότερους παράγοντες
κινδύνου (ηλικία, υπέρταση, δυσλιπιδαιμία, κάπνι-
σμα, παχυσαρκία) ή με Σ∆1 πρώιμης έναρξης με
μακρά διάρκεια νόσου>20 έτη.

Τι το διαφορετικό;

� ∆εν υπάρχουν διαβητικοί ασθενείς χαμηλού
κινδύνου, η πλειοψηφία των διαβητικών ασθε-
νών χαρακτηρίζεται ως υψηλού και πολύ υψη-

λού Κ∆ κινδύνου με αλλαγή στην θεραπεία έ-
ναρξης της αντιδιαβητικής τους αγωγής (SGLT-
2 αναστολέα ή GLP-1ανάλογο) και διαφορετι-
κούς στόχους μείωσης της LDL-C (<70mg/dl ή
μείωση LDL-C κατά 50% σε ασθενείς υψηλού
Κ∆ κινδύνου, και LDL-C<55 mg/dl ή μείωση LDL
κατά 50% αντίστοιχα σε ασθενείς πολύ υψηλού
Κ∆ κινδύνου). 

� Οι τελευταίες κοινές κατευθυντήριες οδηγίες
καρδιολόγων και διαβητολόγων έχουν εγείρει
ενστάσεις, αντιδράσεις και διαφωνίες στην δια-
βητολογική κοινότητα και μένει να αποδειχθεί
αν θα πάρουν επίσημο ή όχι χαρακτήρα.

2019 ESC Guidelines on diabetes, pre-diabetes, and
cardiovascular diseases developed in collaboration
with the EASD European Heart Journal (2019) 00, 1-69.
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Βιβλιογραφική  Ανασκόπηση

Αυτόματος διαχωρισμός στεφανιαίων αρτηριών
ως αιτία οξέος στεφανιαίου συνδρόμου:

Η εμπειρία από 9 περιστατικά

Μπούλμπου Α1, Μελετίδου Μ1, Τσαρουχάς Α1, Μουσελίμης ∆1, Ζιούτας ∆2,
Κασίμης Γ3, Τσούνος Ι4, Ευαγγελίου Α1, Παπαδόπουλος Χ1

1 Γ’ Πανεπιστημιακή Καρδιολογική Κλινική, Ιπποκράτειο Γ.Ν. Θεσσαλονίκης
2 Κλινική Άγιος Λουκάς, Θεσσαλονίκη, Καρδιολογική Κλινική 
3 Β’ Πανεπιστημιακή Καρδιολογική Κλινική, Ιπποκράτειο Γ.Ν. Θεσσαλονίκης
4 Καρδιολογικό τμήμα, Γ.Ν. Άγιος Παύλος

Περίληψη

Ο αυτόματος διαχωρισμός στεφανιαίων αρτηριών (spontaneous coronary artery dissection - SCAD) ορί -
ζεται ως η μη-τραυμτική, μη-ιατρογενής διάτρηση του τοιχώματος του τοιχώματος στεφανιαίας αρτηρίας
με αποτέλεσμα τη δημιουργία ψευδούς αυλού και ενδοτοιχωματικού αιματώματος. Ο ψευδοαυλός είναι
ικανός να συμπιέσει τον αληθή αυλό και να προκαλέσει οξύ στεφανιαίο σύνδρομο. Στο παρόν άρθρο α-
ναφέρουμε την πρόσφατη εμπειρία μας, παρουσιάζοντας 9 διαφορετικά περιστατικά SCAD, η πλειονότητα
των οποίων προσήλθε στο νοσοκομείο με αρχική διάγνωση έμφραγμα του μυοκαρδίου χωρίς ανασπάσεις
του διαστήματος ST. Επίσης παρουσιάζουμε μία σύντομη ανασκόπηση της βιβλιογραφίας.

Λέξεις κλειδιά: ∆ιαχωρισμός στεφανιαίων αρτηριών, οξύ στεφανιαίο σύνδρομο

Υπεύθυνος αλληλογραφίας
Aρίστη Μπούλμπου
Γ’ Καρδιολογική Κλινική ΑΠΘ, ΓΝΘ «Ιπποκράτειο»
Κωνσταντινουπόλεως 49, 54642 Θεσσαλονίκη
e-mail: aristi_bou1993@yahoo.gr
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Εισαγωγή - Ορισμός

Ο αυτόματος διαχωρισμός των στεφανιαίων αρ-
τηριών (SCAD) συνιστά κλινική οντότητα που δεί-
χνει να απασχολεί όλο και περισσότερο τους
επεμβατικούς καρδιολόγους, καθότι ενώ στο πα-
ρελθόν θεωρούταν ιδιαιτέρως σπάνια αιτία οξέος
στεφανιαίου συνδρόμου, πλέον διαγιγνώσκεται
ολοένα και συχνότερα [1]. Η αυξανόμενη χρήση
της στεφανιογραφίας σε ασθενείς που εμφανίζο-
νται με οξύ στεφανιαίο σύνδρομο αλλά και η δια-
θεσιμότητα προηγμένων μεθόδων ενδαγγειακής
απεικόνισης, όπως η ενδαγγειακή υπερηχογραφία
(intravascular ultrasound – IVUS) και η οπτική συ-
νεκτική τομογραφία (optical coherence tomogra-
phy – OCT), έχουν ως αποτέλεσμα τη διαρκή
αύξηση του αριθμού των περιστατικών διαγνω-
σμένων με τη συγκεκριμένη πάθηση, ενώ θεμε-
λιώδους σημασίας θεωρείται η υψηλή κλινική
υποψία [2]. Σύμφωνα με τον πιο πρόσφατο ορισμό
του εμφράγματος του μυοκαρδίου (2018), ως αυ-
τόματος διαχωρισμός στεφανιαίων αρτηριών θε-
ωρείται η αυτόματη, μη ιατρογενής, μη τραυ-
ματική ρήξη του τοιχώματος της στεφανιαίας αρ-
τηρίας και η συνακόλουθη δημιουργία ψευδούς
αυλού και ενδοτοιχωματικού αιματώματος που
συμπιέζει και περιορίζει τον αληθή αυλό [3].

Περιγράφουμε την εμπειρία μας τα τελευταία
χρόνια από δύο Αιμοδυναμικά Εργαστήρια, όπου
διαπιστώθηκε SCAD σε 9 περιπτώσεις ασθενών
που υποβλήθηκαν σε στεφανιογραφικό έλεγχο
μετά από νοσηλεία για NSTEMI έμφραγμα μυο-
καρδίου.

Παρουσίαση περιστατικών

Η μέση ηλικία των ασθενών που εμφάνισαν ει-
κόνα SCAD ήταν 53 έτη κι οι 8 στις 9 περιπτώσεις

αφορούσε γυναίκες. Όλοι οι ασθενείς νοσηλεύτη-
καν με εικόνα εμφράγματος μυοκαρδίου (NSTEMI)
και παραπέμφθηκαν για στεφανιογραφικό έλεγχο
στα πλαίσια ολοκλήρωσης του απαραίτητου
ελέγχου. Στους ασθενείς όπου διαπιστωθηκε
SCAD οι πέντε ήταν καπνιστές, οι τέσσερις είχαν
υπερλιπιδαιμία, οι δύο αρτηριακή υπέρταση και
κανένας σακχαρώδη διαβήτη.

Όλοι οι ασθενείς εμφάνισαν τυπική αύξηση
της τροπονίνης και είχαν τυπικές ΗΚΓφικές αλλοι-
ώσεις ενδεικτικές ισχαιμίας (Εικόνα 1). Τρεις εμφά-
νιζαν SCAD αγγειογραφικού τύπου 2Α, πέντε
εμφάνιζαν SCAD τύπου 2Β και ένας τύπου 3 (Ει-
κόνα 2). Σε 1 περίπτωση υπήρxε προσβολή δύο
αγγείων (πρόσθιος κατιόντας και διαγώνιος κλά-
δος) ενώ στις υπόλοιπες περιπτώσεις ένα, με κυ-
ρίαρχο αγγείο τον πρόσθιο κατιότα κλάδο. Όλες
οι περιπτώσεις αντιμετωπίστηκαν συντηρητικά
και στις 8 από τις 9 περιπτώσεις χορηγήθηκε
διπλή αντιαιμοπεταλιακή αγωγή.

Σε μια περίπτωση ένας ασθενής εμφάνισε υπο-
τροπή των συμπτωμάτων δύο ημέρες μετά την
αρχική στεφανιογραφία που εκδηλώθηκε ως έμ-
φραγμα μυοκαρδίου (STEMI) προσθίου τοιχώμα-
τος. Στην συγκεκριμένη περίπτωση χρησιμοποιή-
θηκε ενδοστεφανιαία υπερηχογραφική απεικό-
νιση (IVUS) που αποκάλυψε την έκταση του δια-
χωρισμού σε όλο το μήκος του προσθίου κα-
τιόντος κλάδου (Εικόνα 3). Επιπρόσθετα απαιτή-
θηκε επείγουσα αγγειοπλαστική με τοποθέτηση
stent (Εικόνα 3). Τα μείζονα καρδιαγγειακά συμβά-
ματα (MACE) που καταγράφηκαν στις 30 μέρες
αφορούσαν δύο από τις συνολικά εννέα περιπτώ-
σεις. Μια αφορούσε την προηγούμενη περίπτωση
και μια αφορούσε ανεύρυσμα αριστεράς κοιλίας,
καρδιακή ανεπάρκεια και αγγειακό εγκεφαλικό
επεισόδιο ως απότοκα του εμφράγματος. Όλοι οι
ασθενείς ήταν εν ζωή στον ετήσιο επανέλεγχο.
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Εικόνα 1. Ηλεκτροκαρδιογραφήματα δύο ασθενών με SCAD τύπου 3 και 2Β αντίστοιχα με προσβολή του προσθίου κατιόντα
κλάδου. Παρατηρείστε τα χαρακτηριστικά αρνητικά κύματα Τ ενδεικτικά ισχαιμίας.

Εικόνα 2. Έξι διαφορετικές περιπτώσεις SCAD. A. Τύπου 2Β που αφορά στον πρόσθιο κατιόντα κλάδο (μπλε αστέρι) και
διαγώνιο κλάδο (κόκκινο αστέρι), Β. Τύπου 2Α που αφορά σε μεγάλη έκταση του προσθίου κατιόντα κλάδου (μπλε αστέρι),
Γ. Τύπου 2Β στην άκρως περιφέρεια του προσθίου κατιόντα κλάδου (κόκκινο βέλος), ∆. Τύπου 2Β που αφορά σε μεγάλη
έκταση του προσθίου κατιόντα κλάδου (μπλε αστέρι ), Ε. Τύπου 3 στην μεσότητα του προσθίου κατιόντα κλάδου (κόκκινο
βέλος), ΣΤ. Τύπου 2Β που αφορά σε μεγάλη έκταση του προσθίου κατιόντα κλάδου (μπλε αστέρι).
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Ταξινόμηση

Έχουν περιγραφεί στη βιβλιογραφία τρεις διακρι-
τοί αγγειογραφικοί τύποι αυτόματου διαχωρι-
σμού στεφανιαίων αρτηριών [4]. Στον τύπο 1, που
αποτελεί την παθογνωμονική εικόνα της πάθη-
σης και αντιστοιχεί στο 25% όλων των περιπτώ-
σεων, εμφανίζεται τυπική εικόνα του αρτηριακού
τοιχώματος με χρώση αυτού ως επί παρουσίας
ψευδούς ακτινοδιαφανούς αυλού. Το 70% των πε-
ριπτώσεων αυτόματου διαχωρισμού συνιστά τον
τύπο 2, όπου η αρτηρία εμφανίζεται με διάχυτη,
ομαλή στένωση του αυλού. Περαιτέρω κατάταξη
σε τύπο 2Α και 2Β πραγματοποιείται ανάλογα με

το αν ο διαχωρισμός περιορίζεται κεντρικότερα
ή αν επεκτείνεται έως το περιφερικό άκρο της
στεφανιαίας αρτηρίας [5]. Τέλος, ο διαχωρισμός
τύπου 3 μιμείται αγγειογραφικά σε μεγάλο
βαθμό τη στένωση αθηροσκληρωτικής αιτιολο-
γίας και πολύ συχνά η διαφοροδιάγνωση των
δύο καταστάσεων είναι δυσχερής. Η υποψία
υπέρ του διαχωρισμού τίθεται όταν δεν παρατη-
ρούνται αθηροσκληρωτικές βλάβες σε άλλα αγ-
γεία ή όταν οι βλάβες έχουν μήκος άνω των 11
χιλιοστών, είναι γραμμοειδείς ή δυσδιάκριτες. Σε
αμφίβολες περιπτώσεις καθοριστική ίσως είναι η
συμβολή των σύγχρονων τεχνικών ενδαγγειακής
απεικόνισης [6].

Εικόνα 3. Α. Η περίπτωση ∆ της εικόνας 2, επανήλθε δύο ημέρες μετά το εξιτήριο με εικόνα STEMI, υποτροπή του διαχωρισμού
(μπλε αστέρι) και πλήρη απόφραξη του προσθίου κατιόντα κλάδου μετά την μεσότητα (κόκκινο βέλος). Β,Γ. Εικόνες από ενδο-
στεφανιαίο υπερηχογράφημα (IVUS). ∆ιακρίνονται το χαρακτηριστικό ενδοτοιχωματικό αιμάτωμα (κόκκινο αστέρι) καθώς και
ο διαχωρισμός σε κεντρικότερο σημείο του αγγείου (κόκκινο βέλος). ∆,Ε. Εικόνες IVUSμετά την αγγειοπλαστική, που αναδεικνύουν
την ικανοποιητική έκπτυξη των stent στην περιφέρεια και σε κεντρικότερο τμήμα του αγγείου (μπλε αστέρι). ΣΤ. Άριστο
αγγειογραφικό αποτέλεσμα μετά την τοποθέτηση stent σε μεγάλο μήκος του προσθίου κατιόντος κάδου.
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Επιδημιολογία

Η ακριβής επίπτωση του αυτόματου διαχωρι-
σμού των στεφανιαίων αρτηριών δεν είναι από-
λυτα γνωστή, καθώς παρά την αυξανόμενη
εμπειρία γύρω από την πάθηση, τα ποσοστά υπο-
διάγνωσης είναι υψηλά [2]. Σύμφωνα με πρό-
σφατα δεδομένα, πλήττεται το 0,2-1,1% του
συνόλου των ασθενών με οξύ στεφανιαίο σύν-
δρομο, ποσοστό που αυξάνεται έως και 4,9% σε
μελέτη όπου έγινε καθολική χρήση OCT κατά τη
διάρκεια των στεφανιογραφιών [7,8].

