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Σας καλωσορίζω στο 2ο Τεύχος του Περιοδικού «Αθηρολογία» για το 2021. Η Αθηρολογία είναι το επίσημο
Επιστημονικό Περιοδικό της Εταιρείας Αθηροσκλήρωσης Βορείου Ελλάδος, το οποίο τα τελευταία χρόνια
απαρτίζεται από μια φρέσκια Συντακτική Ομάδα που προσπαθεί πολύ ώστε η κάθε έκδοση του περιοδικού
να είναι υψηλών απαιτήσεων.

Καθώς αφήνουμε τις αναμνήσεις του καλοκαιριού πίσω μας, μπαίνουμε σε μια δύσκολη κατά τα φαινόμενα
εποχή με μεγάλη αβεβαιότητα όσον αφορά την συμπεριφορά της νόσου COVID. Στο παρόν Τεύχος συ-
μπεριλάβαμε δύο θέματα που άπτονται της νόσου. Στην στήλη του Ειδικού γίνεται μνεία για τις σημαντικές
αλλαγές που είχαμε πρόσφατα στις Οδηγίες για την Καρδιακή Ανεπάρκεια και που ανακοινώθηκαν στο
Πανευρωπαϊκό Συνέδριο Καρδιολογίας. Από το ίδιο Συνέδριο προυσιάζονται και τέσσερις επιπλέον ση-
μαντικές μελέτες. Μια σημαντική συστηματική ανασκόπηση και μετα-ανάλυση που αφορά στην σπάνια
κλινική οντότητα των βλεννοπολυσακχαριδώσεων ολοκληρώνει το Τεύχος.

Καλή ανάγνωση σε όλους,

Χριστόδουλος Παπαδόπουλος
Πρόεδρος ΕΑΒΕ

Editorial – Επιστολή νέου Προέδρου
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Νέες Κατευθυντήριες Οδηγίες 
για τη Χρόνια και Οξεία Καρδιακή Ανεπάρκεια 

της Ευρωπαϊκής Καρδιολογικής Εταιρείας:
Οι σημαντικότερες αλλαγές

Ευστράτιος Θεοφιλογιαννάκος

Καρδιολόγος, Ακαδημαϊκός Υπότροφος Γ’ Καρδιολογικής Κλινικής ΑΠΘ, 
Ιατρείο Καρδιακής Ανεπάρκειας

Η γνώμη του ειδικού

Πολύ πρόσφατα δημοσιεύθηκαν οι αναθεωρημέ-
νες κατευθυντήριες οδηγίες της Ευρωπαϊκής Καρ-
διολογικής Εταιρίας [1] οι οποίες τροποποιήθηκαν
σε κάποια σημεία συγκριτικά με τις αντίστοιχες
του 2016. Παρακάτω αναφέρονται οι σημαντικό-
τερες αλλαγές σε σχέση με τις οδηγίες του 2016.

Καταρχήν ως προς την ορολογία και την ταξι-
νόμηση της καρδιακής ανεπάρκειας, η «καρδιακή
ανεπάρκεια με ενδιάμεσο κλάσμα εξώθησης 
(EF= 41-49%) μετονομάζεται σε «καρδιακή ανε-
πάρκεια με ηπία ελαττωμένο κλάσμα εξώθησης»
‑ (HFmEF). Η αλλαγή αυτή δεν είναι μια τυπική αλ-
λαγή που αφορά μόνο την ορολογία αλλά ουσια-
στική ως προς την φαρμακευτική αντιμετώπιση
των ασθενών της κατηγορίας αυτής, δεδομένου
ότι έχουν πλέον δημοσιευτεί αρκετές μελέτες που
αποδεικνύουν ότι τα τροποποιητικά του συνδρό-
μου της καρδιακής ανεπάρκειας με χαμηλό κλά-
σμα εξώθησης ‑(HFrEF)‑φάρμακα (αΜΕΑ, Β-απο-
κλειστές, ανταγωνιστές της αλδοστερόνης και ο
συνδυασμός σακουμπιρτίλης/βαλσαρτάνης)  προ-
σφέρουν σημαντικό όφελος και στην κατηγορία
των ασθενών με HFmEF [2]. Για το λόγο αυτό πλέ-

ον τα φάρμακα των κατηγοριών αυτών, με ένδειξη
IIb, συστήνονται σε ασθενείς με HFmEF με στόχο
τη μείωση της καρδιαγγειακής θνητότητας και των
επανανοσηλειών.

Η σημαντικότερη αλλαγή στις τρέχουσες κα-
τευθυντήριες οδηγίες της Ευρωπαϊκής Καρδιολο-
γικής Εταιρίας είναι ασφαλώς η είσοδος μιας νέας
κατηγορίας φαρμάκων για τους ασθενείς με HFrEF,
οι αναστολείς των SGLT-2 υποδοχέων. Πιο συ-
γκεκριμένα, με ισχυρή ένδειξη (ΙΑ), η dapagliflozin
και η empagliflozin προτείνονται σε ασθενείς με
HFrEF (ΝΥΗΑ ΙΙ-IV και EF<40%) με στόχο τη μείωση
της καρδιαγγειακής θνητότητας και των επανανο-
σηλειών για καρδιακή ανεπάρκεια. Η ένδειξη αυτή
βασίστηκε στα εντυπωσιακά αποτελέσματα της
DAPA-HF και Emperor-Reduced αντίστοιχα [3,4].

Επίσης ένα επιπλέον φάρμακο, το Vericiguat,
με ασθενή όμως ένδειξη IIb, συστήνεται σε ασθε-
νείς με HFrEF (NYHA II-IV και EF<40%) με επιδει-
νούμενα συμπτώματα οι οποίοι βρίσκονται ήδη
σε βέλτιστη φαρμακευτική αγωγή με αΜΕΑ, 
Β- αποκλειστές και ανταγωνιστές της αλδοστερό-
νης. Το φάρμακο αυτό έδειξε μείωση της καρδιαγ-
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Η γνώμη του ειδικού

γειακής θνητότητας και των επανανοσηλειών για
καρδιακή ανεπάρκεια στη μελέτη Victoria [5].

Αυτό που επίσης πρέπει ιδιαίτερα να τονισθεί
είναι ότι άλλαξε ο γνωστός θεραπευτικός αλγό-
ριθμος των ασθενών με HFrEF. Έτσι λοιπόν πλέον
προτείνεται η ταυτόχρονη έναρξη όσων περισσό-
τερων φαρμάκων είναι εφικτό, από τα τέσσερα
βασικά του συνδρόμου της HFrEF (αΜΕΑ, Β-απο-
κλειστές, ανταγωνιστές της αλδοστερόνης και
SGLT2i). Η επιλογή του/των φαρμάκων που θα ξε-
κινήσουμε πρώτο/πρώτα  εξατομικεύεται με βάση
τα χαρακτηριστικά του κάθε ασθενή (αρτηριακή
πίεση, καρδιακή συχνότητα, κολπική μαρμαρυγή,
νεφρική ανεπάρκεια, υπερκαλιαιμία και συμφό-
ρηση). Ως γενικός όμως κανόνας είναι ότι είναι
αναγκαία η άμεση έναρξη και γρήγορη τιτλοποίη -
ση των φαρμάκων αυτών μετά τη διάγνωση της
HFrEF. 

Για πρώτη φορά επίσης προτείνεται (ένδειξη
IIa) η ενδοφλέβια χορήγηση σιδήρου (carboxy-
maltoze) σε ασθενείς με EF<50% και πρόσφατη
νοσηλεία για καρδιακή ανεπάρκεια όταν πληρού-
νται τα κριτήρια της σιδηροπενίας. 

Στο επίπεδο των εμφυτεύσιμων συσκευών
υπήρξε μια μικρή υποχώρηση της ένδειξης (IIa
από Ι που ήταν το 2016) εμφύτευσης απινιδωτή
σε ασθενείς με διατατικού τύπου καρδιακή ανε-
πάρκεια και EF<35% στα πλαίσια της πρωτογενούς
πρόληψης. Η αλλαγή αυτή βασίστηκε στα αποτε-
λέσματα της μελέτης DANISH [6]. Επίσης υποχώ-
ρησε και η ένδειξη εμφύτευσης CRT σε ασθενείς
με EF<35% και LBBB με διάρκεια QRS 130-149
msec από κλάση Ι το 2016 σε κλάση IIa το 2021,
ενώ αντίθετα συνεχίζει να είναι ισχυρή ένδειξη
(κλάση I) η εμφύτευση CRT σε ασθενείς με καρ-
διακή ανεπάρκεια ΝΥΗΑ ΙΙ-ΙV, EF<35% και LBBB
με διάρκεια QRS>150 msec. Με τον τρόπο αυτό
τονίζεται για ακόμη μια φορά ότι όσο μεγαλύτερη
είναι η διάρκεια του QRS τόσο μεγαλύτερο είναι
το όφελος της εμφύτευσης CRT.

Για πρώτη φορά επίσης υπάρχει αναφορά στη
διαδερμική επιδιόρθωση της δευτεροπαθούς

ανεπάρκειας της μιτροειδούς βαλβίδας σε ασθε-
νείς με καρδιακή ανεπάρκεια που δεν είναι υπο-
ψήφιοι για καρδιοχειρουργική αντιμετώπιση και
επαναιμάτωση (ένδειξη IIa). Οι οδηγίες αναφέρουν
ότι πρέπει να υπάρχει αυστηρή επιλογή των ασθε-
νών οι οποίοι θα πρέπει να πληρούν τα κριτήρια
της μελέτης COAPT, δηλαδή ασθενείς με σοβαρή
ανεπάρκεια της μιτροειδούς αλλά όχι με πολύ με-
γάλη διάταση της αριστερής κοιλίας [7].

Στις τρέχουσες οδηγίες υπάρχει επίσης αναλυ-
τική αναφορά στην νέα υπό-ειδικότητα της καρ-
διολογίας, την καρδιο-ογκολογία. Συστήνεται με
ισχυρή ένδειξη (Ι) η καρδιολογική εκτίμηση των
ογκολογικών ασθενών με ιστορικό καρδιοπάθειας
καθώς και αυτών που θα λάβουν πιθανόν καρδιο-
τοξική χημειοθεραπεία πριν την έναρξη των θε-
ραπειών. Παράλληλα προτείνεται (ένδειξη ΙΙa) η
χορήγηση αΜΕΑ και β-αποκλειστή (κατά προτί-
μηση καρβεδιλόλη) σε ασθενείς που εμφανίζουν
έκπτωση του EF >10% κατά τη διάρκεια των θε-
ραπειών.

Σημαντική επίσης είναι ότι για πρώτη φορά
υπάρχει σύσταση (κλάση I) χορήγησης κάποιου
φαρμάκου (Tafamidis) σε ασθενείς με TTR αμυλο-
είδωση και συμπτώματα (NYHA I-II). Η σύσταση
αυτή βασίζεται στα αποτελέσματα της μελέτης
ATTR-ACT [8]. Με βάση τα αποτελέσματα της με-
λέτης αυτής αλλά και άλλων που ακολούθησαν δί-
νει αισιοδοξία για την αντιμετώπιση της TTR αμυ-
λοείδωσης, μιας πάθησης που έως τώρα ήταν χω-
ρίς θεραπεία και με πολύ κακή πρόγνωση.

