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Αγαπητοί φίλοι,

σας καλωσορίζω με χαρά στο Δεύτερο Τεύχος της Αθηρολογίας για την νέα χρονιά, το οποίο επιμελήθηκε
η Συντακτική Επιτροπή του περιοδικού με μεγάλη φροντίδα.

Στο παρόν τεύχος, παρουσιάζουμε τρία άρθρα που αφορούν σε επίκαιρα θέματα της δυσλιπιδαιμίας. Σε
ένα άρθρο περιγράφεται με λεπτομέρεια πώς να χειριζόμαστε την Lpa βασισμένο σε πρόσφατο consensus
της EAS, σε άλλο πώς χειριζόμαστε την μυοπάθεια από στατίνες και τέλος ένα τρίτο αναφέρεται στις
ειδικές θεραπείες που στοχεύουν την Lpa. Σε άλλο άρθρο περιγράφεται η εκτίμηση της ενδοθηλιακής
δυσλειτουργίας με την μέθοδο FMD και οι εφαρμογές της σε ασθενείς με αθηροσκλήρωση ενώ παρου-
σιάζεται σε μικρό άρθρο ανασκόπησης ένας νέος προγνωστικός δείκτης για τα οξέα στεφανιαία σύνδρομα,
η καθεψίνη. Τέλος στο τεύχος αυτό θα βρείτε σημαντικό άρθρο ανασκόπησης για την σύγχρονη αντιμε-
τώπιση της παχυσαρκίας, καθώς και μια πολύ ενδιαφέρουσα μετανάλυση για τα οφέλη της τιρζεπατίδης
στο καρδιαγγειακό σύστημα. Στην στήλη της βιβλιογραφικής ενημέρωσης παρουσιάζονται όπως πάντα
βραχείες ανασκοπήσεις από πρόσφατες δημοσιευμένες μελέτες.

Αγαπημένοι φίλοι, καθώς το 17ο Πανελλήνιο Συνέδριο της Εταιρείας μας στα Χανιά πλησιάζει, θυμίζω ότι
φέτος για δεύτερη χρονιά θα έχουμε σπουδαίες συμμετοχές από συναδέλφους του εξωτερικού. Είμαστε
πολύ χαρούμενοι καθώς το επιστημονικό πρόγραμμα μοιάζει καλύτερο από ποτέ και η διάθεση όλων
στα καλύτερα. Σας περιμένουμε …

Χριστόδουλος E. Παπαδόπουλος
Πρόεδρος ΕΑΒΕ

Editorial – Επιστολή Νέου Προέδρου
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Ο ρόλος της λιποπρωτεΐνης (α) [Lp(a)]
στην αθηροσκληρυντική καρδιαγγειακή νόσο και 

τη στένωση της αορτικής βαλβίδας: 
μια δήλωση συναίνεσης από την Ευρωπαϊκή 

Εταιρεία Αθηροσκλήρωσης
Προσαρμογή από: Kronenberg F, Mora S, Stroes ESG, et al. Lipoprotein(a) in atherosclerotic cardiovascular 

disease and aortic stenosis: a European Atherosclerosis Society consensus statement. Eur Heart J. August 2022.
doi:10.1093/eurheartj/ehac361

Π. Σταχτέας1, Γ. Ζορμπάς1, Α. Μπούλμπου2, Ν. Φραγκάκης1, Χ. Παπαδόπουλος2

1Β’ Καρδιολογική Κλινική ΑΠΘ, ΓΝΘ «Ιπποκράτειο
2Γ’ Καρδιολογική Κλινική ΑΠΘ, ΓΝΘ «Ιπποκράτειο

Περίληψη

Από την ανακάλυψή της το 1963 έως και σήμερα, η λιποπρωτεΐνη(α) αποδεικνύεται να διαθέτει ολοένα και
σημαντικότερο ρόλο στην αθηροσκληρωτική καρδιοπάθεια, ενώ οι έρευνες έχουν επικεντρωθεί σε νέους
παράγοντες που αναστέλλουν την ενδογενή παραγωγή της. Η μέτρηση της λιποπρωτεΐνης(α) τείνει να κα-
θιερωθεί στην καθημερινή κλινική πράξη των καρδιολόγων, τόσο για την πρόληψη όσο και για την έγκαιρη
διάγνωση της στεφανιαίας νόσου. Στο παρόν άρθρο υπογραμμίζουμε τα κυριότερα στοιχεία από την πρό-
σφατη δήλωση συναίνεσης της Ευρωπαϊκής Εταιρείας Αθηροσκλήρωσης σχετικά με τη λιποπρωτεΐνη(α)
και το ρόλο της στην αθηροσκληρυντική καρδιαγγειακή νόσο και τη στένωση της αορτικής βαλβίδας.