Το σύνολο σχεδόν των ασθενών (>90%) με αυ-
τόματο διαχωρισμό στεφανιαίων αρτηριών συνι-
στούν γυναίκες νεαρής ή μέσης ηλικίας [9]. Πλέον
καθίσταται σαφές ότι η πάθηση δεν σχετίζεται
μόνο με την κύηση και τη λοχεία, καθώς λιγότερο
από 10% των περιπτώσεων συνδέεται με τις ορ-
μονικές αλλαγές της περιόδου αυτής [10]. Η εξω-
γενής χορήγηση ορμονών, όπως οιστρογόνα ή
προγεστερόνη, έχει συσχετιστεί με τον αυτόματο
διαχωρισμό, διότι επιδρά βλαπτικά στη σύσταση
του τοιχώματος των στεφανιαίων αγγείων [11].

Γενικότερα αποδεκτή σχετικά με την παθογέ-
νεση του αυτόματου διαχωρισμού των στεφανι-
αίων αρτηριών είναι η άποψη ότι υποβόσκουν
γενετικοί και προδιαθεσικοί παράγοντες που πυ-
ροδοτούνται από στρεσογόνα ερεθίσματα [12].
Τις τελευταίες δεκαετίες έχει διαφανεί σε δημοσι-
ευμένες μελέτες μία ιδιαίτερα ισχυρή σύνδεση
μεταξύ του αυτόματου διαχωρισμού των στεφα-
νιαίων αρτηριών και της ινομυώδους δυσπλα-
σίας: πρόκειται για νόσο συνδετικού ιστού που
οδηγεί σε ευθραυστότητα και αποδυνάμωση κυ-
ρίως των νεφρικών, των έσω καρωτίδων αλλά και
των στεφανιαίων αρτηριών [13,14]. Παρά τα ανω-
τέρω δεδομένα, το ζήτημα σχετικά με το αν είναι
απαραίτητο να ελέγχονται για παρουσία ινομυώ-

δους δυσπλασίας όλοι οι ασθενείς που εμφανίζο-
νται με αυτόματο διαχωρισμό στεφανιαίων αρτη-
ριών, βρίσκεται ακόμη υπό συζήτηση.

Άλλες νόσοι συνδετικού ιστού, όπως τα σύν-
δρομα Marfan και Ehler-Danlos, αλλά και αυτοά-
νοσες φλεγμονώδεις παθήσεις, όπως ο συστημα-
τικός ερυθηματώδης λύκος και η ρευματοειδής αρ-
θρίτιδα, θεωρούνται με βάση ορισμένες αναφορές
ως πιθανές προδιαθεσικές καταστάσεις για αυτό-
ματο διαχωρισμό στεφανιαίων αρτηριών [15-17].

Παθοφυσιολογία

∆ύο παθοφυσιολογικοί μηχανισμοί έχουν προτα-
θεί σχετικά με τη διαδικασία ρήξης του αρτηρια-
κού τοιχώματος και τη γένεση του αυτόματου
διαχωρισμού των στεφανιαίων αρτηριών [18-20].
Ο πρώτος περιλαμβάνει μια αυτόματη σχάση στον
έσω χιτώνα του αγγείου που οδηγεί σε είσοδο του
αίματος στον ψευδή αυλό που σχηματίζεται με-
ταξύ του έσω και του έξω χιτώνα. Ένα ενδοτοιχω-
ματικό αιμάτωμα οργανώνεται μέσα στον ψευδή
αυλό, το οποίο υπό συγκεκριμένες συνθήκες είναι
ικανό επεκτεινόμενο να αποφράξει το αγγείο και
να προκαλέσει συμπτώματα οξέος στεφανιαίου
συνδρόμου. Ο δεύτερος μηχανισμός συνιστά
ρήξη των vasa vasorum στο εσωτερικό του τοιχώ-
ματος της στεφανιαίας αρτηρίας και επακόλουθη
πρόκληση αιμορραγίας και σχηματισμό αιματώ-
ματος. Έχει αποδειχθεί αγγειογραφικά ότι η αθη-
ροσκληρωτική νόσος δεν διαδραματίζει κανένα
ρόλο στην παθογένεση του αυτόματου διαχωρι-
σμού των στεφανιαίων αρτηριών [11].

Κλινική εικόνα

Η πλειοψηφία των ασθενών που διαγιγνώσκονται
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με αυτόματο διαχωρισμό στεφανιαίων αρτηριών
παρουσιάζονται με συμπτώματα οξέος στεφανι-
αίου συνδρόμου [11]. Πρόκειται κατά κύριο λόγο
για νέες ή μέσης ηλικίας γυναίκες που, εν απουσία
κλασικών παραγόντων καρδιαγγειακού κινδύνου,
αναφέρουν θωρακικό άλγος ή οπισθοστερνική
δυσφορία με αντανάκλαση στη ράχη, στο αρι-
στερό άνω άκρο ή και στον τράχηλο, με συνοδά
επιγαστραλγία, εφίδρωση, δύσπνοια, ναυτία ή
εμετικά επεισόδια. Σε όλες σχεδόν τις περιπτώ-
σεις παρατηρείται αύξηση των μυοκαρδιακών εν-
ζύμων, ενώ πάντα στο ιστορικό διαπιστώνεται η
ύπαρξη στρεσογόνου παράγοντα που πυροδό-
τησε την κατάσταση (π.χ. έντονη φυσική άσκηση
ή συναισθηματικό στρες) [11,21]. Οι κοιλιακές αρ-
ρυθμίες και η καρδιογενής καταπληξία συνιστούν
επιπλοκές του αυτόματου διαχωρισμού που δεν
πρέπει να διαφύγουν, ενώ η νόσος πιθανόν να εκ-
δηλωθεί και ως αιφνίδιος θάνατος [9,10]. ∆εν
μπορεί να αμφισβητηθεί το γεγονός ότι λόγω του
ιδιαίτερα ευρέος φάσματος των κλινικών συ-
μπτωμάτων του αυτόματου διαχωρισμού των
στεφανιαίων αρτηριών, πολύ συχνά η νόσος υπο-
διαγιγνώσκεται ή αντιμετωπίζεται λανθασμένα
ως αθηροσκληρωτικής αιτιολογίας στένωση.

Αντιμετώπιση

∆εν υπάρχουν ακόμη σαφή δεδομένα γύρω από
την ορθή θεραπευτική διαχείριση του αυτόματου
διαχωρισμού των στεφανιαίων αρτηριών, καθώς
η πλειοψηφία των μελετών που αφορούν το οξύ
στεφανιαίο σύνδρομο εστιάζουν αποκλειστικά
στην αθηροσκληρωτική καρδιοπάθεια. Καθολι-
κής αποδοχής τυγχάνει η άποψη ότι η αρχική συ-
ντηρητική αντιμετώπιση της πάθησης επιφέρει
θετικά αποτελέσματα, διότι αποδεικνύεται αγγει-
ογραφικά η σταδιακή απορρόφηση του ενδοτοι-

χωματικού αιματώματος εντός λίγων μηνών από
το αρχικό επεισόδιο [22]. Απαραίτητη κρίνεται η
παρακολούθηση του ασθενούς για 3-5 εικοσιτε-
τράωρα λόγω της πιθανής εμφάνισης νέων συ-
μπτωμάτων ή επιπλοκών στα πλαίσια περαιτέρω
επέκτασης του διαχωρισμού [1].

Η διπλή αντιαιμοπεταλιακή αγωγή χορηγείται
εμπειρικά σε όλους τους ασθενείς με αυτόματο
διαχωρισμό στεφανιαίων αρτηριών, καθώς η
ρήξη του αρτηριακού τοιχώματος και ο σχηματι-
σμός του αιματώματος θεωρούνται προθρομβω-
τικές καταστάσεις [2]. Στην αγωγή συμπεριλαμβά-
νεται πάντα ασπιρίνη και σχεδόν σε όλες τις περι-
πτώσεις κλοπιδογρέλη, παρόλο που δεν υπάρ-
χουν ισχυρά δεδομένα που να αποδεικνύουν τον
θεραπευτικό της ρόλο όταν δεν διενεργείται αγ-
γειοπλαστική [23]. Η κλοπιδογρέλη συνήθως δια-
κόπτεται εντός 12 μηνών από το αρχικό επεισόδιο
εάν δεν επιμένει η συμπτωματολογία και αν ση-
μειωθεί αγγειογραφική υποχώρηση του διαχωρι-
σμού.

Η λοιπή φαρμακευτική αγωγή που χορηγείται
σε ασθενείς έπειτα από οξύ στεφανιαίο σύν-
δρομο συνίσταται από τους ειδικούς και στις πε-
ριπτώσεις αυτόματου διαχωρισμού στεφανιαίων
αρτηριών, χωρίς ωστόσο να αποδεικνύεται πλή-
ρως σε μελέτες η χρησιμότητά της [11,20]. Σε πε-
ριπτώσεις όπου συνυπάρχει δυσλειτουργία της
αριστερής κοιλίας ή κλάσμα εξώθησης χαμηλό-
τερο του 40%, ενδείκνυνται οι αναστολείς μετα-
τρεπτικού ενζύμου αγγειοτενσίνης και οι ανα-
στολείς υποδοχέων αγγειοτενσίνης, ενώ οι β-ανα-
στολείς προτιμώνται στην πλειοψηφία των περι-
στατικών διότι φαίνεται να ελαττώνουν το αγ-
γειακό στρες [24,25]. Υπολιπιδαιμική αγωγή συ-
νταγογραφείται μόνο αν ο ασθενής πάσχει από
συνοδό δυσλιπιδαιμία [25]. Αντιπηκτική αγωγή με
ηπαρίνη χαμηλού μοριακού βάρους τίθεται σε
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όλους σχεδόν τους νοσηλευόμενους για αυτό-
ματο διαχωρισμό ασθενείς, ενώ η θρομβόλυση
αντενδείκνυται λόγω του πιθανού κινδύνου ια-
τρογενούς επέκτασης του αιματώματος [26,27].

Έχει καταγραφεί ιδιαίτερα υψηλό ποσοστό επι-
πλοκών έπειτα από διενέργεια αγγειοπλαστικής
με τοποθέτηση stent σε ασθενείς με αυτόματο
διαχωρισμό στεφανιών αρτηριών [2]. Τέτοιου εί-
δους θεραπευτική παρέμβαση συνίσταται μόνο
σε επιλεγμένες περιπτώσεις, όπως η προσβολή
του στελέχους της αριστερής στεφανιαίας αρτη-
ρίας, η επέκταση του διαχωρισμού στο κεντρικό-
τερο τμήμα δύο στεφανιαίων αρτηριών ταυτό-
χρονα, η εμμένουσα συμπτωματολογία, η αιμο-
δυναμική αστάθεια, η εμφάνιση κοιλιακών αρ-

ρυθμιών ή το καρδιογενές σοκ [2,28]. Σημειώνε-
ται ότι θεμελιώδους σημασίας είναι η εμπειρία
του επεμβατικού καρδιολόγου, που οφείλει να
λαμβάνει υπόψη τη μεγάλη ευενδοτότητα των
αρτηριακών τοιχωμάτων. Σε πρόσφατη μελέτη
που διενεργήθηκε στον Καναδά, από το σύνολο
των αγγειοπλαστικών που πραγματοποιήθηκαν
σε ασθενείς με αυτόματο διαχωρισμό, απόλυτα
επιτυχείς ήταν μόνο το 29,1% [21].

Σε εξαιρετικά σπάνιες περιπτώσεις αυτόματου
διαχωρισμού που έχουν αποτύχει όλες οι προα-
ναφερθείσες διαθέσιμες θεραπευτικές μέθοδοι, η
διενέργεια αορτοστεφανιαίας παράκαμψης μπο-
ρεί να αποτελέσει μια αποδεκτή εναλλακτική [29].

Spontaneous coronary artery dissection (SCAD) and
acute coronary syndrome. A review of nine cases

Boulbou A1, Meletidou M1, Tsarouchas A1, Mouselimis D1, Zioutas D2, Kasimis G3,
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Summary

Spontaneous coronary artery dissection (SCAD) is considered a non-traumatic, non-iatrogenic rupture
of the coronary artery wall with a consequential formation of a false lumen and an intramural hematoma
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Ο ρόλος του PCSK9 στην αθηροσκλήρωση: μια νέα
εποχή στη διαχείριση της δυσλιπιδαιμίας

Γεωργακόπουλος Α, Μουσελίμης ∆, Τσαρουχάς Α, Σαρρής ∆, Παπαδόπουλος Χ,
Μπακογιάννης Κ, Σκέμπερης Β, Βασιλικός Β.

Γ’ Καρδιολογική Κλινική ΑΠΘ, ΓΝΘ Ιπποκράτειο, Θεσσαλονίκη

Περίληψη

Οι στατίνες είναι επί του παρόντος η πιο αποτελεσματική θεραπεία για τη μείωση της LDL χοληστερόλης,
και κατ’επέκταση για την πρόληψη καρδιαγγειακών συμβαμάτων. Σε ασθενείς που παραμένουν εκτός ο-
ρίων LDL παρά τη μέγιστη ανεκτή θεραπεία με στατίνες, απαιτείται εντατικοποίηση της φαρμακευτικής
αγωγής. Η πρωτεΐνη PCSK9 αποτελεί ένζυμο με αναγνωρισμένο ρόλο στο μεταβολισμό των λιποπρωτεϊνών.
Η πρωτεΐνη ευνοεί τον καταβολισμό των υποδοχέων LDL στο ήπαρ, με αποτέλεσμα την αύξηση της κυ-
κλοφορούσας στο αίμα LDL. Σε θεραπεία με στατίνες, τα μειωμένα επίπεδα LDL προκαλούν αύξηση της
PCSK9 μέσω αρνητικής ανάδρασης. Οι αναστολείς της PCSK9 αποτελούν βιολογικά φάρμακα τα οποία
δεσμεύουν την πρωτεΐνη και αναστέλλουν τη βλατπική δράση της, και έχουν δείξει εξαιρετικά αποτελέ-
σματα στη μείωση της LDL και των καρδιαγγειακών συμβαμάτων σε κλινικές δοκιμές φάσης ΙΙ και ΙΙΙ.