Στα γενικά μέτρα πρόληψης προτείνεται ο προ-
ληπτικός εμβολιασμός για τον ιό της γρίπης και
τον πνευμονιόκοκκο (ένδειξη IIa) καθώς επίσης
και η συμμετοχή των ασθενών σε προγράμματα
καρδιακής αποκατάστασης (ένδειξη IIa).

Οι τρέχουσες οδηγίες εισήγαγαν πολλές νέες
ενδείξεις και τροποποίησαν κάποιες άλλες για την
αντιμετώπιση των ασθενών με χαμηλό και ενδιά-
μεσο κλάσμα εξώθησης. Παρόλο αυτά δεν εισή-
γαγαν καμιά ένδειξη για ειδική θεραπεία στους
ασθενείς με διατηρημένο κλάσμα εξώθησης 
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‑HFpEF‑ (EF>50%). Πολύ πρόσφατα όμως δημο-
σιεύθηκε η πρώτη θετική μελέτη (Emperor-Pre-
served) σε ασθενείς με HFpEF που έδειξε ότι η χο-
ρήγηση SGLT2i (και πιο συγκεκριμένα της em-
pagliflozin) μειώνει στατιστικά σημαντικά τις νο-
σηλείες των ασθενών με HFpEF [9]. Υπό το πρίσμα
αυτής της μελέτης και άλλων που αναμένεται να
δημοσιευθούν εντός του χρόνου, είναι πολύ πιθα-
νό να έχουμε σύντομα μια στοχευμένη αναθεώ-
ρηση των οδηγιών για τους ασθενείς με HFpEF.
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Οξεία περικαρδίτιδα 
μετά από εμβολιασμό για COVID. 

Παρουσίαση περιστατικών και 
μικρή ανασκόπηση βιβλιογραφίας

Παπαδόπουλος Ε. Χριστόδουλος, Μπούλμπου Αρίστη, Βεργόπουλος Σταύρος, 
Θεοφιλογιαννάκος Ευστράτιος, Κοτζαδάμης Δημήτριος, Τσαβούσογλου Χαλήλ, 
Τουμπουρλέκα Μαρία, Καραμανώλης Αθανάσιος, Κωνσταντινίδης Περικλής, 
Τζήκας Στέργιος, Φραγκάκης Νικόλαος, Μαυρουδή Μελαχρινή, 
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Γ’ Πανεπιστημιακή Καρδιολογική Κλινική ΑΠΘ Γ.Ν. Ιπποκράτειο, Θεσσαλονίκη

Περίληψη

Περιγράφουμε 4 περιπτώσεις ασθενών διαφορετικής ηλικίας και χωρίς συνοσηρρότητες που εμφάνισαν
οξεία περικαρδίτιδα σε διαφορετικό χρονικό διάστημα μετά τον εμβολιασμό για την νόσο COVID. Περι-
γράφεται η κλινική εικόνα καθώς και η αντιμετώπισή τους, ενώ γίνεται μια μικρή αναδρομή στην μέχρι
σήμερα υπάρχουσα βιβλιογραφία.

Λέξεις-κλειδιά: covid, περικαρδίτις, εμβόλιο, κολχικίνη

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

Περιγραφή περιπτώσεων

Περίπτωση 1

Πρόκειται για άνδρα, ηλικίας 56 ετών με ελεύθερο
ιατρικό και Καρδιολογικό ιστορικό. Στις 13/3/2021
εμβολιάσθηκε με την πρώτη δόση εμβολίου αδε-
νοϊού κατά της νόσου COVID. Στις 24/4/2021 εμ-
φανίζει εμπύρετο διάρκειας εβδομάδος με συνο-
δό οπισθοστερνικό άλγος το οποίο αντιμετωπί-
στηκε από τον ίδιο με παρακεταμόλη και παρου-
σίασε προοδευτική ύφεση. Υποβλήθηκε σε 2 μο-
ριακά τεστ αρνητικά. Στις 2/6/2021 κάνει την δεύ-
τερη δόση του εμβολίου προγραμματισμένα και
30 μέρες μετά παρουσιάζει εικόνα οξείας περι-
καρδίτιδος, με τυπικό άλγος, παρουσία τριβής με
συνοδό εμπύρετο και 2 αρνητικά μοριακά τεστ.
Παρουσίαζε υψηλούς δείκτες φλεγμονής χωρίς
κινητοποίηση τροπονίνης και μικρή έως μέτρια
περικαρδιακή συλλογή. Ο ασθενής αντιμετωπί-
στηκε με συνδυασμένη αγωγή στεροειδών (32 mg
μεθυλπρεδνιζολόνης με προοδευτική ελάττωση
των δόσεων) και κολχικίνης 1 gr/μέρα. Ο ασθενής
παρουσίασε βελτίωση των συμπτωμάτων του, αλ-
λά η προοδευτική ελάττωση των στεροειδών οδή-
γησε σε υποτροπή των συμπτωμάτων του. Νέες
ώσεις με στεροειδή χρειάστηκαν, ενώ 2 μήνες μετά
την έναρξη της αγωγής εξακολουθεί να εμφανίζει
κόπωση, σχετική φλεβοκομβική ταχυκαρδία και
υπολλειπόμενη μικρή συλλογή αντίστοιχα μόνο
με το οπίσθιο τοίχωμα. Συνεστήθη λήψη κολχικί-
νης για 6 μήνες συνολικά.

Περίπτωση 2

Ασθενής 34 ετών, καπνιστής με ελεύθερο ιστορικό
υποβλήθηκε στην πρώτη δόση εμβολίου για την
νόσο  COVID στις 7/7/2021 με εμβόλιο mRNA. Δύο
εβδομάδες μετά εμφανίζει ραχιαλγία ενώ στις

24/7/2021 εκδηλώνει εμπύρετο μεγάλης διάρκειας
με συνοδό δύσπνοια και θωρακικό άλγος το οποίο
απαίτησε εισαγωγή στο Νοσοκομείο και νοσηλεία
19 ημερών, με συνοδούς υψηλούς δείκτες φλεγμο-
νής. Υποβλήθηκε τρείς φορές σε μοριακό έλεγχο ο
οποίος απέβη αρνητικός για νόσο COVID. Στην αγω-
γή εξιτηρίου έλαβε ιμπουπροφένη και κολχικίνη
(1gr). Δύο εβδομάδες μετά εμφάνιζε ακόμη ήχο τρι-
βής, ελάχιστη περικαρδιακή συλλογή, ταχυκαρδία
και θωρακικό άλγος και τροποιήθηκε η αγωγή του
σε συνδυασμό στεροειδών και κολχικί νης με προ-
οπτική λήψης κολχικίνης για 3 μήνες. Η δεύτερη δό-
ση του εμβολιασμού προσωρινά αναβλήθηκε.

Περίπτωση 3

Άνδρας 43 ετών με ελεύθερο ιστορικό, εμφάνισε
7 ημέρες μετά την πρώτη δόση εμβολίου mRNA
άτυπα θωρακικά άλγη, κακουχία χωρίς πυρετική
κίνηση και περικαρδιακή τριβή. Δεν παρουσίαζε
παθολογικούς δείκτες φλεγμονής ενώ παρουσίαζε
μικρή προς μέτρια περικαρδιακή συλλογή. Αντι-
μετωπίστηκε επιτυχώς με χορήγηση συνδυασμού
αντιφλεγμονωδών και κολχικίνης για 3 εβδομάδες.
Η δεύτερη δόση του εμβολιασμού προσωρινά
αναβλήθηκε.

Περίπτωση 4

Γυναίκα 38 ετών με ιστορικό υποθυρεοειδισμού
υπό καλή ρύθμιση εμφάνισε περικαρδιακή τριβή,
προκάρδιο άλγος χωρίς εμπύρετο, 10 ημέρες μετά
την 2η δόση εμβολίου mRNA. Υπερηχογραφικά
παρουσίαζε μικρή περικαρδιακή συλλογή ενώ είχε
αρνητικούς δείκτες φλεγμονής. Αντιμετωπίστηκε
ευχερώς με αντιφλεγμονώδη. Μετά από 30 ημέρες
τα συμπτώματα είχαν υποχωρήσει ενώ διαπιστώ-
θηκε παραμονή μικρής ποσότητας περικαρδιακού
υγρού.
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Συζήτηση και μικρή ανασκόπηση
της βιβλιογραφίας

Οι περιπτώσεις που περιγράφουμε αποτελούν τυ-
χαία περιστατικά με πιστοποιημένη διάγνωση πε-
ρικαρδίτιδας μετά από εμβολιασμό για COVID νό-
σο, στην πόλη της Θεσσαλονίκης τους τελευταίους
6 μήνες. Και στις τέσσερις διαπιστώθηκε περικαρ-
διακή τριβή καθώς και ύπαρξη περικαρδιακής
συλλογής. Όλες οι περιπτώσεις εκτός μιας αφο-
ρούν σε νεαρούς ενήλικες και οι δύο πρώτες χα-
ρακτηρίζονται από πιο σοβαρή συμπτωματολο-
γία, ενώ η μια χρειάστηκε πολυήμερη νοσηλεία.
Οι μισές περιπτώσεις παρουσιάστηκαν μετά την
1η δόση (7 και 20 μέρες) ενώ οι υπόλοιπες μετά
την δεύτερη δόση (10 και 30 μέρες). Χαρακτηρι-
στικό και των τεσσάρων περιπτώσεων είναι ο ικα-
νοποιητικός έλεγχος των συμπτωμάτων με συν-
δυασμό στεροειδών και αντιφλεγμονωδών ου-
σίων για αρκετά μεγάλο χρονικό διάστημα. Επίσης
στις μισές περιπτώσεις δεν υπήρχε κινητοποίηση
δεικτών φλεγμονής, εύρημα που αντιστοιχούσε
και σε πιο ήπια συμπτωματολογία. Και οι τέσσερις
ασθενείς είχαν πολλαπλούς αρνητικούς μοριακούς
ελέγχους για νόσο COVID. Θα πρέπει να τονιστεί
ότι  διαπιστώνεται μεγαλύτερη επίπτωση σε σχέση
με τα δεδομένα που υπάρχουν κυρίως από την
Αμερική και τον Καναδά, καθώς οι περιπτώσεις
που περιγράφονται αφορούν μόνο στην Γ΄ Καρ-
διολογική Κλινική ΑΠΘ, πράγμα που αντανακλά
την ανάγκη καλύτερης ενημέρωσης των Υγειονο-
μικών Αρχών από τους επαγγελματίες Υγείας.