Λέξεις κλειδιά: Αορτική σκληρία, σακχαρώδης διαβήτης τύπου 2, καρδιαγγειακή νόσος, SGLT-2 αναστολείς
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Εισαγωγή

Λέγοντας αθηροσκλήρωση εννοούμε το σύνολο
των παθοφυσιολογικών διεργασιών που οδηγούν
σε βλάβη του ενδοθηλίου και οδηγούν σε διατα-
ραχή της φυσιολογικής λειτουργίας του αγγειακού
τοιχώματος και του αγγείου.

Λιπίδια και φλεγμονώδης διεργασίες στην
αθηροσκλήρωση

Οι διαταραχές μεταβολισμού των λιπιδίων και οι
φλεγμονώδεις διεργασίες έχουν κεντρικό ρόλο
στην αθηροσλήρωση. Η υπερλιπιδαιμία οδηγεί
στη βλάβη του ενδοθηλίου των αγγείων. Έτσι, τα
λιπίδια εισέρχονται στον έσω χιτώνα των αρτηριών
μέσα από τη δυσλειτουργική επιφάνεια των ενδο-
θηλιακών κυττάρων. Εκεί τροποποιούνται και εν
τέλει καταλήγουν σε οξειδωμένες μορφές. Οι μορ-
φές αυτές εντείνουν τη βλάβη του ενδοθηλίου και
επιστρατεύουν τα μακροφάγα που εισέρχονται με
τη σειρά τους στον έσω χιτώνα των αγγείων. Τα μα-
κροφάγα «καταναλώνουν» χοληστερόλη και εστέ-
ρες της και σχηματίζουν αφρώδη κύτταρα γεμάτα
από λιπίδια. Επίσης διεγείρουν τα λεία μυΐκά κύτ-
ταρα του έσω χιτώνα των αγγείων και έτσι αυτά
συνθέτουν κολλαγόνο και χάνουν την ικανότητα
σύσπασής τους. Τελικά έχουμε το σχηματισμό της
αθηρωματικής πλάκας, δηλαδή της ιστολογικής
αλλοίωσης της αθηροσκλήρωσης.

Η κλινική σημασία της αθηροσκλή-
ρωσης

Η αθηροσκλήρωση έχει δύο κύριες κλινικές επι-
πτώσεις, τα οξέα στεφανιαία επεισόδια και το
ισχαιμικό αγγειακό εγκεφαλικό επεισόδιο (ΑΕΕ). Ο

αιφνίδιος καρδιακός θάνατος μπορεί να οφείλεται
σε θρόμβωση μετά από ρήξη της αθηρωματικής
πλάκας ή σε στενωτικές διεργασίες που οδηγούν
σε ισχαιμία και θανατηφόρο αρρυθμία. Μάλιστα το
60% των αιφνιδίων καρδιακών θανάτων μπορεί να
αποδοθεί σε αθηροροσκληρωτικές διεργασίες. Το
ισχαιμικό ΑΕΕ συμβαίνει επίσης λόγω θρόμβου
που ενσφηνώνεται σε εγκεφαλική αρτηρία [1].

Σημαντικό κλινικό στοιχείο είναι, ότι εκ των πα-
ραγόντων κινδύνου της αθηροσκλήρωσης, η
υπερλιπιδαιμία είναι ένας από τους τροποποιήσι-
μους και επομένως αποτελεί φαρμακευτικό στόχο.

Οι στατίνες

Μικρή εισαγωγή

Οι στατίνες είναι αναστολείς της HMG CoA αναγω-
γάσης, η οποία είναι το ρυθμιστικό ένζυμο στην
παραγωγή χοληστερόλης. Επομένως, μειώνουν
την παραγωγή χοληστερόλης στο ήπαρ. Έτσι,
οδηγούν σε αύξηση των υποδοχέων της LDL. Σκο-
πός της αύξησης αυτής είναι η ενδοκυττάρωση
της LDL προς αποδόμησή της σε χοληστερόλη, σε
προσπάθεια αντιρρόπησης της ένδειας που προ-
κάλεσαν οι στατίνες. Αποτέλεσμα αυτής της αλλη-
λουχίας γεγονότων είναι η μείωση των επιπέδων
της LDL στο πλάσμα. ∆εδομένης της ισχυρής πα-
θοφυσιολογικής συσχέτισης μεταξύ λιπιδίων πλά-
σματος και αθηροσκλήρωσης, οι στατίνες βρί-
σκονται στην πρώτη γραμμή θεραπείας.

Παρόλο που οι στατίνες θεωρούνται ένα πολύ
αποτελεσματικό φάρμακο, ωστόσο παρουσιά-
ζουν δοσοεξαρτώμενες ανεπιθύμητες ενέργειες.
Συχνότερη είναι η μυοπάθεια στο 10-15% των
ασθενών, ενώ λιγότερο συχνές περιλαμβάνουν
την ηπατοτοξικότητα, περιφερική νευροπάθεια
και αυτοάνοσα νοσήματα [2]. Λόγω των ανωτέρω
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ανεπιθύμητων, και ιδίως της μυοπάθειας, συχνή
είναι η κακή συμμόρφωση των ασθενών στο
σχήμα θεραπείας που τους χορηγείται [3]. Επι-
πλέον, ως επί το πλείστον οι στατίνες χρησιμοποι-
ούνται ως μονοθεραπεία, επιτυγχάνοντας μεν
μείωση των τιμών των λιπιδίων, αποτυγχάνοντας
δε στη διασφάλιση των τιμών στόχων της συγκέ-
ντρωσης της LDL [4]. Επίσης, οι στατίνες είναι
αναποτελεσματικές σε ασθενείς με ομόζυγη οικο-
γενή υπερχοληστεροναιμία. Ο λόγος είναι ότι οι
ασθενείς αυτοί δεν εκφράζουν τους υποδοχείς
LDL, που είναι καίριας σημασίας στον τρόπο δρά-
σης των στατίνων, όπως εξηγήθηκε παραπάνω.

Τέλος, μέσω του μηχανισμού δράσης τους οδη-
γούν στην αυξημένη έκφραση των υποδοχέων
PCSK9 [5]. Το σημείο αυτό θα αναλυθεί παρακάτω,
καθώς αποτελεί συνεκτικό κρίκο μεταξύ της υπάρ-
χουσας θεραπείας των στατίνων και των αναστο-
λέων των υποδοχέων PCSK9, οι οποίοι είναι στο
επίκεντρο αυτής της ανασκοπικής μελέτης.

PCSK9 ΚΑΙ ΑΘΗΡΟΣΚΛΗΡΩΣΗ

Όπως έχει γίνει ήδη κατανοητό τα λιπίδια και η
φλεγμονή διαδραματίζουν σημαντικό ρόλο. Η
πρωτεΐνη PCSK9 επηρεάζει και τους δύο αυτούς
παράγοντες και ως εκ τούτου την αθηροσκλή-
ρωση.

Η επίδραση της PCSK9 στα λιπίδια

Στα ηπατικά κύτταρα υπάρχουν υποδοχείς της
LDL (LDL-R), οι οποίοι συμβάλουν στην αποδό-
μηση της LDL. Η PCSK9 καταστρέφει της LDL-R
οδηγώντας στην ενδοκυττάρωση και αποδόμησή
της στα λυσοσωμάτια [6]. Έτσι, αποτελεί σημα-
ντικό ρυθμιστικό στοιχείο της συγκέντρωσης της

LDL στο πλάσμα. Επομένως, αναδύεται ένας φαρ-
μακευτικός στόχος: αν γίνει αναστολή της PCSK9,
τότε παρατείνεται η ζωή των LDL-R με τελικό απο-
τέλεσμα τη μείωση της συγκέντρωσης της LDL
στο πλάσμα. Ο LDL-R είναι ο κύριος υποδοχέας
των apoB100 περιεχόντων λιποπρωτεϊνών. Αυτό
σημαίνει, ότι η PCSK9 που καταστρέφει τον LDL-R
αυξάνει τα επίπεδα των apoB100 περιεχόντων λι-
ποπρωτεϊνών (συμπεριλαμβανομένων των VLDL
και καταλοίπων) [7].

Επιπλέον, η μείωση των επιπέδων της PCSK9
φαίνεται να έχει δύο ακόμη αποτελέσματα σχε-
τικά με τα λιπίδια. Πρώτον, μειώνει κατά 25-30%
την Lp(a), χωρίς ωστόσο να έχει κατανοηθεί ο μη-
χανισμός μέσω του οποίου συμβαίνει αυτό. Αξίζει
να τονιστεί ότι η Lp(a) αποτελεί ανεξάρτητο πα-
ράγοντα αθηροσκλήρωσης [44,45]. ∆εύτερον, η
αναστολή της PCSK9 φαίνεται να μειώνει και τη
συγκέντρωση των λιποπρωτεϊνών πλούσιων σε
τριγλυκερίδια (TRL) στο πλάσμα [6].

Η επίδραση της PCSK9 στη φλεγμονή

Τα αγγειακά λεία μυϊκά κύτταρα παράγουν PCSK9
[8]. Η PCSK9 αυξάνει το μέγεθος της αθηρωματι-
κής πλάκας ανεξάρτητα από την επίδρασή της στα
λιπίδια, καθώς διαμεσολαβεί στην είσοδο φλεγμο-
νωδών στοιχείων (μονοκυττάρων) στο αγγειακό
τοίχωμα μέσω αλληλεπίδρασης με την πλάκα [9].
Επίσης η PCSK9 αποδομεί τους LDL-R στην επιφά-
νεια των αρτηριακών μακροφάγων. Γνωρίζουμε
πως αυτό σχετίζεται άμεσα με τη φλεγμονή και
την αθηροσκλήρωση [6]. Τέλος, η PCSK9 εμπλέκε-
ται σε έναν βρόγχο ανατροφοδότησης (feedback
loop) με την LOX-1, η οποία συμβάλει στη φλεγ-
μονή [10].
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Η PCSK9 ΩΣ ΘΕΡΑΠΕΥΤΙΚΟΣ ΣΤΟΧΟΣ

Οι αναστολείς της PCSK9

Προς το παρόν έχουν εγκριθεί από τον FDA τα aliro -
cumabκαι evolocumab [11]. Και τα δύο είναι ανθρώ-
πινα μονοκλωνικά αντισώματα έναντι του PCSK9,
οδηγώντας έτσι στην αύξηση των υποδοχέων της
LDL και εν τέλει στην περισσότερη κάθαρση αυτής.
Αμφότερα χορηγούνται υποδόρια [12].

Το alirocumab έχει εγκριθεί ως συμπληρωμα-
τικό της δίαιτας και μέγιστης ανεκτής δόσης στα-
τινών για τη θεραπεία ασθενών με ετερόζυγη
οικογενή υπερχοληστερολαιμία ή αθηροσκληρω-
τική νόσο του καρδιαγγειακού [13]. Αντίστοιχα, το
evolocumab έχει εγκριθεί ως συμπληρωματικό
της δίαιτας και μέγιστης ανεκτής δόσης στατινών
για τη θεραπεία ασθενών με ετερόζυγη οικογενή
υπερχοληστερολαιμία, αθηροσκληρωτική νόσο
του καρδιαγγειακού, αλλά και ομόζυγη οικογενή
υπερχοληστερολαιμία [14]. Αξίζει να τονίσουμε
ότι υπάρχουν δυνατότητες επέκτασης των χρή-
σεών των παραπάνω ουσιών και σε άλλες ομάδες
ασθενών στο μέλλον [15].

Σε δυσλιπιδαιμικά άτομα το alirocumab μειώ-
νει τα επίπεδα της LDL κατά 60% είτε ως μονοθε-
ραπεία είτε ως επικουρική θεραπεία [16]. Πα-
ρομοίως, το evolocumab μειώνει τα επίπεδα της
LDL από 54% ως 80%, της apo-B100 από 31% ως
61% και της Lp(a) από 12% ως 36%.(Η διαφορο-
ποίηση των ποσοστών σχετίζεται με τις δοσολο-
γίες χορήγησης) [17,18].

Για την αποτελεσματικότητα των παραπάνω
φαρμάκων μπορούμε να αντλήσουμε πληροφο-
ρίες από δύο μελέτες σε ασθενείς που λάμβαναν
ήδη μέγιστα ανεκτές δόσεις στατινών: την
ODYSSEY LONG TERM για το alirocumab και την
FOURIER για το evolocumab. Και οι δύο υπέδειξαν

θετική συσχέτιση και των δύο φαρμάκων με μει-
ωμένα καρδιαγγειακά επεισόδια. Ενδιαφέρον έχει
το γεγονός πως καμία από τις δύο ουσίες δεν μεί-
ωσε την καρδιαγγειακή θνητότητα [19,20]. Όμως,
μια μετα-ανάλυση 10159 ασθενών έδειξε ότι τα
alirocumab και evolocumab μειώνουν τη θνητό-
τητα ανεξαρτήτου αιτίας, που ίσως να είναι και
ισχυρότερος δείκτης από την καρδιαγγειακή [21].

Συμπερασματικά, παρότι τα alirocumab και
evolocumab έχουν πολύ ικανοποιητική δράση
στα λιπίδια, στερούνται αποτελεσμάτων στην
καρδιαγγειακή θνητότητα. Το γεγονός αυτό σε
συνδυασμό με το υψηλό τους κόστος έχουν προς
το παρόν περιορίσει την κλινική τους χρήση.

Η επίδραση των αναστολέων της
PCSK9 στην Lp(a)

Οι αναστολείς PCSK9 δείχνουν να έχουν επίδραση
στη μείωση της συγκέντρωσης της λιπορωτείνης
Lp(a). Όμως, η λιποπρωτείνη Lp(a) φαίνεται να συν-
δέεται με μυοκαρδιακή ισχαιμία και τη στένωση
αορτικής βαλβίδας [22]. Ως εκ τούτου οι αναστολείς
PCSK9 αποτέλεσαν ενδιαφέρουσα επιπρόσθετη
θεραπευτική προσέγγιση στην αορτική στένωση.
Μια κλινική μελέτη φάσης 2 έδωσε τα πρώτα θετικά
αποτελέσματα, αλλά απαιτείται περαιτέρω διερεύ-
νηση [23]. Επιπρόσθετα, η μελέτη FOURIER υπέ-
δειξε ότι οι αναστολείς PCSK9 μπορούν να
θεωρηθούν χρήσιμη προσθήκη στην αντιμετώπιση
των καρδιαγγειακών συμβάντων (όπως καρδιαγ-
γειακός θάνατος, εγκεφαλικό, ασταθής στηθάγχη)
σε ασθενείς με Περιφερειακή Άγγειακή Νόσο.
Ωστόσο, και εδώ τα στοιχεία απαιτούν περισσότε-
ρες κλινικές δοκιμές προς αξιολόγηση της αποτε-
λεσματικότητας και ασφάλειας [24]. 
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Νέες στρατηγικές αναστολής του PCSK9

Συμπεριλαμβάνουν τα siRNAs, τα αντιπληροφο-
ριακά ολιγονουκλεοτίδια και ένα εμβόλιο, όπως
θα αναλυθούν παρακάτω.

α. siRNAs
Πρόκειται για την πιο ελπιδοφόρα από τις εναλ-
λακτικές. Λόγω της εκλεκτικότητάς τους φαίνεται
να ελαχιστοποιούνται οι ανεπιθύμητες ενέργειες.
Αυτό υποστηρίχθηκε και από τις κλινικές δοκιμές
φάσης 2 ORION-1 [31]. Το συνθετικό siRNA για το
οποίο γίνεται ο λόγος ονομάζεται inclisiran [31].

β. Αντιπληροφοριακά ολιγονουκλεοτίδια
Είναι χημικά τροποποιημένες αλληλουχίες νου-
κλεϊκών οξέων που καταστέλουν τη γονιδιακή έκ-
φραση. Έτσι σταματάνε την παραγωγή του PCSK9
από την «πηγή». Έχουν φανεί αποτελεσματικά σε
άλλα πρωτεύοντα, αλλά οι ανθρώπινες δοκιμές
υπολείπονται με κύριο ανασταλτικό παράγοντα
τη νεφροτοξικότητα [32].

γ. Εμβόλιο
Το AT04A είναι ένα πειραματικό εμβόλιο βασι-
σμένο στο AFFITOPE, ένα μόριο το οποίο επάγει
αντισωματική αντίδραση έναντι του PCSK9 [33].
Τα αποτελέσματα στα ζώα ήταν ενθαρρυντικά και
το AT04A βρίσκεται σε κλινικές δοκιμές φάσης 1.
Προφανώς, η μορφή του εμβολίου συνεπάγεται
λόγω της εφάπαξ χορήγησης, όχι μόνο μειωμένο
κόστος, αλλά και ευκολία συμμόρφωσης.

Συμπεράσματα

Όλες οι ενδείξεις συνηγορούν ότι οι αναστολείς των
PCSK9 αποτελούν μια «επανάσταση» για τη λιπιδαι-
μική αγωγή και τη μείωση των καρδιαγγειακών συμ-
βαμάτων. Τα προβλήματα του κόστους και της οδού
χορήγησης ενδέχεται να λυθούν με τις από του στό-
ματος χορηγούμενες εκδοχές των παραπάνω ου-
σιών. Αυτές βρίσκονται ακόμα υπό ανάπτυξη [30].

The role of PCSK9 in atherosclerosis:
Α new age in dyslipidemia management

A. Georgakopoulos, D. Mouselimis, A. Tsarouchas, D. Sarris, C. Papadopoulos,
C. Bakogiannis, V. Skeberis, V. Vassilikos

Third Cardiology Clinic of Aristotle University of Thessaloniki, Ippokrateio General Hospital
of Thessaloniki, Thessaloniki, Greece

Summary

PCSK9 is a protein with proven deleterious effects on lipid metabolism. PCSK9 facilitates the degradation
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of the LDL receptors on the surface of hepatocytes. As a result, LDL concentrations in the serum increase.
Statin therapy stimulates a positive feedback circle which causes PCSK9 levels to increase, attenuating
statin’s efficiency. PCSK9 inhibitors have proven themselves in several clinical trials as safe drugs that
cause significant improvements in lipid profiles. The purpose of this review is to fully delineate the link
between PCSK9 and atherosclerosis, as well as the future of PCSK9 inhibition.
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Περίληψη

Ο σκοπός της ανασκόπησης αυτής, είναι να διερευνήσει τα δεδομένα που αφορούν τη σχέση μεταξύ της
κοιλιοκάκης, της αθηροσκλήρωσης και των καρδιαγγειακών νοσημάτων, καθώς και του ρόλου της φλεγ-
μονής ως κύριου αιτιοπαθογενετικού παράγοντα.
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ΕΙΣΑΓΩΓΗ

Ηκοιλιοκάκη ορίζεται ως μια χρόνια, σχετιζόμενη
με την ανοσιακή απάντηση, εντεροπάθεια που εκ-
δηλώνεται με τη βρώση τροφών που περιέχουν
γλουτένη (συστατικό των δημητριακών, εκτός της
βρώμης) σε γενετικά προδιατεθειμένα άτομα. Θε-
ωρείται μια εκ των συχνοτέρων αυτοάνοσων δια-

ταραχών που αφορά περίπου το 1% του παγκό-
σμιου πληθυσμού [1, 2]. Παλαιότερα, θεωρούνταν
ένα σπάνιο σύνδρομο δυσαπορρόφησης της παι-
δικής ηλικίας, αλλά τώρα αναγνωρίζεται ως ένα
κοινό νόσημα που μπορεί να διαγνωστεί σε οποι-
αδήποτε ηλικία και μπορεί να επηρεάσει πολλά
συστήματα οργάνων [3-5].

Η κοιλιοκάκη αποτελεί μοντέλο πολυπαραγο-
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ντικής νόσου, αφού θεωρείται αποτέλεσμα αλλη-
λεπίδρασης της γλουτένης με ανοσολογικούς, γε-
νετικούς και περιβαλλοντικούς παράγοντες [6], με
συνέπεια μια παθολογική ανοσιακή απάντηση
που στρέφεται κατά της ιστικής τρανσγλουταμι-
νάσης (tissue transglutaminase-tTG) [7, 8].

Επιδημιολογία-Κλινικές εκδηλώσεις

Τελευταία, αναφέρεται αύξηση του επιπολασμού
της κοιλιοκάκης στο 2% στις δυτικές χώρες [9]. Σή-
μερα, το 20% των νεοδιαγνωσθέντων ασθενών
είναι άτομα ηλικίας άνω των 60 ετών. Επιπλέον, οι
τυπικές εκδηλώσεις από το γαστρεντερικό σύ-
στημα όπως διάρροια και απώλεια βάρους αναφέ-
ρονται όλο και σπανιότερα, ενώ αυξάνεται η
συχνότητα των εξωεντερικών εκδηλώσεων, όπως η
σιδηροπενική αναιμία, η οστεοπόρωση, η ερπητο-
ειδής δερματίτιδα και οι νευρολογικές διαταραχές
[10-12]. Αξιοσημείωτο, επίσης, είναι το ότι ένα πο-
σοστό των ασθενών παραμένουν ασυμπτωματικοί.

∆ιάγνωση-Θεραπεία

Οι πιο κοινοί ορολογικοί δείκτες για την διάγνωση
και παρακολούθηση της κοιλιοκάκης είναι τα
αυτό-αντισώματα έναντι της ιστικής τρανσγλου-
ταμινάσης (αντι-TTG) και του ενδομύϊου (en-
domysium antibodies-ΕΜΑ) [9, 13]. Η διάγνωση
του νοσήματος, εκτός των ειδικών αυτοαντισω-
μάτων (με ειδικότερο το αντι-TTG-IgA), απαιτεί
και ιστολογική επιβεβαίωση με λήψη βιοψιών
από τη δεύτερη μοίρα του δωδεκαδακτύλου με
τη διενέργεια ενδοσκόπησης (γαστροσκόπηση).
Οι χαρακτηριστικές ιστολογικές αλλοιώσεις της
κοιλιοκάκης είναι: η ατροφία-επιπέδωση των
εντερικών λαχνών, η υπερπλασία των κρυπτών

και η αύξηση του αριθμού των ενδοεπιθηλιακών
λεμφοκυττάρων. ∆ύο είναι τα γνωστότερα συ-
στήματα ιστολογικής ταξινόμησης, των Marsh και
Corazza. Τα HLA-DQ2 και DQ8 αντιπροσωπεύουν
τον πιο σημαντικό, μέχρι στιγμής, γενετικό παρά-
γοντα μαζί με πάνω από 60 άλλα γονίδια, όπως
προκύπτει από μελέτες του γονιδιώματος [14].
Μέχρι σήμερα η μοναδική ενδεδειγμένη θερα-
πεία της κοιλιοκάκης είναι η δίαιτα ελεύθερη
γλουτένης. Νέες θεραπείες που δοκιμάζονται
αποβλέπουν στην ελάττωση της τοξικότητας της
γλουτένης, στην τροποποίηση της εντερικής δια-
περατότητας ή της ανοσολογικής απάντησης και
στον εμβολιασμό. Όλες αυτές οι θεραπείες βρί-
σκονται ακόμη σε ερευνητικό επίπεδο.

Κοιλιοκάκη και φλεγμονή

Η εντερική φλεγμονή στη κοιλιοκάκη, ως αποτέ-
λεσμα της ανοσιακής απάντησης στη γλουτένη,
και η αύξηση της εντερικής διαπερατότητας αυ-
ξάνουν την αντιγονική έκθεση και τελικά την πα-
ραγωγή των αυτοαντισωμάτων. Αυτό ίσως απο-
τελεί τη βάση της σύνδεσης της κοιλιοκάκης με
άλλες αυτοάνοσες παθήσεις [15-19]. Επίσης, η συ-
στηματική φλεγμονή και η γενικευμένη ενεργο-
ποίηση της ανοσίας, που περιγράφονται στη
κοιλιοκάκη, θα μπορούσαν να αποτελέσουν τους
βασικούς μηχανισμούς προκειμένου να ερμηνεύ-
σουν τη σχέση της κοιλιοκάκης με την αθηρο-
σκλήρωση και τις καρδιαγγειακές νόσους [20-21].
Η παρουσία στο περιφερικό αίμα των μη θερα-
πευόμενων ασθενών, ειδικών Τ- λεμφοκυττάρων
για τα απαμιδιωμένα πεπτίδια γλουτένης δείχνει
ότι η φλεγμονώδης απάντηση του βλεννογόνου
στην κοιλιοκάκη δεν περιορίζεται μόνο στο λεπτό
έντερο [22, 23]. Επιπλέον, συνεχώς αυξανόμενα



ΑΘΗΡΟλογία Ιούλιος - Αύγουστος - Σεπτέμβριος 2019                                                                                                                                     26

Βιβλιογραφική  Ανασκόπηση

δεδομένα, οδηγούν στην υπόθεση ότι οι μεταβο-
λίτες των μικροβίων του εντέρου, που επηρεάζο-
νται σημαντικά από την γλουτένη της τροφής,
παίζουν ένα βασικό ρυθμιστικό ρόλο στα αυτοά-
νοσα και φλεγμονώδη νοσήματα. Συγκεκριμένα,
ενεργοποιούν τους Toll-like υποδοχείς στο έντερο
και με την συνεπαγόμενη αύξηση των κυτταροκι-
νών που προάγουν την φλεγμονή, οδηγούν σε
αυξημένο κίνδυνο για αθηροσκλήρωση [24-26].

Κοιλιοκάκη και αθηροσκλήρωση

Αρκετές μελέτες διερεύνησαν την παρουσία υπο-
κλινικής αθηροσκλήρωσης σε ασθενείς με κοιλιο-
κάκη. Ο DeMarchi και συν. [27] σε μια πιλοτική
μελέτη, ανέλυσαν δεδομένα από 20 ασθενείς με
πρώτη διάγνωση κοιλιοκάκης και παρατήρησαν
ότι οι ασθενείς εμφάνισαν, δυνητικά, αυξημένο
κίνδυνο πρώιμης αθηροσκλήρωσης σε σχέση με
φυσιολογικούς μάρτυρες. Στη μελέτη αυτή οι
ασθενείς με κοιλιοκάκη εμφάνιζαν σημαντική αύ-
ξηση του πάχους των έσω-μέσου χιτώνα της κα-
ρωτίδας αρτηρίας (carotid artery intima-media
thickness-cIMT) και ελάττωση της FMD (flow-me-
diated vasodilatation) σε σχέση με τους υγιείς
μάρτυρες. Ενδιαφέρον ήταν επίσης, ότι και οι δύο
παραπάνω παράμετροι βελτιώνονταν μετά από
6-8 μήνες δίαιτας ελεύθερης γλουτένης. Επιπλέον,
με τη δίαιτα ελεύθερη γλουτένης παρατηρήθηκε
σημαντική αύξηση τόσο της ολικής χοληστερό-
λης όσο και της HDL (high density lipoprotein
cholesterol) καθώς και μείωση στα επίπεδα της
CRP (C-reactive protein), σε σχέση πάντα με τις
αντίστοιχες τιμές κατά τη διάγνωση [27].

Ο Sari και συν. [28] μελέτησαν τη λειτουργία του
ενδοθηλίου με τη βοήθεια της FMDσε 36 ασθενείς
με κοιλιοκάκη και βρήκαν διαταραχή της FMD

στους ασθενείς σε σύγκριση με τους υγιείς μάρτυ-
ρες. Οι παραπάνω προσπάθησαν επίσης να διε-
ρευνήσουν τη συστολική δυσλειτουργία με μέ-
τρηση του κλάσματος εξωθήσεως και των διαστά-
σεων των καρδιακών κοιλοτήτων με δύο διαστά-
σεων M-Mode υπερηχοτομογράφημα καρδιάς,
χωρίς να διαπιστώσουν σημαντική διαφορά με-
ταξύ των δυο ομάδων.