Ο εμβολιασμός κατά της νόσου COVID έχει
αποδείξει σημαντική αποτελέσματικότητα στην
πρόληψη της συμπτωματικής νόσου καθώς και
της σοβαρής νόσησης. Τους τελευταίους μήνες
ανησυχία έχει προκύψει από περιστατικά μυοκαρ-
δίτιδας και περικαρδίτιδας που σχετίστηκαν ιδιαί-
τερα με τα εμβόλια mRNA (1,2). Ιστορικά αναφέ-

ρονται περιπτώσεις μυοκαρδίτιδας/περικαρδίτι-
δας μετά από εμβολιασμό για ανεμευλογιά με επί-
πτωση 2.16-7.18 στις 100.000, με εμφάνιση εντός
30 ημερών μετά τον εμβολιασμό (3). Σε άλλα εμ-
βόλια η επίπτωση είναι πολύ μικρότερη. Πρόσφα-
τα δεδομένα από την Αμερική που ανακοινώθη-
καν από το CDC (Centers of Disease Control) σε
ένα πληθυσμό 300.000.000 εμβολιασθέντων με
mRNA εμβόλια, τα περιστατικά μυοκαρδίτιδας/πε-
ρικαρδίτιδας ήταν πιο συχνά σε νεαρούς άνδρες
(5-10 φορές πιο συχνά σε σχέση με γυναίκες) και
πιο συχνά μετά την δεύτερη δόση. Σε αναφορά
έως τις 5 Ιουνίου 2021, η επίπτωση στις ηλικίες 12-
39 ήταν 12.6 περιπτώσεις σε 1.000.000 εμβολια-
σμούς με την εμφάνιση συμπτωμάτων εντός 20
ημερών (3). Στην μελέτη των Diaz και συνεργατών
(2) παρουσιάζονται δεδομένα από πληθυσμό
2.000.287 ενηλίκων που εμβολιάστηκαν με του-
λάχιστον μία δόση εμβολίου. Η επίπτωση που ανα-
φέρεται είναι 20 περιπτώσεις μυοκαρδίτιδος ανά
1.000.000 εμβολιασμών και 37 περιπτώσεις περι-
καρδίτιδος ανά 1.000.000 εμβολιασμών. Όσον
αφορά στις περιπτώσεις μυοκαρδίτιδας το 75%
ήταν άνδρες, ενδιάμεσης ηλικίας 36 ετών, εκ των
οποίων οι περισσότερες χρειάστηκαν νοσηλεία.
Ειδικότερα όσον αφορά στις περιπτώσεις περι-
καρδίτιδος, η πλειονότητα (73%) ήταν άνδρες, εν-
διάμεσης ηλικίας 59 ετών με τις περισσότερες πε-
ριπτώσεις να περιγράφονται μετά την δεύτερη δό-
ση (2). Ένα ποσοστό 35% απαίτησε νοσηλεία, δεν
καταγράφηκε κανείς θάνατος, η συμπτωματολογία
υποχώρησε σε άλλοτε άλλο διάστημα,  ποσοστό
19% εμφάνισε υποτροπή, ενώ η πλειονότητα των
ασθενών δεν έλαβε την δεύτερη δόση εμβολίου.

Γενική πεποίθηση από όλους τους Ρυθμιστι-
κούς Μηχανισμούς σε Ευρώπη αλλά και Αμερική
είναι ότι υπάρχει υψηλή πιθανότητα μη σωστής
καταγραφής των περιστατικών μυο/περικαρδίτι-
δος που σχετίζονται με τους εμβολιασμούς κατά

Παρουσίαση Περισ τατικού
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της νόσου COVID. Για τον λόγο αυτό θα πρέπει να
υπάρχει αυξημένη εγρήγορση και γνώση του δια-
γνωστικού αλγορίθμου που σχετίζεται με τα πε-
ριστατικά αυτά. Ειδικότερα για τις περιπτώσεις της
περικαρδίτιδος θα πρέπει να πληρούνται τουλάχι -
στον 2 κριτήρια όπως περιγράφονται από το CDC:
α. Οξύ θωρακικό άλγος με ή χωρίς χαρακτήρες πε-
ρικαρδίτιδος, β. Περικαρδιακή τριβή, γ. ΗΚΓφικές
αλλαγές και δ. περικαρδιακό υγρό σε υπερηχο-
γραφική μελέτη ή μαγνητική τομογραφία καρδιάς
(1). Αυξημένης σημασίας για την διάγνωση της
μυοκαρδίτιδος φαίνεται να παίζει η άνοδος της
τροπονίνης υψηλής ευαισθησίας, η υπερηχογρα-
φική μελέτη καθώς και η μαγνητική τομογραφία.

Δεν υπάρχουν ειδικές οδηγίες για την αντιμε-
τώπιση της οξείας περικαρδίτιδος όπως και της
μυοκαρδίτιδος που σχετίζεται με τον εμβολιασμό
για την νόσο COVID. Επομένως θα πρέπει να εφαρ-
μόζονται οι οδηγίες που υφίστανται για αυτές τις
δύο νόσους. Τα στεροειδή έχουν θέση για τις πιο
επίμονες περιπτώσεις περικαρδίτιδας (3).

Συμπερασματικά:
・Τα περιστατικά μυοκαρδίτιδας/περικαρδίτιδας

μετά από εμβολιασμό για νόσο COVID είναι
εξαιρετικά σπάνια με επίπτωση 1 στις 10.000-
100.000 περιπτώσεις σε διαφορετικές ηλικιακές
ομάδες

・Οι περισσότερες περιπτώσεις αφορούν σε άν-
δρες, συνήθως μετά την δεύτερη δόση

・Οι περισσότερες περιπτώσεις διαδράμουν ήπια
και δεν προτείνεται ειδική θεραπεία

・Για τις περιπτώσεις εκείνες που εμφανίζεται αυ-
τή η ανεπιθύμητη ενέργεια μετά την πρώτη δό-
ση θα πρέπει να μην χορηγείται η δεύτερη δόση
μέχρι να έχουμε περισσότερα δεδομένα

Στην κατεύθυνση αυτή είναι και οι προτάσεις
της Αμερικανικής Επιτροπής Εμβολιασμών που
αποφάσισε πρόσφατα ότι τα οφέλη των mRNA
εμβολίων κατά της νόσου COVID είναι μεγαλύτε-
ρα από τους όποιους κινδύνους που σχετίζονται
με τις περιπτώσεις μυοκαρδίτιδας/περικαρδίτι-
δας (4). 
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Περίληψη

Σκοπός: Η ενζυμική θεραπεία υποκατάστασης θεωρείται η ενδεδειγμένη θεραπεία στις βλεννοπολυσακ-
χαριδώσεις. Ωστόσο η επίδρασή της σε καρδιαγγειακές παραμέτρους όπως η μάζα της αριστερής κοιλίας
και το κλάσμα εξώθησης δεν έχει μελετηθεί επαρκώς, παρότι η προσβολή του μυοκαρδίου συνδέεται με
δυσμενή πρόγνωση. 
Υλικό και μέθοδοι: Συστηματική ανασκόπηση και μετα-ανάλυση της βιβλιογραφίας στις βάσεις Cochrane
Database of Systematic Reviews, MEDLINE και LILACS για μελέτες που αναφέρουν δεδομένα υπερηχο-
γραφικής μελέτης καρδιάς πριν και μετά τη θεραπεία ενζυμικής υποκατάστασης σε ασθενείς με βλεννο-
πολυσακχαριδώσεις.
Αποτελέσματα: Συμπεριλήφθηκαν 14 μελέτες με συνολικά 1061 ασθενείς. Παρατηρήθηκε στατιστικά
σημαντική διαφορά στο δείκτη μάζας της αριστερής κοιλίας σε άτομα με έναρξη θεραπείας σε ηλικία μι-
κρότερη των 12 ετών. Στις υπόλοιπες παραμέτρους δε σημειώθηκε στατιστικά σημαντική μεταβολή. 
Συμπεράσματα: Η ενζυμική θεραπεία υποκατάστασης φαίνεται να συμβάλλει στην υποστροφή της υπερ -
τροφίας της αριστερής κοιλίας, ιδιαίτερα όταν η έναρξη θεραπείας γίνεται σε πρωιμότερη ηλικία.

Λέξεις-κλειδιά: βλεννοπολυσακχαριδώσεις, ενζυμική θεραπεία, μάζα αριστερής κοιλίας, καρδιαγγειακό

Υπεύθυνος αλληλογραφίας
Χ. Α. Νασουφίδου, M.D.
ΓNΠΘ «Ιπποκράτειο», Αριστοτέλειο Πανεπιστήμιο Θεσσαλονίκης
Κωνσταντινουπόλεως 49, 54642, Θεσσαλονίκη 
e-mail: athinanassi@gmail.com

Βιβλιογραφική Ανασκόπηση



αθηρολογία Μάιος - Ιούνιος - Ιούλιος - Αύγουστος 2021                                                                                                                              15

Βιβλιογραφική Ανασκόπηση

Εισαγωγή

Οι βλεννοπολυσακχαριδώσεις (mucopolysaccha-
ridosis ‑MPSs) αποτελούν μία ετερογενή ομάδα
κληρονομικών παθήσεων που ανήκουν στα α-
θροιστικά λυσοσωμικά νοσήματα. Οφείλονται σε
ανεπάρκεια κάποιων ενζύμων, που ονομάζονται
λυσοσωμικές υδρολάσες, οι οποίες σε φυσιολογι-
κά άτομα διασπούν τις γλυκοζαμινογλυκάνες
(GAGs). Στους ασθενείς η συσσώρευση των GAGs
προκαλεί δυσλειτουργία των λυσοσωμάτων και
προσβολή πολλαπλών οργάνων. Οι βλεννοπολυ-
σακχαριδώσεις είναι σπάνια γενετικά νοσήματα
με συνολική συχνότητα εμφάνισης 1 στις 22.500
γεννήσεις και ποικίλη γεωγραφική κατανομή. 
Έχουν αναγνωρισθεί μέχρι στιγμής εφτά βλεννο-
πολυσακχαριδώσεις με συνολικά δεκατέσσερις
υπό τυπους. 

Οι παθογενετικοί μηχανισμοί των MPSs έχουν
αποσαφηνιστεί καλύτερα τα τελευταία χρόνια, λό-
γω της προόδου της κυτταρικής βιολογίας. Σε αυ-
τούς ανήκουν η δευτερογενής αποθήκευση κι άλ-
λων μορίων, η διαταραχή της ενδοκυττάριας δια-
κίνησης μορίων, η μη φυσιολογική αυτοφαγία, η
δυσλειτουργία των μιτοχονδρίων, το οξειδωτικό
στρες και η τροποποίηση της κυτταρικής σημα-
τοδότησης (1). Η εναπόθεση γλυκοζαμινογλυκα-
νών στα κύτταρα θεωρείται η αιτία των μηχανικών
και λειτουργικών αλλαγών στα κύτταρα, τις βαλ-
βίδες, τα αγγεία και το ερεθισματαγωγό σύστημα
της καρδιάς (2). Σε ιστολογικά παρασκευάσματα
μυοκαρδιακού ιστού ανευρίσκονται κενοτοπιώδη
κύτταρα με μεγάλο κυτταρόπλασμα (ενδεικτικό
συσσώρευσης γλυκοζαμινογλυκανών) (3). Γλυκο-
ζαμινογλυκάνες, όπως η θειϊκή δερματάνη, απο-
τελούν φυσιολογικά συστατικά των βαλβίδων και
των μεγάλων αγγείων, οπότε η συσσώρευσή τους
συνδέεται άμεσα με δυσλειτουργία αυτών. Μία υ-

πόθεση για το ρόλο των γλυκοζαμινογλυκανών
στο μυοκάρδιο είναι η επαγόμενη φλεγμονή από
την ενεργοποίηση της οδού των Toll-Like υποδο-
χέων 4, που οδηγεί σε αποικοδόμηση των πρωτε-
ασών και κυτταρική βλάβη (4).

Οι κλινικές εκδηλώσεις των MPSs είναι πολυ-
συστηματικές και η διάγνωση τίθεται με γενετικό
έλεγχο αφού προηγηθεί ενζυμικός προσδιορισμός
και ανίχνευση των γλυκοζαμινογλυκανών σε συλ-
λογή ούρων 12ώρου ή 24ώρου. Η προσβολή του
καρδιαγγειακού συστήματος είναι αίτιο πρόωρου
θανάτου (5). Οι ασθενείς παρουσιάζουν βαλβιδο-
πάθειες με συχνότερη τη στένωση της αορτικής
ή της μιτροειδούς βαλβίδας και συχνά έχουν προ-
σβολή πολλών βαλβίδων. Παρουσιάζουν καρδιο-
μυοπάθεια που οφείλεται τις περισσότερες φορές
σε ύπαρξη βαλβιδοπάθειας (εάν η καρδιομυοπά-
θεια είναι ανεξάρτητη αυτής τότε θεωρείται κακό
προγνωστικό σημείο και συνοδεύεται από επιθε-
τικότερη νόσο), υπερτροφία αριστερής κοιλίας,
διαταραχές της κολποκοιλιακής αγωγιμότητας και
σύνδρομο αιφνίδιου βρεφικού θανάτου. Η ύπαρξη
στεφανιαίας νόσου αναφέρεται συχνά σε νεκρο-
ψίες ασθενών, χωρίς να είναι εμφανής η κλινική
σημασία και ο επιπολασμός αυτής, καθώς η στη-
θάγχη είναι σπάνιο σύμπτωμα. Αξονική στεφανιο-
γραφία διενεργείται σε ασθενείς που πρόκειται να
υποβληθούν σε αντικατάσταση βαλβίδας και σε
ασθενείς που οι μη επεμβατικές δοκιμασίες υπο-
δηλώνουν πιθανότητα στεφανιαίας νόσου (διατα-
ραχές επαναπόλωσης, κοιλιακές ταχυκαρδίες,
προοδευτική έκπτωση της συσταλτικότητας).  

Η θεραπεία ενζυμικής υποκατάστασης αποτε-
λεί τη μόνη αιτιολογική θεραπεία (6). Άλλες θερα-
πείες που είτε εφαρμόζονται κατόπιν ενδείξεων
είτε είναι υπό μελέτη είναι η μεταμόσχευση αιμο-
ποιητικών κυττάρων, η θεραπεία ενζυμικής ενί-
σχυσης και η γονιδιακή θεραπεία. 
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Σκοπός της παρούσας μετα-ανάλυσης είναι η
συλλογή, ανάλυση και σύνοψη δεδομένων που α-
φορούν παράγοντες δομής (με κυριότερο τη μά-
ζα) και συσταλτικότητας (με κυριότερο το κλάσμα
εξώθησης) της αριστερής κοιλίας σε ασθενείς με
MPS που υποβλήθηκαν σε θεραπεία ενζυμικής υ-
ποκατάστασης, ώστε να αποσαφηνιστεί ως ένα
βαθμό η επίδραση της θεραπείας στο μυοκάρδιο.
Θα αξιολογηθούν κι άλλοι παράμετροι όπως το
πάχος των επιμέρους τοιχωμάτων, οι βαλβιδοπά-
θειες, η ύπαρξη πνευμονικής υπέρτασης και δια-
στολικής δυσλειτουργίας. Επίσης θα προσδιορι-
στούν η συχνότητα εμφάνισης μείζονων καρδιαγ-
γειακών συμβαμάτων και η ποιότητα ζωής πριν
και μετά τη θεραπεία.

Συστηματική ανασκόπηση και 
μετα-ανάλυση

Μέθοδοι

Η παρούσα μετα-ανάλυση συντάχθηκε σύμφωνα
με τις οδηγίες της δήλωσης PRISMA (Preferred Re-
porting Items for Systematic Reviews and Meta
Analyses) (7).

Αναζήτηση – κριτήρια εισαγωγής

Για τη συλλογή των μελετών έγινε αναζήτηση στις
ηλεκτρονικές βάσεις Cochrane Database of Syste -
matic Reviews, MEDLINE και LILACS από δύο ανε-
ξάρτητους ερευνητές (A.N. και Χ.Π.) μέχρι και την
23η Απριλίου 2021. Έγινε αναζήτηση και σε γκρίζα
βιβλιογραφία. Σε όσα άρθρα συμπεριλήφθηκαν
έγινε αναζήτηση των βιβλιογραφικών αναφορών
τους. Η αναζήτηση περιλάμβανε την ενζυμική θε-
ραπεία υποκατάστασης σε βλεννοπολυσακχαρι-
δώσεις με καταληκτικά συμπεράσματα τη μάζα
της αριστερής κοιλίας, το κλάσμα εξώθησης, άλλες

παραμέτρους υπερηχογραφήματος καρδιάς, τα
μείζονα καρδιαγγειακά συμβάματα και την ποιό-
τητα ζωής. 

Εξαγωγή δεδομένων

Η εξαγωγή δεδομένων έγινε από δύο ανεξάρτη-
τους ερευνητές (Α.Ν. και Χ.Π.). Τα δεδομένα συ-
γκεντρώθηκαν σε Microsoft Excel. Eάν υπήρχαν
ελλιπή δεδομένα έγινε επικοινωνία με τους συγ-
γραφείς των μελετών και σε περίπτωση μη απά-
ντησης τα δεδομένα καταγράφηκαν σαν missing
data.

Aξιολόγηση συστηματικών σφαλμάτων

Η αξιολόγηση των συστηματικών σφαλμάτων έ-
γινε από δύο ανεξάρτητους ερευνητές σύμφωνα
με τις οδηγίες όπως περιγράφονται στο εγχειρίδιο
Cochrane Handbook for Systematic Reviews of
Interventions (Higgins 2011), με τη χρήση του
Revised Cochrane risk-of-bias tool for randomized
trials (RoB 2) (8). Εξετάστηκαν οι παρακάτω κατη-
γορίες ως χαμηλού, υψηλού ή αγνώστου κινδύνου
για συστηματικά σφάλματα:

• Απόκρυψη κατανομής – τυφλοποίηση
• Απόκλιση από τις προβλεπόμενες παρεμβάσεις
• Mέτρηση του αποτελέσματος
• Ελλιπή δεδομένα αποτελεσμάτων
• Επιλεκτική αναφορά αποτελεσμάτων
• Άλλες πιθανές πηγές σφαλμάτων

Σύνθεση και ανάλυση δεδομένων

Για συνεχείς μεταβλητές, επειδή πρόκειται για με-
λέτες παρατήρησης, υπολογίστηκε η μέση διαφορά
(mean) και η τυπική απόκλιση (SD) των τιμών πριν
και μετά την παρέμβαση. Όπου δεν ήταν υπολογι-
σμένες οι τιμές mean και sd έγινε χρήση στατι -
στικών εξισώσεων για τον υπολογισμό τους. Για κα-

Βιβλιογραφική Ανασκόπηση
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τηγορικές μεταβλητές  υπολογίστηκε η συχνότητα
εμφάνισης της μεταβλητής πριν και μετά τη θερα-
πεία. Η ετερογένεια υπολογίστηκε με τη χρήση του
Chi2 test και του I2 για να εκτιμηθεί το ποσοστό της
μεταβλητότητας στις εκτιμήσεις των αποτελεσμά-
των που προκύπτουν από την ετερογένεια και όχι
από το σφάλμα δειγματοληψίας (Higgins 2003), ό-
που οι τιμές I2 υποδεικνύουν ως εξής:

Ι2 ≤ 25%: μικρή 
25% ≤ Ι2 ≤ 50%: μέτρια 
Ι2 ≥ 75%: μεγάλη

Για την ανεύρεση σφαλμάτων αναφοράς δημι-
ουργήθηκε ένα διάγραμμα-χωνί (funnel plot) για
να αξιολογηθεί πιθανή ασυμμετρία. Για τη στατι-
στική σύνθεση χρησιμοποιήθηκε μοντέλο τυχαίων
επιδράσεων καθώς αναμένεται ετερογένεια. Για
την ανάλυση της ετερογένειας θα γίνει ανάλυση
κατά ηλικιακή ομάδα (καθώς πρωιμότερη έναρξη
οδηγεί σε καλύτερα αποτελέσματα). Για να υπο-
λογιστεί η σχετική επίδραση κάθε μελέτης στο συ-
νολικό μέγεθος αποτελέσματος θα γίνει ανάλυση
αφαιρώντας προοδευτικά κάθε μελέτη και υπο-
λογίζοντας εκ νέου το αποτέλεσμα. Για τη στατι-
στική ανάλυση χρησιμοποιήθηκε η R και επίπεδο
σημαντικότητας τέθηκε το 0,05.

Αποτελέσματα

Συνολικά 1537 άρθρα αναγνωρίστηκαν με τις με-
θόδους αναζήτησης, από τα οποία 1523 απορρί-
φθηκαν. Τα 98 ήταν αντίγραφα και τα υπόλοιπα δεν
τηρούσαν τα κριτήρια εισόδου (μη συσχέτιση βά-
σει τίτλου, case reports, γραμμένα σε άλλη γλώσσα,
μελέτες με ζώα). Δεκατέσσερα άρθρα (9)-(22) με
πλήρες κείμενο ενσωματώθηκαν στη μελέτη. Από
τις μελέτες που συμπεριλήφθηκαν, 8 ήταν μελέτες
παρατήρησης, 4 ήταν κλινικές δοκιμές και 2 μελέ-
τες κόορτης. Συνολικά συμπεριλήφθηκαν 1061 ά-

τομα. Ο κίνδυνος συστηματικών σφαλμάτων αξιο-
λογήθηκε για κάθε μελέτη (Εικόνα 1). 

1.2.1 Δείκτης μάζας αριστερής κοιλίας

Για τον δείκτη μάζας της αριστερής κοιλίας αναλύ -
θηκαν στατιστικά 6 μελέτες. Από τις υπόλοιπες
δεν ήταν δυνατή η εξαγωγή δεδομένων με τις
γνωστές στατιστικές μεθόδους. Η θεραπεία ενζυ-
μικής υποκατάστασης δε φάνηκε να επηρεάζει
σημαντικά το δείκτη μάζας της αριστερής κοιλίας
(Εικόνα 2). 