Σε μια άλλη μελέτη οι Pitocco και συν. παρατή-
ρησαν σημεία υποκλινικής αθηροσκλήρωσης σε
ασθενείς με κοιλιοκάκη με ή χωρίς σακχαρώδη
διαβήτη τύπου 1, και συγκεκριμένα αυξημένο
cIMT σε σχέση με τους υγιείς μάρτυρες, με αντι-
στοιχία ως προς την ηλικία και το φύλο [29]. Στη
μελέτη αυτή οι ασθενείς με σακχαρώδη διαβήτη
τύπου 1 και κοιλιοκάκη εμφάνισαν πιο σοβαρή
υποκλινική αθηροσκλήρωση σε σχέση με εκεί-
νους που είχαν μόνο σακχαρώδη διαβήτη τύπου
1 ή κοιλιοκάκη. Η διαπίστωση αυτή πιθανόν να
σημαίνει ότι η συσχέτιση των δύο παραπάνω αυ-
τοάνοσων νοσημάτων επιταχύνει τη διαδικασία
της αθηροσκλήρωσης. Επιπλέον, ασθενείς με
σακχαρώδη διαβήτη τύπου 1 ή κοιλιοκάκη εμφά-
νισαν παρόμοιο cIMT. Επιπρόσθετα, υψηλότερη
CRP, που αποτελεί γνωστό δείκτη υποκλινικής
φλεγμονής, παρατηρήθηκε σε ασθενείς με σακ-
χαρώδη διαβήτη τύπου 1 και κοιλιοκάκη ή μόνο
με σακχαρώδη διαβήτη τύπου 1 ή κοιλιοκάκη σε
σύγκριση με τους υγιείς μάρτυρες.

Οι Korkmaz και συν. [30] μελέτησαν την αρτη-
ριακή σκληρία με την μέτρηση της ταχύτητας του
κύματος παλμού (Pulse Wave Velocity-PWV) σε 58
ενήλικες με κοιλιοκάκη χωρίς άλλους παράγοντες
καρδιαγγειακού κινδύνου και συνέκριναν τα απο-
τελέσματα με ομάδα ελέγχου. Οι ερευνητές δια-
πίστωσαν αύξηση της αρτηριακής σκληρίας, της
ομοκυστεΐνης, της ταχύτητας καθίζησης των ερυ-
θρών αιμοσφαιρίων (ΤΚΕ), της CRP, της ινσουλί-
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νης και της αντίστασης στην ινσουλίνη στην
ομάδα των ασθενών.

Τέλος, οι Demir και συν. [31] παρατήρησαν φυ-
σιολογικό PWV και cIMT, ως παραμέτρους υπο-
κλινικής αθηροσκλήρωσης, σε θεραπευόμενο
παιδιατρικό πληθυσμό με κοιλιοκάκη, στοιχεία
που δείχνουν ότι η δίαιτα ελεύθερη γλουτένης πι-
θανόν να έχει ευεργετικό ρόλο στην πρώιμη αθη-
ροσκλήρωση.

Κοιλιοκάκη και παθήσεις του καρ-
διαγγειακού συστήματος

Τα τελευταία χρόνια η συσχέτιση της κοιλιοκάκης
με καρδιαγγειακές παθήσεις εμφανίζει συνεχώς
αυξανόμενο ενδιαφέρον. Συγκεκριμένα, υπάρχουν
μελέτες που δείχνουν αυξημένο κίνδυνο για ισχαι-
μική καρδιακή νόσο και θάνατο λόγω αυτής σε
ασθενείς με κοιλιοκάκη [32-33]. Η συσχέτιση αυτή
φαίνεται να συνδέεται με την παρουσία συστημα-
τικής φλεγμονής και τη διάχυτη ενεργοποίηση της
ανοσίας [30, 34]. Η ταυτόχρονη παρουσία παραδο-
σιακών παραγόντων καρδιαγγειακού κινδύνου
όπως η δυσλιπιδαιμία και η υπέρταση θα μπορού-
σαν να δικαιολογήσουν τον αυξημένο κίνδυνο για
καρδιαγγειακά νοσήματα σε αυτούς τους ασθενείς
[35]. Επιπρόσθετα, η παρουσία άλλων γνωστών
παραγόντων κινδύνου για παθήσεις του καρδιαγ-
γειακού συστήματος όπως η ανεπάρκεια βιταμίνης
B12, η ανεπάρκεια του φυλλικού οξέος που προ-
καλεί αύξηση των επιπέδων της ομοκυστεΐνης και
το ψυχολογικό stress θα μπορούσαν να αποτελέ-
σουν αίτια αυξημένου κινδύνου για ισχαιμική νόσο
[36]. Από την άλλη, η τυπική δυσαπορρόφηση σε
ασθενείς με κοιλιοκάκη μπορεί να αυξήσει τον
προαναφερόμενο κίνδυνο ελαττώνοντας την βιο-
διαθεσιμότητα προστατευτικών φαρμάκων του
καρδιαγγειακού και σημαντικών θρεπτικών στοι-

χείων, που δρουν στην καρδιακή αγωγιμότητα και
συσταλτικότητα. Ωστόσο, είναι αξιοσημείωτο, το
ότι υπάρχουν μελέτες ασθενών με κοιλιοκάκη, που
συμμορφώνονται με την δίαιτα ελεύθερη γλουτέ-
νης, οι οποίοι παρά την παρουσία προστατευτικών
έναντι της ισχαιμικής νόσου παραγόντων (όπως
χαμηλά επίπεδα χοληστερόλης, χαμηλά επίπεδα
αρτηριακής πίεσης, και δυνητικά λιγότερο κάπνι-
σμα), εμφανίζουν ποσοστά οξέος εμφράγματος
του μυοκαρδίου (ΟΕΜ) και αγγειακού εγκεφαλικού
επεισοδίου που δεν διαφέρουν ουσιαστικά από
εκείνα του γενικού πληθυσμού [37-39].

Σε μια σουηδική μελέτη, των Ludvigsson και
συν. [40] αναφέρεται αυξημένος κίνδυνος για
ισχαιμική καρδιακή νόσο κατά 19% σε ασθενείς
με κοιλιοκάκη. Στην ίδια μελέτη, περιγράφεται
αύξηση του κινδύνου κατά 28% σε ασθενείς με
φλεγμονή στο λεπτό έντερο αλλά χωρίς ατροφία
των λαχνών και κατά 14% σε άτομα με φυσιολο-
γικό βλεννογόνο και θετικό ορολογικό έλεγχο για
κοιλιοκάκη. Όσον αφορά τους τελευταίους (λαν-
θάνουσα κοιλιοκάκη), φάνηκε ότι δεν υπήρχε συ-
σχέτιση με το ΟΕΜ ή με τον θάνατο από ισχαιμική
νόσο, παρά μόνο με την σταθερή στηθάγχη.

Σε σχέση με την κοιλιοκάκη αναφέρονται και
άλλες μη ισχαιμικές καρδιαγγειακές παθήσεις. Κά-
ποιες μελέτες αναφέρουν αυξημένο επιπολασμό
της κοιλιοκάκης σε ασθενείς με διατατική μυο-
καρδιοπάθεια. Βέβαια, ο αριθμός των ασθενών με
κοιλιοκάκη και διατατική μυοκαρδιοπάθεια ήταν
σχετικά μικρός σε κάθε μελέτη (κυμαίνονταν με-
ταξύ 1-4 ασθενείς) [41-43]. Μια εθνικής εμβέλειας
μελέτη των Emilsson και συν. [44] σε 17 ασθενείς
με ιστολογικά επιβεβαιωμένη κοιλιοκάκη διαπί-
στωσε έναν μέτριο, αλλά όχι στατιστικά σημα-
ντικό, αυξημένο κίνδυνο ιδιοπαθούς διατατικής
μυοκαρδιοπάθειας. Η θετική συσχέτιση των δύο
νοσολογικών οντοτήτων πιθανώς οφείλεται σε
έναν αριθμό παραγόντων όπως η ανεπάρκεια
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θρεπτικών συστατικών αλλά ο πιο σημαντικός
εξ΄αυτών είναι ότι και στις δύο καταστάσεις εμπλέ-
κονται μηχανισμοί φλεγμονής και αυτοανοσίας.

Σε μία, επίσης, εθνικής εμβέλειας μελέτη των
Emilsson και συν. [45] βρέθηκε θετική συσχέτιση
μεταξύ της κοιλιοκάκης και της κολπικής μαρμα-
ρυγής. Η συγκεκριμένη μελέτη αναφέρει 30% με-
γαλύτερο κίνδυνο για ασθενείς με κοιλιοκάκη να
εμφανίσουν κολπική μαρμαρυγή σε σχέση με τον
γενικό πληθυσμό. Η συσχέτιση αυτή ήταν ισχυρό-
τερη κοντά στο χρόνο της διάγνωσης κάτι που
παραπέμπει στη φλεγμονή και τις διαταραχές του
ανοσοποιητικού ως αίτια αύξησης του κινδύνου
για κολπική μαρμαρυγή.

Επιπρόσθετα, οι Frustaci και συν. [46] περιγρά-
φουν την παρουσία μιας φλεγμονώδους εντερο-
πάθειας σε ποσοστό 4.4% ενός μεγάλου πληθυ-
σμού ασθενών με μυοκαρδίτιδα, και με επιπολα-
σμό 14 φορές μεγαλύτερο σε σύγκριση με τους
μάρτυρες. Ο συνδυασμός ατροφίας των λαχνών
και λεμφοκυτταρικής διήθησης του βλεννογόνου

του λεπτού εντέρου επιβεβαιώθηκε σε 9 ασθε-
νείς, και σε αυτούς τους ασθενείς η μυοκαρδίτιδα
εκδηλώθηκε κλινικά σαν καρδιακή ανεπάρκεια. Η
τελευταία βελτιώθηκε σημαντικά με τον συνδυα-
σμό δίαιτας ελεύθερης γλουτένης και ανοσοκα-
τασταλτικής θεραπείας.

Συμπεράσματα

∆εδομένα απο τη σύγχρονη βιβλιογραφία πιθα-
νολογούν συσχέτιση της κοιλιοκάκης με αυξη-
μένο κίνδυνο αθηροσκλήρωσης. Για την αιτιο-
παθογένεια, έχουν προταθεί η συστηματική υπο-
κλινική φλεγμονή, η έλλειψη θρεπτικών συστατι-
κών (όπως η βιταμίνη Β και το φυλλικό οξύ που
οδηγούν σε αύξηση της ομοκυστεΐνης στον ορό),
η δυσαπορρόφηση (λόγω της φτωχής βιοδιαθε-
σιμότητας των προστατευτικών για το καρδιαγ-
γειακό φαρμάκων) και τέλος, ο ρόλος της εντερι-
κής μικροβιακής χλωρίδας [47].

Celiac disease and cardiovascular disease
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Summary

Celiac disease is a chronic inflammatory enteropathy, caused by the consumption of foodstuffs containing
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Ο ρόλος του μαγνησίου στην Καρδιακή Ανεπάρκεια:
Συστηματική ανασκόπηση

Βούλτσος Π1, Παπαδόπουλος Χ2, Ευθυμιάδης Γ1, Καρβούνης Χ1, Καραμήτσος Θ1

1 Α’ Καρδιολογική Κλινική ΑΠΘ, Νοσοκομείο ΑΧΕΠΑ, Θεσσαλονίκη
2 Γ’ Καρδιολογική Κλινική ΑΠΘ, ΓΝΘ Ιπποκράτειο, Θεσσαλονίκη

Περίληψη

Σκοπός: Η ανίχνευση συσχέτισης των επιπέδων μαγνησίου ορού με τη νοσηρότητα και τη θνητότητα α-
σθενών με καρδιακή ανεπάρκεια.
Μεθοδολογία: Η επιλογή των μελετών έγινε μετά από αναζήτηση σχετικών άρθρων στις ηλεκτρονικές
βάσεις δεδομένων Pubmed και Scopus. Η αξιολόγηση της ποιότητας των επιλεγμένων μελετών διενερ-
γήθηκε με βάση τα κριτήρια ποιότητας QUIPS tool.
Αποτελέσματα: Οκτώ μελέτες κρίθηκαν κατάλληλες για τη συστηματική ανασκόπηση, στις οποίες περι-
λαμβάνονται 8651 ασθενείς με καρδιακή ανεπάρκεια με χαμηλό κλάσμα εξώθησης. Στο 50% των μελετών,
η υπομαγνησιαιμία θεωρείται ανεξάρτητος προγνωστικός παράγοντας για την καρδιαγγειακή θνητότητα,
συμπεριλαμβανομένου του αιφνίδιου θανάτου. Σε μία μελέτη μόνο, επίπεδα μαγνησίου >2,4mg/dl απο-
τελούν ανεξάρτητο προγνωστικό παράγοντα θνητότητας μη καρδιαγγειακής αιτιολογίας, ενώ δεν απο-
δεικνύεται στατιστικά σημαντική συσχέτιση των επιπέδων μαγνησίου ορού με τη νοσηρότητα ασθενών
με καρδιακή ανεπάρκεια.
Συμπέρασμα: Οι ασθενείς με καρδιακή ανεπάρκεια που εμφανίζουν υπομαγνησιαιμία σχετίζονται εν μέρει
με αυξημένη καρδιαγγειακή θνητότητα, συμπεριλαμβανομένου του αιφνιδίου θανάτου.

Λέξεις κλειδιά: Mαγνήσιο, καρδιακή ανεπάρκεια, θνητότητα, νοσηρότητα

Υπεύθυνος αλληλογραφίας
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Η καρδιακή ανεπάρκεια θεωρείται συνήθης αιτία
νοσηρότητας και θνητότητας στις αναπτυγμένες
χώρες [1]. Το ποσοστό εισαγωγής στο νοσοκομείο
για απορρύθμιση ή επιδείνωση καρδιακής ανε-
πάρκειας σε διάρκεια ενός μήνα από την τελευταία
νοσηλεία ανέρχεται στο 25% και το ποσοστό ετή-
σιας θνητότητας είναι 22% [2], στοιχεία που καθι-
στούν την καρδιακή ανεπάρκεια ένα σοβαρό κλι-
νικό σύνδρομο της δημόσιας υγείας με κοινωνικές
και οικονομικές συνέπειες παγκοσμίως [3]. Έχει
διαπιστωθεί ότι ο κίνδυνος ανάπτυξης καρδιακής
ανεπάρκειας καθ' όλη τη διάρκεια της ζωής ενός
ανθρώπου ανεξαρτήτου φύλου, στην ηλικία των
40 ετών είναι 20% [4].

Αρκετοί βιολογικοί δείκτες χρησιμοποιούνται
για την πρόγνωση των κλινικών αποτελεσμάτων
στην αντιμετώπιση της οξείας και χρόνιας καρδια-
κής ανεπάρκειας, συμπεριλαμβανομένων της συ-
γκέντρωσης ηλεκτρολυτών στον ορό αίματος (π.χ.
Na, K), του λιπιδαιμικού προφίλ, ουρίας, κρεατινί-
νης και των νατριουρητικών πεπτιδίων (BNP και
NT-proBNPs). Η μέτρηση των νατριουρητικών πε-
πτιδίων θεωρείται καθοριστική για τη διάγνωση
της καρδιακής ανεπάρκειας και είναι βασική για
την πρόγνωση και την εκτίμηση της βαρύτητας της
χρόνιας καρδιακής ανεπάρκειας [5].

Παρ' όλα αυτά, η σχέση κόστους- αποτελεσμα-
τικότητας της θεραπείας που βασίζεται στη μέ-
τρηση NT-proBNP τίθεται υπό αμφισβήτηση σε υ-
περήλικες ασθενείς με αρκετές συνοσηρότητες
[6]. Επιπλέον, η εκτίμηση NT-proBNP δεν είναι δια-
θέσιμη, ως έλεγχος ρουτίνας, σε αρκετές αναπτυσ-
σόμενες χώρες [3]. Συνεπώς, δεδομένου ότι η καρ-
διακή ανεπάρκεια σχετίζεται με υψηλή νοσηρό-
τητα και θνητότητα, και είναι υπεύθυνη για τις οι-
κονομικές συνέπειες και τις κοινωνικές προεκτά-
σεις στα συστήματα υγείας, είναι επιτακτική ανά-
γκη να γίνει επαναπροσδιορισμός των παραγό-

ντων κινδύνου, οι οποίοι να έχουν προγνωστική
αξία ή αιτιώδη σχέση με την εμφάνιση καρδιακής
ανεπάρκειας και ανίχνευση νέων βιολογικών δει-
κτών, οι οποίοι να έχουν χαμηλότερο κόστος, να
είναι εύκολα υπολογίσιμοι στην καθημερινή κλι-
νική πράξη, με σκοπό τη ρύθμιση προληπτικών
και θεραπευτικών παρεμβάσεων [7].

Η σημασία του μαγνησίου στο καρ-
διαγγειακό σύστημα

Το μαγνήσιο αποτελεί το δεύτερο σε ποσότητα
ενδοκυττάριο κατιόν, μετά το κάλιο και είναι το τέ-
ταρτο σε αφθονία κατιόν στο ανθρώπινο σώμα
[8]. Το 99% του συνολικού μαγνησίου του ανθρώ-
πινου σώματος είναι αποθηκευμένο ενδοκυττα-
ρίως και λιγότερο απο το 1% περιορίζεται στον ο-
ρό αίματος [9].

Το μαγνήσιο επιδρά κυρίως στο καρδιαγγειακό,
το νεφρικό και το νευρομυϊκό σύστημα [10-11].
Ειδικότερα, οι δράσεις του στο καρδιαγγειακό σύ-
στημα είναι πλειοτροπικές, καθώς παίζει καταλυ-
τικό ρόλο σε πολλές ενζυματικές αντιδράσεις στο
μυοκύτταρο. Η πρόσληψή του μπορεί να επιφέρει
άμβλυνση του αυξημένου κινδύνου για ανάπτυξη
αρρυθμιών και αγγειοσύσπαση που παρουσιά-
ζουν συχνά οι ασθενείς με καρδιακή ανεπάρκεια.12

Οι δράσεις του μαγνησίου στο καρδιαγγειακό σύ-
στημα συνοψίζονται στον Πίνακα 1.

Η ανεπάρκεια μαγνησίου θεωρείται ότι συμ-
βάλλει στην αύξηση του ποσοστού θνητότητας
σε ασθενείς με καρδιακή ανεπάρκεια, ως αποτέ-
λεσμα καρδιακών αρρυθμιών, αγγειόσπασμου
στεφανιαίων αρτηριών και προοδευτικής ελάττω-
σης της καρδιακής συσταλτικότητας [13].

Η ανεπάρκεια μαγνησίου στην καρδιακή ανε-
πάρκεια μπορεί να είναι απόρροια μειωμένης πρό-
σληψης, διαταραχής απορρόφησης μαγνησίου από
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το έντερο ή/και υπερβολικής έκκρισης στα ούρα
που οφείλεται στην ενεργοποίηση του νευροορμο-
νικού συστήματος, του συστήματος ρενίνης- αγγει-
οτενσίνης- αλδοστερόνης, καθώς και στη χορήγηση
διουρητικών της αγκύλης και θειαζιδών [14,15].

Ο σκοπός της συστηματικής ανασκόπησης, η
οποία βασίστηκε σε προοπτικές κυρίως μελέτες,
είναι η συσχέτιση των επιπέδων μαγνησίου ορού
με τη νοσηρότητα και θνητότητα ασθενών με καρ-
διακή ανεπάρκεια.

ΜΕΘΟ∆ΟΛΟΓΙΑ

Έπειτα από την αναζήτηση σχετικών εργασιών α-
πό τις ηλεκτρονικές βάσεις δεδομένων, χρησιμο-

ποιώντας τις κατάλληλες λέξεις- κλειδιά ως όρους
αναζήτησης, ακολούθησε η επιλογή των μελετών,
τα στοιχεία των οποίων χρησιμοποιήθηκαν στη
συστηματική ανασκόπηση.

Τα κριτήρια εισόδου-συμπερίληψης που ακο-
λουθήθηκαν είναι τα εξής: Προοπτικές μελέτες, οι
οποίες αναφέρονται σε ανθρώπους, είναι δημο-
σιευμένες στην αγγλική γλώσσα, αφορούν πλη-
θυσμούς ενηλίκων, με διαθέσιμη τη συγκέντρωση
μαγνησίου ορού, η εκτίμηση της οποίας αφορά
είτε το ελεύθερο ενδοκυττάριο μαγνήσιο, είτε το
εξωκυττάριο κατιόν μαγνησίου, καθώς επίσης και
η αναφορά στη θνητότητα ή/και τη νοσηρότητα
ασθενών με καρδιακή ανεπάρκεια, με επαρκή δε-
δομένα στατιστικής ανάλυσης.

Η ποιότητα των μελετών που χρησιμοποιήθη-

Πίνακας 1. ∆ράσεις του μαγνησίου στο καρδιαγγειακό σύστημα.

∆ΡΑΣΕΙΣ ΤΟΥ ΜΑΓΝΗΣΙΟΥ ΣΤΟ ΚΑΡ∆ΙΑΓΓΕΙΑΚΟ ΣΥΣΤΗΜΑ

– Συμμετοχή σε μεταβολικές διεργασίες, πρωτεϊνική σύνθεση και σε μηχανισμούς διαμεμβρανικής μεταφοράς [34-36]
– Μείωση ενδοκυττάριου Ca με αποτέλεσμα τη μείωση της πιθανότητας κοιλιακής ταχυκαρδίας [37]

– Ρύθμιση εκπόλωσης και επαναπόλωσης του κυττάρου, λόγω αποκλεισμού εξόδου Κ από το κύτταρο [38,39]

– Βασικός παράγοντας ενεργοποίησης Na-K-ATPαση, που εμπλέκεται στην υδρόλυση ATP, που παρέχει την ενέργεια
για τη διατήρηση της ισορροπίας Na και K στην κυτταρική μεμβράνη [40]

– ∆οσοεξαρτώμενη μείωση ΑΠ με τη χορήγηση Mg [41]

– Mείωση της συστηματικής αγγειακής αντίστασης [42]

– ∆ιαστολή των στεφανιαίων αρτηριών [42]

– Βελτίωση του μεταβολισμού του μυοκαρδίου [43]

– Ελάττωση της συσσώρευσης των αιμοπεταλίων [43]

– Σταθεροποίηση των κυτταρικών μεμβρανών [44]

– Προστασία από μυοκαρδιακή νέκρωση (από την κυκλοφορία και δράση των κατεχολαμινών [45]
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καν στη συστηματική ανασκόπηση εκτιμήθηκε
βάσει πιστοποιημένων κριτηρίων ποιότητας σε
προοπτικές μελέτες (QUIPS tool) [16].

Οι παράμετροι που αξιολογούνται είναι οι εξής:
1) Η συμμετοχή των μελετών (study participation),
2) Οι απώλειες στοιχείων (study attrition), 
3) Αξιολόγηση προγνωστικών παραγόντων (prog-

nostic factor measurement),
4) Αξιολόγηση αποτελεσμάτων (outcome meas-

urement),
5) Αξιολόγηση ανατρεπτικών παραγόντων,
6)Αξιολόγηση της στατιστικής ανάλυσης και πα-

ρουσίασης της σύνοψης των αποτελεσμάτων.
Τα αποτελέσματα της αξιολόγησης της ποιότη-

τας των μελετών συνοψίζονται στο Γράφημα 1.

ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ

Η αναζήτηση των κατάλληλων μελετών διενεργή-
θηκε στις βάσεις δεδομένων Pubmed και Scopus

μέχρι το Μάρτιο 2018. Από τις οκτώ μελέτες που
κρίθηκαν κατάλληλες για τη συστηματική ανασκό-
πηση, τρεις ήταν τυχαιοποιημένες κλινικές δοκι-
μές, τέσσερις προοπτικές μελέτες κοόρτης και μία
αναδρομική μελέτη παρατήρησης. Οι περίοδοι
παρακολούθησης των ασθενών κυμαίνονται με-
ταξύ 10 ημερών και 9 ετών. Συνολικά 8651 ασθε-
νείς με Καρδιακή Ανεπάρκεια, με χαμηλό κλάσμα
εξώθησης, περιλαμβάνονται στη συστηματική α-
νασκόπηση, που εξετάζει τη συσχέτιση των επι-
πέδων μαγνησίου ορού ασθενών με καρδιακή α-
νεπάρκεια με τη θνητότητα και τη νοσηρότητα.
Τα χαρακτηριστικά των 8 επιλεγμένων μελετών
περιγράφονται στον Πίνακα 2.

Τα δεδομένα των αποτελεσμάτων της συσχέτι-
σης των επειπέδων μαγνησίου ορού και της θνη-
τότητας που οφείλεται σε καρδιαγγειακά αίτια, της
θνητότητας που οφείλεται σε οποιοδήποτε αίτιο
και της νοσηρότητας συνοψίζονται στον Πίνακα 3.

Σύμφωνα με τα αποτελέσματα της συστηματι-
κής ανασκόπησης, τα χαμηλά επίπεδα μαγνησίου
ορού φαίνεται να σχετίζονται μερικώς με την αυ-
ξημένη θνητότητα οφειλόμενη σε καρδιαγγειακά
αίτια, αλλά όχι με τη θνητότητα άλλης αιτίας ή τη
νοσηρότητα σε ασθενείς με καρδιακή ανεπάρκεια.

Αναλυτικότερα, στο 50% των επιλεγμένων με-
λετών, η υπομαγνησιαιμία θεωρείται ανεξάρτητος
προγνωστικός παράγοντας για τον αιφνίδιο θά-
νατο και τη θνητότητα που οφείλεται σε καρδιαγ-
γειακά αίτια, ενώ στις υπόλοιπες μελέτες δεν απο-
δεικνύεται στατιστικά σημαντική συσχέτιση με-
ταξύ διαταραχών συγκέντρωσης μαγνησίου και
θνητότητας από καρδιαγγειακά αίτια, μετά από
διενέργεια στατιστικών αναλύσεων προσαρμο-
σμένες στις διάφορες κλινικές παραμέτρους που
ενδεχομένως επηρεάζουν τα αποτελέσματα.

6. Στατιστική Ανάλυση και Περιγραφή

5. Συγχυτικοί Παράγοντες

4. Εκτίμηση Αποτελέσματος

3. Αξιολόγηση Προγνωστικών Προϊόντων

2. Απώλειες στοιχείων

1. Συμμετοχή μελετών

Χαμηλού κινδύνου Μέτριου κινδύνου Υψηλού κινδύνου

0% 20% 40% 60% 80%

Γράφημμα 1.Σύνοψη Αξιολόγησης Ποιότητας Μελετών
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ΣΥΖΗΤΗΣΗ

Αρκετοί παθοφυσιολογικοί μηχανισμοί στην καρ-
διακή ανεπάρκεια σε συνδυασμό με φαρμακευτι-
κούς παράγοντες οδηγούν σε ανεπάρκεια μαγνη-
σίου με ή χωρίς υπομαγνησιαιμία [14,15,17,18]. Η
ανορεξία και η ελαττωμένη εντερική απορρόφηση
περιορίζει την πρόσληψη μαγνησίου. Επιπλέον, η
ενεργοποίηση του νευροορμονικού και του συ-
στήματος ρενίνης- αγγειοτενσίνης οδηγούν στη
διέγερση της έκκρισης αλδοστερόνης και αντιδι-
ουρητικής ορμόνης (ADH), οι οποίες με τη σειρά
τους, λόγω κατακράτησης νατρίου και ύδατος,
προάγουν την αύξηση του εξωκυττάριου όγκου,

ο οποίος παρεμποδίζει την επαναρρόφηση του
μαγνησίου από τα νεφρικά σωληνάρια και έτσι
προκαλείται απώλεια μαγνησίου από τα ούρα (μα-
γνησιουρία) [14,15,17,18].

Η επαναρρόφηση μαγνησίου από τους νε-
φρούς λαμβάνει χώρα κυρίως στην αγκύλη του
Henle. Έτσι, η φουροσεμίδη και άλλα διουρητικά
της αγκύλης προκαλούν σημαντικές απώλειες μα-
γνησίου. Οι θειαζίδες και η διγοξίνη εμποδίζουν
την επαναρρόφηση μαγνησίου σε άλλα τμήματα
και προκαλούν μαγνησιουρία σε μικρότερο βαθ-
μό. Αντιθέτως, η σπιρονολακτόνη, η αμιλορίδη και
η τριαμτερένη μπορούν να μειώσουν την απώλεια
μαγνησίου από τα ούρα [9].

Πίνακας 2. Οι τιμές αναφέρονται ως μέση τιμή ± τυπική απόκλιση (SD) ή ως ποσοστιαία τιμή (%).

Αναφορά Έτος Π/Π Ν Ηλικία %Άρεν. Εκβάσεις %Σ∆ %ΑΥ %ΙΜ %ΧΝΝ LVEF %NY Επίπεδα 
(μ.ο.) (μ.ο.) HA≥III Μg (φ.τ.)