1.2.2 Ανάλυση υπο-ομάδων (ηλικία <12έτη) για δεί-
κτη μάζας αριστερής κοιλίας

Για έναρξη θεραπείας μικρότερη των 12 ετών προέ -
κυψε στατιστικά σημαντικό αποτέλεσμα με μέση
διαφορά (τυπική απόκλιση): -36.22 (-68.13, -4.31) και

p= 0,0261 (Εικόνα 3).
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Εικόνα 1. Αξιολόγηση συστηματικών σφαλμάτων.
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1.2.3 Κλάσμα εξώθησης77

Για το κλάσμα εξώθησης στη στατιστική ανάλυση
συμπεριλήφθηκαν 5 μελέτες. Στις υπόλοιπες δεν
υπήρχαν δεδομένα. Δεν προέκυψε στατιστικά ση-
μαντικό αποτέλεσμα (Εικόνα 4). 

1.2.4 Δευτερεύοντα καταληκτικά συμπεράσματα

Για τα δευτερεύοντα καταληκτικά συμπεράσματα
δεν έγινε στατιστική σύνθεση των δεδομένων λό-
γω ετερογένειας στη μέθοδο αναφοράς των απο-
τελεσμάτων (σε αναπτυσσόμενους πληθυσμούς
χρησιμοποιούνται οι καμπύλες ανάπτυξης για τον

προσδιορισμό των αριθμητικών τιμών και όχι οι
συνήθεις απόλυτες αριθμητικές τιμές). Όλα τα α-
ποτελέσματα συμπεριλήφθηκαν σε ενιαίο πίνακα
αποτελεσμάτων (Εικόνα 5).

Συζήτηση

Αυτή η μετα-ανάλυση είχε ως σκοπό να μελετηθεί
η επίδραση της ενζυμικής θεραπείας υποκατάστα-
σης σε καρδιαγγειακές παραμέτρους σε ασθενείς
με MPS. Στα πρωτεύοντα καταληκτικά συμπερά-

Βιβλιογραφική Ανασκόπηση
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Εικόνα 2. Δείκτης μάζας αριστερής κοιλίας. I2=28.18%, P=0.336.
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Εικόνα 3. Δείκτης μάζας αριστερής κοιλίας, ηλικία έναρξης θεραπείας <12 έτη.  Ι2=0,  P=0.0261.
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σματα παρατηρήθηκε μία τάση για υποστροφή
της υπερτροφίας της αριστερής κοιλίας μετά την
ERT, χωρίς ωστόσο να σημειώνεται στατιστικά ση-
μαντικό αποτέλεσμα, ενώ το κλάσμα εξώθησης
δε φάνηκε να επηρεάζεται. Η μάζα επιλέχτηκε ως
δείκτης υπερτροφίας και γενικότερα της δομής
της αριστερής κοιλίας. Η υπερτροφία της αριστε-
ρής κοιλίας, ιδιαίτερα όταν διαπιστώνεται στον υ-
πέρηχο, συνδέεται με αυξημένη επίπτωση καρ-
διαγγειακής νόσου, θάνατο από καρδιαγγειακή
νόσο και θάνατο από όλα τα αίτια (all cause morta -
lity) στους ενήλικες, ανεξάρτητα από τους άλλους
παράγοντες κινδύνου όπως υπέρταση, διαβήτης,
παχυσαρκία, υπερλιπιδαιμία και κάπνισμα (23)-
(24). Οι ενήλικες ασθενείς με υπερτροφία αριστε-
ρής κοιλίας θεωρούνται υψηλού κινδύνου για εμ-
φάνιση καρδιακής ανεπάρκειας, ανεξάρτητα από
την ύπαρξη συμπτωμάτων (25). H υπερτροφία της
αριστερής κοιλίας θεωρείται πρόδρομο σημείο
αυξημένης νοσηρότητας και θνητότητας, ανεξάρ-
τητο από το κλάσμα εξώθησης (26)-(27). Συνδέεται
με αιφνίδιο καρδιακό θάνατο σε ενήλικες και παι-
διά (28). Σε μία μελέτη με πρόωρα νεογνά το αυξη -
μένο πάχος τοιχωμάτων συνδέθηκε με παρατετα-
μένη νοσηλεία (29). Σε παιδιά με υπέρταση οι ε-
παναλαμβανόμενες μετρήσεις μπορούν να

αποκαλύ ψουν υπέρταση λευκής μπλούζας και να
αποφευχθεί η φαρμακευτική θεραπεία, ενώ όταν
συνυπάρχει υπερτροφία της αριστερής κοιλίας η
φαρμακευτική θεραπεία είναι απαραίτητη (30).
Στη μελέτη αυτή σημειώθηκε μικρή ελάττωση της
μάζας της αριστερής κοιλίας, στατιστικά μη ση-
μαντική. Τα αποτελέσματά μας συνάδουν με τις α-
ναφορές στη βιβλιογραφία (31), μη στατιστικά ση-
μαντικά (32)-(36). Η υπερτροφία στις MPS μπορεί
να είναι είτε συγκεντρική είτε να αφορά μεμονω-
μένα το μεσοκοιλιακό διάφραγμα. Στην υποστρο-
φή της υπερτροφίας μεγαλύτερο ρόλο φάνηκε να
παίζει η ελάττωση του πάχους του μεσοκοιλιακού
διαφράγματος. Στη μελέτη επίσης φάνηκε πως πε-
ρισσότερο επωφελούνται άτομα με πρωιμότερη
έναρξη της θεραπείας.  

Το κλάσμα εξώθησης είναι στους ενήλικες ο πιο
διαδεδομένος δείκτης της συσταλτικότητας της
αριστερής κοιλίας. Στα παιδιά τα αίτια εμφάνισης
μειωμένου κλάσματος και καρδιακής ανεπάρκειας
είναι συνήθως οι συγγενείς καρδιοπάθειες (37) και
τα άτομα αυτά παρουσιάζουν αυξημένη θνητότη-
τα σε περίπτωση νοσηλείας (38)-(39). Η προσβολή
των καρδιακών βαλβίδων είναι συνήθης στις MPSs
και προοδευτικά επιδεινούμενη. Η ποιότητα ζωής
των ασθενών αξιολογείται μέσω ερωτηματολο-

Study or
Subgroup

Mean
Difference SD

Mean Difference
Random, 95% CI

Mean Difference
Random, 95% CI

Valle              2020

Surgiura       2020

Gurbuz         2019

Kilic             2017

Okuyama   2010

RE MODEL

-1.65 (-20.09,  16.79)

-8.50 (-34.33, 17.33)

-40 -20 300 10 20

-1.65

-8.50

-0.31

-1.20

-2.70

9,41

13,18

9,65 -0,31 (-19.22, 18.60)

-1,20 (-23.03, 20.63)

-2,70 (-18.26, 12.86)

-2.39 (-11.01, 6.23)

11,14

7,94

Εικόνα 4. Κλάσμα εξώθησης. I2=0, P= 0.587.
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Εικόνα 5. Πίνακας αποτελεσμάτων.
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γίων, κινητικότητας των αρθρώσεων και της δο-
κιμασίας 6 λεπτης βάδισης. Παρατηρείται βελτίω-
ση μετά τη θεραπεία, όταν δεν υπάρχει νευρολο-
γικό έλλειμμα. 

Περιορισμοί

Στην ανάλυσή μας παρουσιάζονται περιορισμοί.
Οι περισσότερες μελέτες που ενσωματώθηκαν ή-
ταν μελέτες παρατήρησης με αναδρομική συλλο-
γή δεδομένων. Επιπρόσθετα, από αυτό προκύ-
πτουν ελλιπή δεδομένα και επιλεκτική αναφορά
των αποτελεσμάτων που συλλέγονται. Στις περισ-
σότερες μελέτες δεν υπάρχει control group. Οι με-
τρήσεις γίνονται σε όλες τις μελέτες από έναν καρ-
διολόγο, οπότε δεν αξιολογείται η διακύμανση με-
ταξύ μετρήσεων του ίδιου ερευνητή ή ανάμεσα
σε ερευνητές. Ο υπερηχογράφος μπορεί να δια-
φέρει σημαντικά. Ο αριθμός των ατόμων που συ-
μπεριλήφθηκε είναι μικρός λόγω του επιπολασμού
των MPS. Στις μελέτες παρατηρείται μεγάλη ετε-
ρογένεια στις μετρήσεις και προβλήματα στη στα-
τιστική σύνθεση με στοιχεία μη κανονικών κατα-

νομών. Επίσης η ηλικιακή κατανομή στις μελέτες
δεν είναι σταθερή, καθώς υπάρχουν μελέτες που
αφορούν από νεαρά παιδιά ως ασθενείς σε μέση
ηλικία. Το ηλικιακό όριο των 12 ετών επιλέγεται
αυθαίρετα στις μελέτες, χωρίς να διερευνάται αν
συσχετίζεται με την ηλικία μέγιστης αύξησης του
ατόμου ή με άλλον παράγοντα.

Συμπέρασμα

Η υπερτροφία της αριστερής κοιλίας είναι συχνή
στους ασθενείς με βλεννοπολυσακχαρίδωση. Η
υπερτροφία έχει συσχετιστεί με αυξημένη θνη-
τότητα σε ενήλικες και παιδιά και καθιστά ανα-
γκαία τη θεραπεία με φάρμακα του άξονα ρενί-
νης-αγγειοτενσίνης και διουρητικά επιπλέον της
όποιας αγωγής λαμβάνει ο ασθενής. Η διενέργεια
τυχαιοποιημένης κλινικής δοκιμής με συνέπεια
στις υπερηχογραφικές μετρήσεις είναι απαραίτητη
για την εξαγωγή σαφών αποτελεσμάτων σχετικά
με την ενζυμική θεραπεία και την αναγωγή στον
πληθυσμό των ασθενών με βλενvοπολυσακχαρι-
δώσεις.
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Abstract

Purpose: Enzyme replacement therapy is considered the appropriate treatment for mucopolysacchari-
dosis. However, its effect on cardiovascular parameters such as left ventricular mass and ejection fraction
has not been adequately studied, although cardiovascular disease  is associated with an unfavorable
prognosis.
Materials and methods: Systematic review of the literature in the Cochrane Database of Systematic Re-
views, MEDLINE and LILACS for studies reporting cardiac ultrasound data before and after enzyme re-
placement therapy in patients with mucopolysaccharidosis.
Results: The meta-analysis included 14 studies with a total of 1061 patients. There was a statistically
signi ficant difference in the left ventricular mass index in subjects who initiated treatment in less than
12 years of age. There was no statistically significant change in the other parameters.
Conclusions: Enzyme replacement therapy appears to help reverse left ventricular hypertrophy, especially
when treatment is initiated at an earlier age.
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Περίληψη

Οι διαταραχές πήξης που προκαλούνται από τη νόσο COVID-19 συνιστούν μια σημαντική κλινική οντότητα
η οποία απασχολεί ιδιαίτερα τους ειδικούς, καθώς αυτές εκφράζονται είτε ως αιμορραγικές είτε ως θρομ-
βωτικές επιπλοκές. Πολύς λόγος γίνεται γύρω από τη χρήση των νεότερων από του στόματος αντιπηκτικών
(DOACs) στα πλαίσια της COVID-19, ενώ ασαφές είναι ακόμη το αν η χορήγησή τους σε νοσηλευόμενους
με τη νόσο ασθενείς βελτιώνει την πρόγνωση. Σκοπός της παρούσας μετανάλυσης είναι να διευκρινιστεί
αν η χρήση των DOACs σε ασθενείς με COVID-19 επιδρά στη θνητότητα από τη νόσο. 
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Καθώς η πανδημία της COVID-19, προκαλούμενης
από τον ιό SARS-CoV-2, έχει συγκλονίσει την αν-
θρωπότητα, με πάνω από 220.000.000 προσβε-
βλημένα άτομα και 4.500.000 θανάτους παγκο-
σμίως (στοιχεία έως 07/09/2021), οι διαταραχές
πήξης που πιθανόν να προκαλούνται από τον ιό
έχουν απασχολήσει ιδιαιτέρως την επιστημονική
κοινότητα (1). Σύμφωνα με τις έως τώρα ενδείξεις,
η συχνότητα των θρομβωτικών επιπλοκών στα
πλαίσια της COVID-19 υπερβαίνει αυτήν των αι-
μορραγικών, οδηγώντας σε δυσλειτουργία διαφό-
ρων οργανικών συστημάτων και σε θάνατο σε ένα
αξιοσημείωτο ποσοστό ασθενών (2). Η επίπτωση
των διαταραχών πήξης μεταξύ ασθενών με
COVID-19 είναι αρκετά υψηλή, ενώ απαραίτητη
είναι η ισχυρή κλινική υποψία και ο ενδελεχής ερ-
γαστηριακός έλεγχος με στόχο να τεθεί όσο το δυ-
νατόν συντομότερο η ορθή διάγνωση.