Gottlieb 1990 24 μήνες 199 64 72,4 1,2 Μ∆ Μ∆ 51,3 Μ∆ 19,0% 81,4 1,60-2,10 mEq/L
et al [68]

Eichhorn 1993 20 μήνες 1068 63,3 22 1,2 Μ∆ Μ∆ 55,2 Μ∆ 21,2% 100,0 1,60-1,80 mEq/L
et al [69]

Madsen 1997 24.5 μήνες 190 66,0 72 1,2 Μ∆ 17,9 66,0 23,2 34,5% 45,8 0,81-0,89 mmol/L
et al [70]

Ceremuzynski 2000 10 μέρες 78 67,0 51,2 3 Μ∆ 51,2 85,8 Μ∆ 31,0% 87,2 0,65-1,05 mmol/L
et al [71]

Cohen 2003 43 μήνες 404 74,3 56,4 1 43,6 Μ∆ Μ∆ 40,3 36,5% 39,1 0,77-1,08 mmol/L
et al [20]

Adamopoulos 2009 36 μήνες 1120 63,5 74,8 1,2,3 46,4 47,5 64,4 46,4 32,0% 30,1 >2,00 mEq/L
et al [72]

Vaduganathan 2013 9.9 μήνες 1982 65,6 75,3 1,2,3 37,5 71,4 70,4 27,1 27,6% 39,9 1,90-2,20 mg/dL
et al [73]

Naksuk 2016 108 μήνες 3610 67,0 62,2 1,2 Μ∆ Μ∆ Μ∆ Μ∆ Μ∆ Μ∆ 2,0-<2,20 mg/dL
et al [74]

1: η οφειλόμενη σε οποιοδήποτε αίτιο θνητότητα, 2: η οφειλόμενη σε καρδιαγγειακά αίτια θνητότητα, 3: η νοσηρότητα ασθενών με καρδιακή ανεπάρκεια, Π/Π περίοδος
παρακολούθησης, N: αριθμός συμμετεχόντων, μ.ο.: μέσος όρος, Σ∆: Σακχαρώδης ∆ιαβήτης, ΑΥ: Αρτηριακή Υπέρταση, ΙΜ: Ισχαιμική Μυοκαρδιοπάθεια, ΧΝΝ: Χρόνια
Νεφρική Νόσος, LVEF: Κλασμα Εξώθησης Αριστερής Κοιλίας, NYHA: New York Heart Association, Mg: Μαγνήσιο, φ.τ.: φυσιολογική τιμή, Μ∆: μη διαθέσιμα στοιχεία
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Επιπροσθέτως, η εισροή του μαγνησίου ενδο- κυτταρίως, που προκαλείται από τη μεταβολική

Θνητότητα οφειλόμενη σε
καρδιαγγειακά αίτια

Θνητότητα οποιασδήποτε
αιτιολογίας

Νοσηρότητα

Gottlieb et al., 1990

Ασθενείς με υπομαγνησιαιμία έχουν
αυξημένο κίνδυνο αιφνιδίου θανάτου,
σε σχέση με ασθενείς με φυσιολογικά
ή υψηλά επίπεδα μαγνησίου ορού
(p<0.05)

Eichhorn et al., 1993 Μεταβολές στη συγκέντρωση μαγνη-
σίου ορού δεν αποτελούν ανεξάρτητο
προγνωστικό παράγοντα για τον αιφ-
νίδιο θάνατο και γενικότερα τον καρ-
διακό θάνατο (RR:1.16, CI:0.79-1.70)

Καμία στατιστικά σημαντική διαφορά
ανάμεσα στις ομάδες ασθενών με
υπερμαγνησιαιμία και νορμομαγνησι-
αιμία, καθώς και μεταξύ των ομάδων
υπομαγνησιαιμίας και φυσιολογικής
συγκέντρωσης μαγνησίου

Madsen et al., 1997 Η υπομαγνησιαιμία θεωρείται προ-
γνωστικός παράγοντας για τον αιφνί-
διο θάνατο (HR:4.0, CI:1.4-11.3,
p=0.0091), ιδίως σε συνδυασμό με
την κοιλιακή ταχυκαρδία

Ceremuzynski et al., 2000 H ενδοφλέβια χορήγηση μαγνησίου
είχε ως αποτέλεσμα τη στατιστικά ση-
μαντική μείωση του αριθμού των
έκτοπων κοιλιακών συστολών
(p<0.0001), της κοιλιακής διδυμίας
(p<0.003) και του αριθμού των επει-
σοδίων της μη εμμένουσας κοιλιακής
ταχυκαρδίας (p<0.01)

Cohen et al., 2002 Η υπομαγνησιαιμία έχει άμεσα προ-
γνωστικό ρόλο στη θνητότητα ασθε-
νών με καρδιακή ανεπάρκεια (p=0.009)

Adamopoulos et al., 2009 Η υπομαγνησιαιμία σχετίζεται στατι-
στικώς σημαντικά με αύξηση της θνη-
τότητας (HR 1.38, 95% CI 1.04-1,83,
p=0.024)

Μη στατιστικά σημαντική διαφορά
στη θνητότητα ασθενών με χαμηλά
επίπεδα μαγνησίου ορού σε σύ-
γκριση με ομάδα ασθενών με φυσιο-
λογικά επίπεδα μαγνησίου ορού
(hazard ratio:1.23, 95% confidence in-
terval: 0.97-1.57, p=0.089)

Μη στατιστικά σημαντική συσχέτιση των
επιπέδων μαγνησίου ορού με την καρ-
διαγγειακής αιτιολογίας νοσηρότητα και
νοσηλεία ασθενών με καρδιακή ανεπάρ-
κεια (HR:1.14, 95% CI: 0.94-1.39, p=0.182),
είτε με οποιασδήποτε αιτιολογίας νοση-
ρότητα και νοσηλεία (HR:1.18, 95% CI:
0.99-1.42, p=0.068).

Vaduganathan et al., 2013 τα επίπεδα μαγνησίου ορού δεν απο-
τελούν ανεξάρτητο προγνωστικό πα-
ράγοντα (HR:1.01, 95% CI 0.79-1.30,
p=0.9)

τα επίπεδα μαγνησίου ορού δεν απο-
τελούν ανεξάρτητο προνωστικό πα-
ράγοντα (HR:0.94, 95% CI: 0.69-1.28,
p=0.7)

Naksuk et al., 2016 δεν προκύπτει στατιστικά σημαντική
συσχέτιση μεταξύ των επιπέδων μα-
γνησίου ορού και αιφνίδιου καρδια-
κού θανάτου σε ασθενείς που
νοσηλεύονταν σε στεφανιαία μονάδα

επίπεδα μαγνησίου >2,4 mg/dl απο-
τελούν ανεξάρτητο προγνωστικό πα-
ράγοντα θνητότητας για ασθενείς με
καρδιακή ανεπάρκεια

Πίνακας 3. Σύνοψη αποτελεσμάτων.
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οξέωση και την αυξημένη έκκριση κατεχολαμινών,
συνήθεις καταστάσεις που συμβαίνουν στη συμ-
φορητική καρδιακή ανεπάρκεια, συμβάλλουν
στην εγκατάσταση της υπομαγνησιαιμίας και ευ-
θύνονται για πιθανές αρρυθμιογόνες ηλεκτροφυ-
σιολογικές διαταραχές [19].

Σε ασθενείς με καρδιακή ανεπάρκεια, στους ο-
ποίους το μυοκάρδιο αποτελεί ευπαθές υπόστρω-
μα για την ανάπτυξη αρρυθμιών [20], η υπομα-
γνησιαιμία και η ανεπάρκεια μαγνησίου μπορούν
δυνητικά να προκαλέσουν κακοήθεις διαταραχές
ρυθμού και αιφνίδιο θάνατο [21]. Το μαγνήσιο παί-
ζει καθοριστικό ρόλο στα κανάλια ιόντων της καρ-
διάς. Ως συμπαράγοντας της τριφωσφορικής α-
δενοσίνης (ATP), το μαγνήσιο συμβάλλει στη συ-
σταλτικότητα του μυοκαρδίου. Προοδευτική αύ-
ξηση του κυτταροπλασματικού μαγνησίου εμπο-
δίζει την είσοδο του ασβεστίου στα κύτταρα και
μειώνει τη μεταφορά νατρίου από αυτά, με απο-
τέλεσμα την επιβράδυνση ανταλλαγής ιόντων να-
τρίου και καλίου [22-24].

Συνεπώς, η υπομαγνησιαιμία μπορεί να επιδει-
νώσει την υποκαλιαιμία, με αποτέλεσμα την εμ-
φάνιση κακοήθων αρρυθμιών, όπως είναι η κοι-
λιακή ταχυκαρδία [17,25-29]. Αντιθέτως, βάσει των
μελετών, η χορήγηση μαγνησίου μπορεί να κατα-
στείλει κοιλιακές αρρυθμίες, που προκύπτουν είτε
λόγω παθολογικού αυτοματισμού, είτε πυροδο-
τούμενης δραστηριότητας [30,31] και είναι απο-
τελεσματική για τη θεραπεία της πολύμορφης κοι-
λιακής ταχυκαρδίας (torsades de pointes) [32].

Από την άλλη πλευρά, οι ασθενείς με καρδιακή
ανεπάρκεια που εμφανίζουν υψηλά επίπεδα συ-
γκέντρωσης μαγνησίου ορού (υπερμαγνησιαιμία),
είναι μεγαλύτερης ηλικίας, έχουν χαμηλό βάρος
σώματος, λαμβάνουν συνήθως υψηλότερες δό-
σεις φουροσεμίδης, παρουσιάζουν σοβαρότερου
βαθμού καρδιακή ανεπάρκεια (λειτουργική κλάση

III-IV κατά NYHA) και εμφανίζουν νεφρική ανεπάρ-
κεια [9,33]. Η υπερμαγνησιαιμία μπορεί να έχει ε-
πιδράσεις στο νευρολογικό και καρδιαγγειακό σύ-
στημα, όπως νοητικές διαταραχές, νευρομυϊκή δυ-
σλειτουργία, υπόταση και καρδιακές αρρυθμίες, οι
οποίες είναι επικίνδυνες στα πλαίσια της συμφο-
ρητικής καρδιακής ανεπάρκειας [15], αλλά με βάση
τα αποτελέσματα της παρούσας συστηματικής α-
νασκόπησης, τα υψηλά επίπεδα μαγνησίου δεν
φαίνεται να σχετίζονται με τη θνητότητα και τη νο-
σηρότητα ασθενών με καρδιακή ανεπάρκεια.

Τα μειονεκτήματα της εν λόγω συστηματικής
ανασκόπησης είναι ο μικρός αριθμός των μελετών,
το γεγονός ότι δεν πραγματοποιήθηκε αναζήτηση
μη δημοσιευμένης βιβλιογραφίας, η ετερογένεια
της θεραπευτικής προσέγγισης των ασθενών, των
κλινικών χαρακτηριστικών τους, καθώς και των
κύριων και δευτερευόντων καταληκτικών σημείων
των επιλεγμένων μελετών και κυρίως το ότι το με-
γαλύτερο μέρος του συνολικού μαγνησίου είναι
αποθηκευμένο ενδοκυτταρίως και τα επίπεδά του
δεν αντιπροσωπεύονται από την εκτίμηση της συ-
γκέντρωσης μαγνησίου ορού, καθώς αντιστοιχεί
σε <1% του συνολικού μαγνησίου του σώματος.

ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑ

Με βάση τα αποτελέσματα της συστηματικής α-
νασκόπησης που διενεργήθηκε, οι ασθενείς με
καρδιακή ανεπάρκεια που εμφανίζουν υπομαγνη-
σιαιμία (χαμηλά επίπεδα μαγνησίου ορού) σχετί-
ζονται εν μέρει με αυξημένη καρδιαγγειακή θνη-
τότητα, συμπεριλαμβανομένου του αιφνιδίου θα-
νάτου. Συνεπώς, σε ασθενείς με καρδιακή ανεπάρ-
κεια στους οποίους ανιχνεύονται χαμηλά επίπεδα
μαγνησίου ορού, θα ήταν χρήσιμη η χορήγηση σε
κατάλληλη δοσολογία συμπληρωμάτων μαγνησί-
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ου ή ανταγωνιστών αλδοστερόνης. Περισσότερες
μελέτες στο μέλλον θα μπορούσαν να διαφωτί-
σουν το ρόλο του μαγνησίου στην καρδιακή ανε-

πάρκεια και καθορίσουν τα ασφαλή όρια μαγνη-
σίου ορού, ιδίως για τους ασθενείς με καρδιακή
ανεπάρκεια.

The role of magnesium in Heart failure: a systematic review

Voultsos P1, Papadopoulos C2, Efthimiadis G1, Karvounis C1, Karamitsos T1

1 First Cardiology Clinic of Aristotle University of Thessaloniki, AHEPA Hospital, Thessaloniki, Greece
2 Third Cardiology Clinic of Aristotle University of Thessaloniki, Ippokrateio General Hospital of Thessaloniki,
Thessaloniki, Greece

Summary

Purpose: The detection of the association of serum magnesium on mortality and morbidity in Heart Failure
patients.
Methods: The selection of the studies was based on searching in the databases, Pubmed and Scopus. The
assessment of the quality of the selected studies was accomplished according to validated quality criteria
in prognostic studies (QUIPS tool).
Results: Eight studies were considered appropriate for participating in the systematic review, which include
8651 Heart Failure patients with low LVEF (left ventricular ejection fraction). In half of studies,
hypomagnesemia is considered to be independent prognostic factor for cardiovascular mortality, including
sudden death. Only in one study did magnesium levels >2.4 mg/dl constitute independent prognostic
factor for all-cause mortality, whilst there was no statistical association between serum magnesium and
morbidity outcomes in Heart Failure patients.
Conclusion: Heart failure patients who develop hypomagnesemia at heightened risk of increased
cardiovascular mortality, including sudden death.
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Βιβλιογραφική ενημέρωση

Υπεύθυνοι στήλης:
Κωνσταντίνος Μπακογιάννης
Ειδικευόμενος Καρδιολογίας, ∆ιδάκτωρ Ιατρικής Σχο-

λής ΕΚΠΑ
Αναστάσιος-Στυλιανός Τσαρουχάς
Υποψήφιος ∆ιδάκτωρ Ιατρικής Σχολής ΑΠΘ
∆ημήτριος Μουσελίμης
Υποψήφιος ∆ιδάκτωρ Ιατρικής Σχολής ΑΠΘ

Ανανεωμένες κατευθυντήριες οδηγίες για
τη διαχείριση των δυσλιπιδαιμιών
Στις 31 Αυγούστου, κατά τη διάρκεια του Πανευ-
ρωπαϊκού Συνεδρίου Καρδιολογίας στο Παρίσι,
ανακοινώθηκαν οι ανανεωμένες κατευθυντήριες
οδηγίες για τη διαχείριση των δυσλιπιδαιμιών, οι
οποίες συνιστούν αποτέλεσμα της συνεργασίας
της Ευρωπαϊκής Καρδιολογικής Εταιρείας και της
Ευρωπαϊκής Εταιρείας Αθηροσκλήρωσης.
Έμφαση δόθηκε στο ρόλο των PCSK9 θερα -

πειών με μονοκλωνικά αντισώματα όσον αφορά
τη μείωση των επιπέδων της χαμηλής πυκνότητας
σε λιποπρωτεΐνη χοληστερόλης (Low density
lipoprotein cholesterol, LDL-C) πέραν των επι -
πέδων που δύναται να επιτύχει η εντατική θερα -
πεία με στατίνες. Τα αποτελέσματα έδειξαν
όφελος από την θεραπεία με PCSK9 για ασθενείς
με διαγνωσμένη αθηροσκληρωτική καρδιαγ -
γειακή νόσο και οξύ στεφανιαίο σύνδρομο.
Ωστόσο, δεν παρουσιάστηκε συγκεκριμένη

τιμή-ουδός της LDL-C για την επίτευξη κλινικού
οφέλους. Post-hoc αναλύσεις των μελετών
FOURIER και ODYSSEY OUTCOMES προσέφεραν
πολύτιμες πληροφορίες σχετικά με τη διαχείριση
της χοληστερόλης ομάδων υψηλότατου
καρδιαγγειακού κινδύνου, οι οποία είναι πιθανό

να ωφεληθεί από τη θεραπεία με PCSK9 αποκλει -
στές. Πιο συγκεκριμένα, άτομα με πολύ υψηλό
κίνδυνο και επαναλαμβανόμενα επεισόδια, ιδιαί -
τερα εκτεταμένη αθηροσκληρωτική νόσο ή υψη -
λό τερο συνολικό καρδιαγγειακό σκορ κινδύ νου
είναι πιθανό να αποτελούν στόχους κλειδιά για
χρήση PCSK9 αποκλειστών στην κλινική πράξη.
Επιπλέον αναλύθηκε περεταίρω ο ρόλος της

εζετιμίμπης μέσω της μελέτης IMPROVE-IT. Φά -
νηκε πως η η χρήση της ενισχύει το συνολικό
καρδιαγγειακό κίνδυνο σε άτομα με πολύ υψηλό
κίνδυνο καρδιαγγειακού θανάτου με σακχαρώδη
διαβήτη (Σ∆) σε σύγκριση με αυτούς χωρίς Σ∆,
αντικατοπτρίζοντας τον υψηλότερο καρδιαγ -
γειακό κίνδυνο αυτής της ομάδας ασθενών.

Νέοι στόχοι LDL-C στις ομάδες υψηλού και
πολύ υψηλού κινδύνου
Η πλέον σαφής σύσταση που προκύπτει από τις
ανανεωμένες οδηγίες είναι ότι η μείωση της LDL-
C θα πρέπει να είναι η μεγαλύτερη δυνατή, ιδιαί -
τερα στις ομάδες υψηλού και πολύ υψηλού
κινδύνου. Στον Πίνακα 1 απεικονίζονται ποιες
κατηγορίες ασθενών περιλαμβάνονται σε αυτές
τις κατηγορίες. Πιο συγκεκριμένα, συστήνεται στα
πλαίσια πρωτογενούς αλλά και δευτερογενούς
πρόληψης σε ασθενείς με πολύ υψηλό κίνδυνο η
επίτευξη τιμών LDL-C <55 mg/dl ή <1.4 mmol/L
και μείωση το λιγότερο κατά 50% από την αρχι κώς
καταγεγραμμένη τιμή LDL-C. Όσον αφορά τους
ασθενείς με υψηλό κίνδυνο οι τιμές στόχοι για την
LDL-C είναι αντίστοιχα <70 mg/dl ή <1.8 mmol/L
συνοδευόμενες από μείωση το λιγότερο κατά 50
% από την αρχικώς καταγεγραμμένη τιμή LDL-C.
Μια καινούργια προσθήκη αφορά τους ασθε -

νείς με οξύ στεφανιαίο σύνδρομο με πολύ υψηλό
κίνδυνο για επανάληψη επεισοδίων. Αν κάποιος
ασθενής αντιμετωπίσει δεύτερο αγγειακό επεισό -
διο εντός 2 ετών (όχι απαραίτητα ίδιου τύπου με
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το πρώτο επεισόδιο), ενώ βρίσκεται υπό μέγιστη
αγωγή στατινών, θα πρέπει ίσως να υπάρξει στό χος
για επίτευξη τιμής LDL-C <40 mg/dL ή <1.0 mmol/L.
Όσον αφορά ασθενείς οι οποίοι μόλις υπέσθη -

σαν οξύ στεφανιαίο επεισόδιο, η προσθήκη
PCSK9 αναστολέων θα πρέπει να λαμβάνεται υπ’
όψιν ακόμη και κατά τη διάρκεια της νοσηλείας.
Σε αυτούς τους ασθενείς εφόσον ο επιθυμητός
στόχος της LDL-C δεν έχει επιτευχθεί εντός 4-6
εβδομάδων παρά την ανοχή της μέγιστης θερα -
πευτικής αντιμετώπισης με στατίνη και εζετι -
μίμπη, συστήνεται η χρήση PCSK9 αναστολέων.

Χρήση n-3 πολυακόρεστων λιπαρών οξέων (n-
3 polyunsaturated fatty acids, n-3 PUFAs -
ιχθυέλαια) στη διαχείριση των τριγλυκεριδίων
Η χρήση στατινών παραμένει η θεραπεία επι -
λογής στην αντιμετώπιση της υψηλής συγκέν τρω -
σης τριγλυκεριδίων (>200 mg/dL ή 2.3 mmol/L).
Στις ανανεωμένες οδηγίες συμπεριλήφθηκαν τα
δεδομένα από την μελέτη REDUCE-IT, με απο -
τέλεσμα να συστήνεται η χορήγηση n-3 PUFAs
(και πιο συγκεκριμένα εικοσαπεντανοϊκό αιθύλιο
2 φορές τη μέρα από 2 γραμμάρια) σε ασθενείς
υψηλού κινδύνου με εμμένουσες υψηλές τιμές
τριγλυκεριδίων (μεταξύ 135-499 mg/dL ή 1.5 και
5.6 mmol/L) παρά τη θεραπεία με στατίνες. Σε
ασθενείς πολύ υψηλού κινδύνου με LDL-C σε
τιμές στόχου και τριγλυκερίδια >200 mg/dL ή
>2.3 mmol/L, η χρήση φαινοφιβράτης ή βεζαφι -
βράτης θα μπορούσαν να ληφθούν υπ’ όψιν σε
συνδυασμό με στατίνη.

Ο ρόλος της λιποπρωτεΐνης-α [lipoprotein(a),
- Lp(a)]
Μετά από σεβαστό μέγεθος αποδεικτικών στοι -
χείων από επιδημιολογικές και μενδελιανής τυ -
χαιο ποίησης μελέτες υποστηρίζεται πλέον πως η
Lp(a) παίζει αιτιακό ρόλο στην ισχαιμική καρδια -

κή νόσο. Έτσι, συστήνεται πλέον η μέτρηση της
Lp(a) σε κάθε ενήλικα τουλάχιστον μία φορά. Στις
οδηγίες τονίζεται πλέον πως η μέτρηση πολύ
υψηλών τιμών Lp(a) σε άτομα είναι ενδεικτικές
κληρονομικής νόσου και είναι πιθανό τα άτομα
αυτά να έχουν ισόβιο κίνδυνο καρδιαγγειακής
νόσου παρόμοιο με τους ετερόζυγους φορείς
οικογενούς υπερχοληστερολαιμίας.
Ενδεικτικό της έμφασης που δίνεται στη μέ -

τρηση της Lp(a) είναι το γεγονός ότι μελέτες
χρήσης της Lp(a) ως στόχος για καθοδήγηση της
υπολιπιδαιμικής αγωγής  μπαίνουν τώρα στην
τρίτη φάση. Τα έως τώρα δεδομένα συστήνουν τη
χρήση PCSK9 αναστολέων για την αντιμετώπιση
υψηλών τιμών της Lp(a), καθώς έχει φανεί πως
μειώνουν τα επίπεδα της κατά 25-30 % κατά μέσο
όρο με ή χωρίς την παράλλη χορήγηση στατινών.

Επιπλέον ενδιαφέρουσες πληροφορίες
Καρδιαγγειακή απεικόνιση για εκτίμηση αθηρο -
σκληρωτικής καρδιαγγειακής νόσου
Η εκτίμηση της αρτηριακής αθηροσκληρωτικής
πλάκας στις καρωτίδες ή/και στις μηριαίες αρτη -
ρίες μέσω υπερηχογραφίας και η εκτίμηση του
σκορ όσον αφορά την εναπόθεση ασβεστίου στα
στεφανιαία αγγεία μέσω αξονικής τομο γραφίας
θα πρέπει να λαμβάνονται υπόψη ως μεταβλητές
για διαβάθμιση του κινδύνου σε άτομα χαμηλού
ή μετρίου κινδύνου.

Θεραπεία της δυσλιπιδαιμίας σε ηλικιωμένους
ασθενείς
Η θεραπεία με στατίνες συστήνεται σε ηλικιωμέ -
νους ασθενείς για πρωτογενή πρόληψη βάσει
κινδύνου σε άτομα μεγάλης ηλικίας ≤75 ετών. Η
χρήση στατινών θα μπορούσε να ληφθεί υπόψη
για πρωτογενή πρόληψη σε μεγαλύτερα άτομα
ηλικίας >75 ετών εάν βρίσκονται σε υψηλό ή
πολύ υψηλό κίνδυνο.
Η έναρξη της θεραπείας με στατίνες θα πρέπει
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να ξεκινήσει με μικρή δόση εφόσον υπάρχει
σημαντική νεφρική ανεπάρκεια ή/και εάν υπάρχει
πιθανότητα αλληλεπίδρασης φαρμάκων. Κατόπιν
συστήνεται τιτλοποίηση για την επίτευξη τιμών
στόχου LDL-C.

Προεμμηνοπαυσιακές γυναίκες με Σ∆
Η θεραπεία με στατίνες δε συστήνεται σε προεμ -
μηνοπαυσιακές γυναίκες με Σ∆ οι οποίες σκέ -
φτονται να μείνουν έγκυες ή δεν παίρνουν
επαρκή μέτρα αντισύλληψης.

Ασθενείς υψηλού κινδύνου � Εμφανώς αυξημένοι μεμονωμένοι παράγοντες κινδύνου, πιο συγκεκριμένα:
ολική χοληστερόλη >8 mmol/L (>310 mg/dL), LDL-C >4.9 mmol/L (>190 mg/dL),
ή αρτηριακή πίεση ≥180/110 mmHg.

� Ασθενείς με οικογενειακό ιστορικό χωρις άλλο μείζονα παρά γοντα κινδύνου.

� Ασθενείς με Σ∆ χωρίς βλάβη οργάνου στόχου*, ασθενείς με Σ∆ διάρκειας ≥10
ετών ή η παρουσία άλλου επιπρόσθετου παράγοντα κινδύνου.

� Μέτρια χρόνια νεφρική ανεπάρκεια (eGFR 30-59 mL/min/1.73 m2).

� Υπολογισμένο σκορ ≥5% και <10% για 10ετή κίνδυνο θανάτου καρδιαγγειακής
αιτολογίας.

Ασθενείς πολύ υψηλού κινδύνου � Καταγεγραμμένη αθηροσκληρωτική καρδιαγγειακή νόσος, είτε κλινικά είτε
ξεκάθαρη παρουσία αυτής είτε μετά από απεικόνιση (π.χ. προηγούμενο οξύ
στεφανιαίο σύνδρομο, σταθερή στηθάγχη, στεφανιαία επαναγγείωαση,
εγκεφαλικό και παροδικό ισχαιμικό εγκεφαλικό και περιφερική αγγειακή νόσος.
Ξεκάθαρα καταγεγραμμένη αθηροσκληρωτική καρδιαγγειακή νόσος με τεχνικές
απεικόνισης περιλαμβάνοντας ευρήματα γνωστά για πρόβλεψη κλινικών
επεισοδίων, όπως σημαντική παρουσία αθηρωματικής πλάκας ή στεφανιαία
αγγειογραφία ή αξονική τομογραφία χαρακτηριζόμενες από στεφανιαία νόσο
πολλών αγγείων με δύο μείζονες επικαρδιακές αρτηρίες να έχουν στένωση >50
%, προσδιοριζόμενη και με υπέρηχο καρωτίδων).

� Σ∆ με βλάβη σε όργανο στόχο, ≥3 μείζονες παράγοντες κινδύνου ή πρώιμη
έναρξη Σ∆ τύπου 1 διάρκειας πολλών ετών (>20 χρόνια).

� Σοβαρή χρόνια νεφρική νόσος (eGFR <30mL/min/1.73 m2).

� Υπολογισμένο σκορ >10% για 10ετή κίνδυνο θανάτου καρδιαγγειακής
αιτολογίας.

� Οικογενειακό ιστορικό με αθηροσκληρωτική καρδιαγγειακή νόσο ή με
οποιοδήποτε άλλο μείζονα παράγοντα κινδύνου.

Πίνακας 1. Κατηγορίες ασθενών υψηλού και πολύ υψηλού κινδύνου που συμπεριλαμβάνονται στις
ανανεωμένες οδηγίες του 2019

Μπορείτε να διαβάσετε και να κατεβάσετε τις ανα -
νεωμένες οδηγίες σαρώνοντας το παρακάτω QR:
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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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