Τα τελευταία χρόνια, έχει επικρατήσει η χρήση
των νεότερων από του στόματος αντιπηκτικών
(DOACs) έναντι της βαρφαρίνης και της ασενοκου-
μαρόλης με σκοπό την πρόληψη θρομβωτικών ε-
πεισοδίων σε ασθενείς με μη βαλβιδική κολπική
μαρμαρυγή, ενώ αυξανόμενη βαίνει η συχνότητα
της χρήσης των DOACs σε ασθενείς με βιοπροσθε-
τικές βαλβίδες (3, 4). Πρόσφατα, τα φάρμακα αυτά
έλαβαν ένδειξη για χρήση στην πρόληψη και τη
θεραπεία της φλεβικής θρομβοεμβολικής νόσου,
καθώς και στην πνευμονική εμβολή (5, 6). Η χρήση
των DOACs έφερε την επανάσταση στην αντιπη-
κτική θεραπεία. Στα πλαίσια της πανδημίας COVID-
19 και των προκαλούμενων από τον ιό διαταραχών
πήξης, τίθεται το ερώτημα κατά πόσο τα DOACs ε-
πιδρούν στον κίνδυνο θνητότητας από COVID-19,
αν δηλαδή ασκούν επίπτωση στο αμεσότερο,
«σκληρό» καταληκτικό σημείο της νόσου.

Με στόχο να δοθεί απάντηση στο ανωτέρω ε-
ρώτημα, σκοπός μας ήταν να πραγματοποιήσουμε
την πρώτη σχετική μετανάλυση, αντλώντας δεδο-

μένα από όλες τις δημοσιευμένες μελέτες παρα-
τήρησης που αφορούν την επίδραση της αντιπη-
κτικής θεραπείας με DOACs στη θνητότητα των α-
σθενών με COVID-19. Διενεργήθηκε βιβλιογραφική
αναζήτηση στο PubMed (διαδικτυακή βάση δεδο-
μένων) για όλα τα διαθέσιμα σχετικά στοιχεία έως
τις 8 Αυγούστου 2021. Τα στοιχεία που προέκυψαν
επεξεργάστηκαν από 2 ανεξάρτητους αξιολογητές,
ενώ το κύριο σημείο που εξετάστηκε ήταν η θνη-
τότητα στα πλαίσια της νόσησης από COVID-19. 

Οι διαφορές υπολογίστηκαν με τη χρήση του
risk ratio (RR), με 95% διάστημα εμπιστοσύνης, έπει -
τα από εφαρμογή του μοντέλου τυχαίων αποτελε-
σμάτων (Mantel-Haenszel random effects formula).
Η στατιστική ετερογένεια μεταξύ των συμπεριλη-
φθέντων μελετών υπολογίστηκε με τη χρήση του
I2. Όλες οι αναλύσεις πραγματοποιήθηκαν με το
p=0.05 ως επίπεδο στατιστικής σημαντικότητας. 

Στη μετανάλυσή μας χρησιμοποιήθηκαν δεδο-
μένα από 14 μελέτες παρατήρησης με συνολικά
23.471 ασθενείς, με ή χωρίς προηγούμενη λήψη
DOACs, με καταγεγραμμένη νόσηση από COVID-
19. Όπως απεικονίζεται στην Εικόνα 1, η προηγού-
μενη λήψη DOACs δεν επιφέρει στατιστικά σημα-
ντικό αποτέλεσμα στον κίνδυνο θνητότητας από
COVID-19 συγκριτικά με τη μη προηγούμενη λήψη
τους (RR = 1.29, 95% CI; 0.99 – 1.67, I2 = 89%, p =
0.06) (Εικόνα 1). Επιπλέον, πραγματοποιήσαμε α-
νάλυση υποομάδων, συμπεριλαμβάνοντας μόνο
τις μελέτες με αριθμό συμμετεχόντων μεγαλύτε-
ρου του 200, από την οποία προέκυψε ότι η προη-
γηθείσα λήψη DOACs σχετίζεται με στατιστικά ση-
μαντική αύξηση στον κίνδυνο θνητότητας από
COVID-19 (RR = 1.49, 95% CI; 1.17 – 1.91, I2 = 86%,
p = 0.001) (Εικόνα 2). Κύριος περιορισμός της α-
νάλυσής μας ήταν η απουσία επαρκών δεδομένων
με σκοπό να καθορίσουμε την ξεχωριστή επίδρα-
ση των διαφόρων επιμέρους DOACs στον κίνδυνο
για σχετιζόμενο με την COVID-19 νόσο θάνατο. 
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Σύμφωνα με την παρούσα μετανάλυση, η προη-
γηθείσα λήψη DOACs πιθανόν να αυξάνει το συ-
νολικό κίνδυνο θνητότητας στα πλαίσια της COVID-
19. Βέβαια, το παρόν εύρημα θα έπρεπε να αντι-
μετωπιστεί με ιδιαίτερη προσοχή, καθώς οι ασθε-

νείς που λαμβάνουν DOACs πάσχουν κατά κανόνα
από σειρά καρδιαγγειακών νοσημάτων, τα οποία
αποτελούν ανεξάρτητους παράγοντες θνησιμότη-
τας και θνητότητας. Παράλληλα, θα πρέπει να υ-
πογραμμιστεί το ότι η λήψη DOACs πιθανόν να μη

Εικόνα 1. Διάγραμμα «δάσος» που απεικονίζει το συνολικό κίνδυνο θανάτου: η προηγούμενη λήψη DOACs δεν επιφέρει
στατιστικά σημαντικό αποτέλεσμα στον κίνδυνο θνητότητας από COVID-19 συγκριτικά με τη μη προηγούμενη λήψη τους.

Εικόνα 2. Διάγραμμα «δάσους» που απεικονίζει τις μελέτες με αριθμό συμμετεχόντων μεγαλύτερου του 200: η προηγηθείσα
λήψη DOACs σχετίζεται με στατιστικά σημαντική αύξηση στον κίνδυνο θνητότητας από COVID-19.



συνεισφέρει στην πρόληψη των διαταραχών πήξης
προκαλούμενων από την COVID-19, οι οποίες συ-
νιστούν κύριους παράγοντες κινδύνου για σχετι-
ζόμενο με COVID-19 θάνατο λόγω των πολλαπλών
επιπλοκών, όπως η πνευμονική εμβολή. Περαιτέρω

έρευνα χρειάζεται με σκοπό να διευκρινιστεί εάν
η χορήγηση των DOACs πρέπει να διακόπτεται ή
όχι κατά τη διάρκεια της νοσηλείας για COVID-19,
και εάν η χρήση τους έχει θέση στην αντιμετώπιση
των νοσούντων και μετά τη λήψη του εξιτηρίου. 
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The effect of direct oral anticoagulants on the COVID-19 related
mortality: a meta-analysis of the available observational trial
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Summary

The COVID-19 related coagulation disorders comprise a major clinical entity which has raised a significant
debate between experts in the field. In parallel, the direct oral anticoagulants (DOACs) have been used
among hospitalized patients with COVID-19 disease, though their direct impact on the overall disease
related mortality has not been yet underlined. The purpose of the present meta-analysis is to clarify whether
the administration of DOACs among patients with COVID-19 poses an effect on the mortality rates.
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Τα σημαντικότερα μηνύματα από το ESC
Congress 2021

Salt Substitute and Stroke Study (SSaSS): Το
υποκατάστατο άλατος ως οικονομική και α-
σφαλής παρέμβαση για τον καρδιαγγειακό
κίνδυνο

Τα αποτελέσματα της Salt Substitute and Stroke
Study (SSaSS) παρουσιάστηκαν στο ESC 2021 ως
“late-breaking research” και δημοσιεύτηκαν ταυτό -
χρονα στο περιοδικό New England Journal of Me -
dicine (10.1056/NEJMoa2105675). Η μελέτη συ-
νέκρινε την επίδραση της λήψης υποκατάστατου
άλατος σε μειωμένες δόσεις με την κατανάλωση
κλασσικού άλατος στον κίνδυνο εγκεφαλικού ε-
πεισοδίου, καρδιαγγειακών συμβάντων, θνητότη-
τας και κλινικά σημαντικής υπερκαλιαιμίας. Η με-
λέτη ήταν μη-τυφλή τυχαιοποιημένη και πραγμα-
τοποιήθηκε σε 20.995 ασθενείς από 600 χωριά σε
επαρχίες της Κίνας. 

Υποψήφιοι για τη μελέτη ήταν ασθενείς με ιστο -
ρικό εγκεφαλικού επεισοδίου ή ηλικία άνω των 60
ετών. Οι ασθενείς που κατοικούσαν στα χωριά
«παρέμβασης» (η τυχαιοποίηση έγινε ανά χωριό)
έλαβαν ικανές ποσότητες αντικατάστατου άλατος
με αναλογία 75% χλωριούχο νάτριο και 25% χλω-
ριούχο κάλιο.

Συνολικά, 20.995 ασθενείς συμμετείχαν στη με-
λέτη. Μετά από παρακολούθηση κατά μέσο όρο
4,5 ετών, πάνω από 3.000 υπέστησαν εγκεφαλικό,
4.000 πέθαναν και 5.000 είχαν κάποιου είδος καρ-
διαγγειακό συμβάν. Η χρήση υποκατάστατου ά-
λατος μείωσε τη συχνότητα του πρωτογενούς κα-
ταληκτικού σημείου του εγκεφαλικού επεισοδίου
σημαντικά (RR=0.86, P=0.006), όπως και των δευ-
τερογενών καταληκτικών σημείων των καρδιαγ-
γειακών συμβάντων (RR=0.87, P<0.001), όπως και
της συνολικής θνητότητας (RR=0.88, P<0.001). 

Πολύ ενδιαφέρον αποτέλεσμα της μελέτης είναι
ότι η υποκατάσταση απεδείχθη απολύτως ασφα-
λής, καθώς η συχνότητα επεισοδίων υπερκαλιαι-
μίας δεν μεταβλήθηκε σημαντικά (3.35 έναντι 3.3
περιστατικά ανά 1000 ασθενείς ανά έτος, Ρ=0.76). 

Ο πρωταρχικός ερευνητής Καθηγητής Bruce
Neal από το George Institute for Global Health στο
Σύδνεϋ της Αυστραλίας επισήμανε ότι η υποκατά -
σταση άλατος είναι απλούστατη και εύκολη παρέμ -
βαση υγείας, η οποία, κατά τα αποτελέσματα της
μελέτης, μπορεί να αποτρέψει 365.000 εγκεφαλικά
και 461.000 πρώιμους θανάτους στην Κίνα ανά έ-
τος. «Τα αποτελέσματα της μελέτης είναι άκρως
ενθαρρυντικά καθώς η υποκατάσταση άλατος εί-
ναι από τις πιο πρακτικές μεθόδους μεταβολής των
διατροφικών συνηθειών των ασθενών. Παρόμοιες
παρεμβάσεις μείωσης της πρόσληψης άλατος στο
παρελθόν απέτυχαν να μειώσουν σκληρά καταλη-
κτικά σημεία», ανέφερε χαρακτηριστικά.

STOPDAPT-2 ACS: Η μονοθεραπεία με κλοπι-
δογρέλη δεν υπερτερεί της διπλής αντιαιμο-
πεταλιακής αγωγής μετά από αγγειοπλαστι-
κή σε οξέα στεφανιαία σύνδρομα

Σε άλλη μία συνεδρία «late-breaking research», οι
ερευνητές της μελέτης STOPDAPT-2 ACS παρου-
σίασαν δεδομένα από τη μελέτη που συνηγορούν

Βιβλιογραφική ενημέρωση
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υπέρ του status quo σε περιστατικά οξέων στε-
φανιαίων συνδρόμων με αγγειοπλαστική, δηλαδή
την 12μηνη διπλή αντιαιμοπεταλιακή θεραπεία.

Η προηγούμενη μελέτη STOPDAPT-2 απέδειξε
ότι η διπλή αντιαιμοπεταλιακή θεραπεία (dual an-
tiplatelet therapy, DAPT) σχετίστηκε με μεγαλύ-
τερο συνσιστάμενο κίνδυνο καρδιαγγειακών/αι-
μορραγικών συμβάντων συγκρινόμενη με θερα-
πεία με κλοπιδγρέλη σε χρονικό διάστημα 12 μη-
νών σε μεικτό πληθυσμό ασθενών με οξέα στε-
φανιαία σύνδρομα (acute coronary syndrome –
ACS) και σταθερή αγγειακή νόσο. Η STOPDAPT-2
ACS αποτελεί επέκταση της προηγούμενης μελέ-
της σε πληθυσμό αποκλειστικά οξέων στεφανιαί-
ων συνδρόμων με σκοπό την απόδειξη ότι τα συ-
μπεράσματα της STOPDAPT-2 ισχύουν και σε αυτή
την κατηγορία αποκλειστικά. 

Η αρχική μελέτη STOPDAPT-2 είχε στρατολο-
γήσει 1148 ασθενείς με ACS. Η επέκταση STOP-
DAPT-2 ACS στρατολόγησε 2988 ασθενείς, δημι-
ουργώντας ένα σύνολο 4136 ασθενών, οι οποίοι
τυχαιοποιήθηκαν να λάβουν DAPT ή μονοθερα-
πεία κλοπιδογρέλης μετά από αγγειοπλαστική. Και
τα δύο σκέλη της μελέτης έλαβαν DAPT για τον
πρώτο μήνα μετά την αγγειοπλαστική. Το πρωτο-
γενές και σύνθετο καταληκτικό σημείο καρδιαγ-
γειακού/αιμορραγικού συμβάντος παρατηρήθηκε
σε 65 ασθενείς (3.2%) στην ομάδα που έλαβε μο-
νοθεραπεία κλοπιδογρέλης και 58 ασθενείς (2.8%)
στην ομάδα που έλαβε 12μηνη DAPT (P=0.06 για
μη κατωτερότητα). Το δευτερεύον καρδιαγγειακό
σημείο έτεινε να προκύψει πιο συχνά σε ασθενείς
που έλαβαν μονοθεραπεία με κλοπιδογρέλη σε
μη στατιστικά σημαντικό βαθμό (HR=1.50, CI [0.99-
2.26]). Η συχνότητα του δευτερεύοντος, αιμορρα-
γικού καταληκτικού σημείου ήταν διπλάσια στην
ομάδα που έλαβε 12μηνη DAPT σε σύγκριση με
την ομάδα 12μηνης DAPT (HR=0.46, CI[0.23-0.94]). 

Ο δόκτωρ Hirotoshi Watanabe από το πανεπι-
στήμιο του Κιότο δήλωσε ότι η πρώιμη μετατρο-
πή της DAPT σε μονοθεραπεία με κλοπδιογρέλη
απέτυχε να φανεί ισοδύναμη ως προς το κλινικό
όφελος σε σχέση με την παραδοσιακή DAPT μετά
από ACS. Παρά τη μείωση των αιμορραγικών ε-
πεισοδίων, η συνεπακόλουθη αύξηση των καρ-
διαγγειακών συμβάντων αναίρεσε το κλινικό ό-
φελος.

Η κατανάλωση αλκοόλ σε νέους ενήλικες σχε-
τίστηκε με πρώιμη γύρανση των αγγείων
τους

Η μελέτη που παρουσιάστηκε στο ESC Congress
2021 με τίτλο «Arterial stiffness increase from ado-
lescence to young adulthood is accelerated by
smoking and alcohol use.» έδειξε πως η κατανά-
λωση αλκοόλ κατά την εφηβεία έως την νεαρή ε-
νήλικο ζωή σχετίζεται με επιταχυνόμενη αρτηρια-
κή σκλήρυνση (arterial stiffness). 

Η μελέτη περιελάμβανε 1.655 συμμετέχοντες
της Avon Longitudinal Study of Parents And
Children (ALSPAC) ηλικίας 17 έως 24 ετών. Το αλ-
κοόλ και το κάπνισμα μετρήθηκαν στις ηλικίες 17
και 24 ετών και τα αποτελέσματα στα δύο χρονικά
σημεία συνδυάστηκαν. Η χρήση αλκοόλ ταξινο-
μήθηκε ως ποτέ, μέτρια (4 ποτά ή λιγότερο σε μια
τυπική ημέρα κατανάλωσης αλκοόλ) και υψηλή
(περισσότερα από 5 ποτά σε μια τυπική ημέρα κα-
τανάλωσης αλκοόλ). Το κάπνισμα κατηγοριοποι-
ήθηκε ως ποτέ, παλαιότερο, μεσαίο (λιγότερο από
10 τσιγάρα την ημέρα) και υψηλό (10 ή περισσό-
τερα τσιγάρα ημερησίως).

Η αρτηριακή σκληρία εκτιμήθηκε στις ηλικίες
17 και 24 ετών χρησιμοποιώντας μια μη επεμβα-
τική τεχνική που ονομάζεται καρωτιδική-μηριαία
παλμική κυματική ταχύτητα, η οποία είναι ένας ι-
σχυρός και ανεξάρτητος προγνωστικός παράγο-
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ντας μελλοντικών καρδιαγγειακών παθήσεων, ει-
δικά σε νέους.

Οι ερευνητές εξέτασαν τις συσχετίσεις μεταξύ
καπνίσματος και συνηθειών κατανάλωσης ποτών
και αλλαγών στην αρτηριακή σκληρία μεταξύ 17
και 24 ετών. Οι αναλύσεις προσαρμόστηκαν για
την ηλικία, το φύλο και την κοινωνικοοικονομική
κατάσταση, επιπλέον με τα ακόλουθα δεδομένα
στην ηλικία των 24 ετών: δείκτης μάζας σώματος,
αρτηριακή πίεση, LDL χοληστερόλη, γλυκόζη αί-
ματος και C-αντιδρώσα πρωτεΐνη.

Η κατανάλωση αλκοόλ μεταξύ 17 και 24 ετών
ταξινομήθηκε ως ποτέ, μεσαία και υψηλή σε 7%,
52% και 41% των συμμετεχόντων, αντίστοιχα. Το
κάπνισμα κατά τη διάρκεια αυτής της περιόδου κα-
τηγοριοποιήθηκε ως ποτέ, στο παρελθόν, μεσαίο
και υψηλό σε 37%, 35%, 23% και 5%, αντίστοιχα.

Η αρτηριακή σκληρία αυξήθηκε κατά μέσο όρο
10,3% από την ηλικία των 17 σε 24 ετών, με ελα-
φρώς μεγαλύτερη αύξηση στις γυναίκες από ό, τι
στους άνδρες. Η αρτηριακή σκληρία αυξανόταν
με την αύξηση του σκορ μέσης κατανάλωσης αλ-
κοόλ. Δεν παρατηρήθηκε διαβαθμισμένη αύξηση
της αρτηριακής σκληρίας με τη μέση συχνότητα
καπνίσματος. Ενώ οι καπνιστές υψηλής συχνότη-
τας καπνίσματος είχαν αριθμητικά μεγαλύτερη
αύξηση της αρτηριακής σκληρίας από αυτούς που
δεν υπήρξαν ποτέ καπνιστές, επιβεβαιώθηκε από
στατιστική σημαντικότητα μόνο στις γυναίκες. Οι
αλλαγές στην αρτηριακή σκληρία μεταξύ 17 και
24 ετών δεν διέφεραν μεταξύ πρώην καπνιστών
και ποτέ καπνιστών.

Συμπερασματικά θα πρέπει να τονιστεί πως η
κατανάλωση αλκοόλ και το κάπνισμα από εφή-
βους και νέους ενήλικες αυξάνει την αρτηριακή
σκληρία το οποίο ενδέχεται στο μέλλον να έχει
σοβαρό αντίκτυπο στην υγεία τους λόγω καρδιαγ-
γειακών συμβαμάτων.

EMPEROR-Preserved Trial: Η εμπαγλιφλοζίνη
σε ασθενείς με καρδιακή ανεπάρκεια και δια-
τηρημένο κλάσμα εξώθησης

Η εμπαγλιφλοζίνη μειώνει τον συνδυασμένο κίν-
δυνο καρδιαγγειακού θανάτου ή νοσηλείας για
καρδιακή ανεπάρκεια σε ασθενείς με καρδιακή α-
νεπάρκεια και διατηρημένο κλάσμα εξώθησης
(Heart Failure with Preserved Ejection Fraction,
HFpEF) με ή χωρίς διαβήτη. Αυτό είναι το εύρημα
της πρόσφατης έρευνας που παρουσιάστηκε ESC
Congress 2021 και δημοσιεύτηκε στο New England
Journal of Medicine (10.1056/ NEJMoa 2107038).

Η EMPEROR-Reduced Trial είχε δείξει προηγου-
μένως ότι η εμπαγλιφλοζίνη (Sodium-glucose
transport protein-2 αναστολέας, SGLT-2 αναστο-
λέας) μείωσε τον κίνδυνο καρδιαγγειακού θανά-
του ή νοσηλείας για καρδιακή ανεπάρκεια σε α-
σθενείς με καρδιακή ανεπάρκεια και μειωμένο
κλάσμα εξώθησης. 

Η EMPEROR-Preserved αξιολόγησε τις επιδρά-
σεις της αναστολής του SGLT2 σε ασθενείς με
HFpEF με ή χωρίς διαβήτη. Στη μελέτη εντάχθηκαν
5.988 συμπτωματικοί HFpEF ασθενείς (κλάσμα ε-
ξώθησης αριστερής κοιλίας κλάσμα άνω του 40%)
με και χωρίς σακχαρώδη διαβήτη τύπου 2 από 622
κέντρα σε 23 χώρες. Οι ασθενείς έπρεπε να έχουν
αυξημένες συγκεντρώσεις NT-proBNP (N-termina
pro B-type natriuretic peptide )(πάνω από 300
pg/mL σε ασθενείς χωρίς κολπική μαρμαρυγή και
πάνω από 900 pg/mL σε ασθενείς με κολπική μαρ-
μαρυγή) μαζί με ενδείξεις δομικών αλλαγών στην
καρδιά ή καταγεγραμμένο ιστορικό νοσηλείας
καρδιακής ανεπάρκειας.

Οι συμμετέχοντες τυχαιοποιήθηκαν σε αναλο-
γία 1: 1 για να λάβουν εμπαγλιφλοζίνη 10mg ημε-
ρησίως ή εικονικό φάρμακο (placebo), επιπλέον
των υπόλοιπων θεραπειών HFpEF και τις συννο-
σηρότητές τους. Το πρωτεύον αποτέλεσμα και τα

Βιβλιογραφική ενημέρωση
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δύο πρώτα δευτερεύοντα αποτελέσματα συμπε-
ριλήφθηκαν σε μια ιεραρχική διαδικασία ελέγχου.
Το κύριο καταληκτικό σημείο ήταν το σύνθετο ση-
μείο καρδιαγγειακού θανάτου ή νοσηλείας για
καρδιακή ανεπάρκεια. Το πρώτο δευτερεύον α-
ποτέλεσμα ήταν νοσηλείες για καρδιακή ανεπάρ-
κεια, συμπεριλαμβανομένων των πρώτων και ε-
παναλαμβανόμενων συμβάντων. Το δεύτερο δευ-
τερεύον αποτέλεσμα ήταν ο ρυθμός μείωσης του
ρυθμού σπειραματικής διήθησης (eGFR) κατά τη
διάρκεια της θεραπείας της μελέτης.

Ο μέσος όρος ηλικίας των συμμετεχόντων ήταν
τα 72 έτη και το 45% ήταν γυναίκες. Το μέσο κλά-
σμα εξώθησης ήταν 54%. Κατά τη διάρκεια μιας
διάμεσης παρακολούθησης (follow-up) 26 μηνών,
ένα πρωτογενές συμβάν σημειώθηκε σε 415 από
2.997 ασθενείς (13,8%) στην ομάδα εμπαγλιφλο-
ζίνης και σε 511 από 2.991 ασθενείς (17,1%) στην
ομάδα του εικονικού φαρμάκου (6,9 έναντι 8,7
συμβάντων ανά 100 ασθενείς-έτη · hazard ratio
[HR] 0.79; 95% διάστημα εμπιστοσύνης [CI] 0.69-
0.90; p = 0.0003). Αυτή η επίδραση σχετίστηκε κυ-
ρίως με χαμηλότερο κίνδυνο νοσηλείας για καρ-
διακή ανεπάρκεια στην ομάδα της εμπαγλιφλοζί-
νης. Ο αριθμός των ασθενών που χρειάστηκε να
λάβουν θεραπεία με εμπαγλιφλοζίνη για την πρό-
ληψη ενός πρωτογενούς συμβάντος κατά τη διάρ-
κεια μιας διάμεσης περιόδου μελέτης 26 μηνών
ήταν 31 (95% CI 20–69).

Οι επιδράσεις στο πρωτεύον αποτέλεσμα πα-
ρατηρήθηκαν σε όλες τις προκαθορισμένες υπο-
ομάδες, συμπεριλαμβανομένων των ασθενών με
ή χωρίς διαβήτη και εκείνων με κλάσμα εξώθησης
αριστερής κοιλίας μικρότερο από 50%, 50% έως
λιγότερο από 60% ή 60% ή περισσότερο.

Όσον αφορά τα δευτερογενή αποτελέσματα,

ο συνολικός αριθμός των νοσηλειών για καρδιακή
ανεπάρκεια ήταν χαμηλότερος με την εμπαγλιφλο -
ζίνη σε σχέση με το εικονικό φάρμακο (HR 0,73,
95% CI 0,61-0,88, p <0,001). Ο ρυθμός μείωσης
του eGFR ήταν βραδύτερος στην ομάδα της εμπα-
γλιφλοζίνης σε σύγκριση με την ομάδα του εικονι -
κού φαρμάκου (-1,25 έναντι -2,62 ml/min/1,73 m2/
έτος, p <0,0001).

Όσον αφορά την ασφάλεια, σοβαρά ανεπιθύ-
μητα συμβάντα εμφανίστηκαν σε 1.436 ασθενείς
(47,9%) στην ομάδα της εμπαγλιφλοζίνης και σε
1.543 ασθενείς (51,6%) στην ομάδα του εικονικού
φαρμάκου. Ανεπιθύμητες ενέργειες που οδήγησαν
σε διακοπή της θεραπείας εμφανίστηκαν σε 571
ασθενείς (19,1%) στην ομάδα της εμπαγλιφλοζίνης
και σε 551 ασθενείς (18,4%) στην ομάδα του εικο-
νικού φαρμάκου. Οι μη επιπλεγμένες λοιμώξεις
των γεννητικών οργάνων και του ουροποιητικού
συστήματος και η υπόταση ήταν πιο συχνές σε α-
σθενείς που έλαβαν θεραπεία με εμπαγλιφλοζίνη.

Ο κύριος ερευνητής, ο καθηγητής Stefan Anker
από το Πανεπιστημιακό Νοσοκομείο Charité του
Βερολίνου, δήλωσε: «Η εμπαγλιφλοζίνη μείωσε
πειστικά τον συνδυασμένο κίνδυνο καρδιαγγεια-
κού θανάτου ή νοσηλείας για καρδιακή ανεπάρ-
κεια σε ασθενείς με καρδιακή ανεπάρκεια και δια-
τηρημένο κλάσμα εξώθησης, με και χωρίς διαβή-
τη. Αυτό το φάρμακο έχει τη δυνατότητα να γίνει
μια νέα τυπική θεραπεία για αυτούς τους ασθενείς
που έχουν σήμερα λίγες θεραπευτικές επιλογές». 

Αναμένουμε να δούμε και στην καθ’ ημέρα κλι-
νική πρακτική τη χρήση της εμπαγλιφλοζίνης, αν
και είναι σίγουρο πλέον πως πρόκειται να βελτιώ-
σει σημαντικά τη νοσηρότητα και την πορεία των
ασθενών με καρδιακή ανεπάρκεια ανεξάρτητα α-
πό την παρουσία ή όχι διαβήτη.
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ΟΔΗΓΙΕΣ 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. Δημοσιεύει πρωτότυπες κλινικές
και πειραματικές εργασίες, ενδιαφέρουσες περιπτώσεις και ανασκοπήσεις που άπτονται του αντικειμένου
της Εταιρείας. Επίσης κάθε έκδοση περιλαμβάνει ένα άρθρο που αναφέρεται σε μια προσωπικότητα της
ιατρικής επιστήμης καθώς και βιβλιογραφική ενημέρωση.

Ειδικές οδηγίες προς τους συγγραφείς

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

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

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

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

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

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

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

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

Oδηγίες  προς  τους  Συγγραφείς
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Σύνταξη των χειρογράφων

1. Aπαραίτητη είναι η γλωσσική ομοιομορφία.

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

3. Ανώτερο όριο κειμένου είναι οι 3000 λέξεις.

Ειδικότερα

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

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

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

Δ. Kείμενο των κλινικών και πειραματικών εργασιών. Διαιρείται 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 “Διεξαγωγή κλινικών δοκιμών
φαρμάκων και την προστασία του ανθρώπου”.
Oι στατιστικές μέθοδοι που χρησιμοποιήθηκαν να περιγράφονται ικανοποιητικά και κατανοητά.
Aποτελέσματα. Παρουσιάζονται τα αποτελέσματα ολοκληρωμένα αλλά σύντομα. Να μην επαναλαμβά-
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νονται στο κείμενο τα στοιχεία που περιλαμβάνονται στους πίνακες ή τα σχεδιαγράμματα.
Συζήτηση. Να τονίζονται οι νέες και σημαντικές απόψεις που υποστηρίζει η μελέτη και τα συμπεράσματα
που προκύπτουν. Να μην επαναλαμβάνονται λεπτομερώς τα δεδομένα που περιγράφονται στο κεφάλαιο
των αποτελεσμάτων. Να γίνεται αναφορά στη σημασία που έχουν τα ευρήματα και να συσχετίζονται με
παρατηρήσεις που αναφέρονται σε άλλες ανάλογες μελέτες. Τα συμπεράσματα να συνδέονται με τους
στόχους της μελέτης.
Eυχαριστίες. Aπευθύνονται μόνο στα πρόσωπα τα οποία έχουν ουσιαστική συμβολή στη μελέτη.
Bιβλιογραφίες. Οι βιβλιογραφικές παραπομπές αριθμούνται διαδοχικά και με τη σειρά με την οποία ανα-
φέρονται στο κείμενο. Για τη βιβλιογραφία χρησιμοποιείται, όπως ήδη αναφέρθηκε, το σύστημα Van-
couver. H χρήση περιλήψεων ως βιβλιογραφικών παραπομπών πρέπει να αποφεύγεται. Eπίσης οι
“αδημοσίευτες παρατηρήσεις” και η “προσωπική επικοινωνία”. Eργασίες που έχουν γίνει δεκτές για δη-
μοσίευση, χωρίς όμως να έχουν δημοσιευθεί ακόμη, μπορεί να αναφερθούν στη βιβλιογραφία, οπότε
μετά το περιοδικό σημειώνεται η φράση “δεκτή για δημοσίευση”.

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

Παραδείγματα γραφής βιβλιογραφιών

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

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

Παραδείγματα για τον κατάλογο βιβλιογραφίας

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

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

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

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

Oδηγίες  προς  τους  Συγγραφείς



αθηρολογία Μάιος - Ιούνιος - Ιούλιος - Αύγουστος 2021                                                                                                                               38

Oδηγίες  προς  τους  Συγγραφείς

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. Δακτυλογραφείται 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. Δακτυλογραφούνται 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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