Λέξεις-κλειδιά: Kαρδιαγγειακή νόσος, λιποπρωτεΐνη(α), στένωση αορτικής βαλβίδας

Υπεύθυνος αλληλογραφίας
Χριστόδουλος Ε. Παπαδόπουλος
Επίκουρος Καθηγητής Καρδιολογίας
Γ’ Καρδιολογική Κλινική ΑΠΘ
Τηλ.: 2310 892151
E-mail: chrpapado@gmail.com

Bιβλιογραφική Ανασκόπηση
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Bιβλιογραφική Ανασκόπηση

Παρά το γεγονός ότι επηρεάζει περίπου 1,4 δισε-
κατομμύρια ανθρώπους παγκοσμίως, η επίδραση
της αυξημένης συγκέντρωσης της Lp(a) στον καρ-
διαγγειακό κίνδυνο παραμένει υποτιμημένη. Η
δεύτερη δήλωση (consensus statement) της Ευ-
ρωπαϊκής Εταιρείας Αθηροσκλήρωσης υπογραμ-
μίζει τα νέα στοιχεία σχετικά με την Lp(a), εντοπίζει
κενά που απαιτούν περαιτέρω μελέτη και παρέχει
κλινική καθοδήγηση για τον έλεγχο και τη θερα-
πεία των αυξημένων επιπέδων Lp(a), με στόχο τη
βελτίωση της διαχείρισης της Lp(a) παγκοσμίως.

Παράγοντες που καθορίζουν τη συ-
γκέντρωση της Lp(a) στο πλάσμα

Η συγκέντρωση της Lp(a) κυμαίνεται μεταξύ <0,1
mg/dL και >300 mg/dL (<0,2–750 nmol/L) και κα-
θορίζεται κυρίως (>90%) από τη γενετική μετα-
βλητότητα στον τόπο LPA. Μέχρι την ηλικία των
2 ετών, το γονίδιο LPA εκφράζεται πλήρως. Τα επί-
πεδα Lp(a) ενηλίκων επιτυγχάνονται συνήθως στα
5 έτη, αλλά μπορεί να αυξάνονται μέχρι την ενη-
λικίωση. Ο επαναλαμβανόμενος πολυμορφισμός
Kringle-IV (K-IV) εξηγεί περίπου το 30-70% της με-
ταβλητότητας στη συγκέντρωση της Lp(a).

Η εθνικότητα επηρεάζει επίσης τη συγκέντρω-
ση της Lp(a), με τη διάμεση τιμή της Lp(a) να εμ-
φανίζει μικρότερες τιμές στους κινέζους και στου
λευκούς και να αυξάνεται διαδοχικά στα άτομα
από την Νότια Ασία και στα άτομα της μαύρης φυ-
λής. Επίσης, το φύλο φαίνεται να επιδρά στη συ-
γκέντρωση της Lp(a), η οποία συναντάται 5-10%
υψηλότερη στις γυναίκες από ότι στους άνδρες,
τόσο στα μαύρα όσο και στα λευκά άτομα. Στους
άνδρες, η Lp(a) παραμένει σχετικά σταθερή κατά
τη διάρκεια των ετών, ενώ τα επίπεδα στις γυναί-
κες τείνουν να αυξάνονται μετά την εμμηνόπαυ-
ση.

Αν και λιγότερο καλά μελετημένοι, υπάρχουν
αρκετοί μη γενετικοί παράγοντες που μπορεί επί-
σης να επηρεάζουν τη συγκέντρωση της Lp(a) στο
πλάσμα. Παρεμβάσεις στον τρόπο ζωής έχουν
ελάχιστο αντίκτυπο, αλλά μια δίαιτα χαμηλή σε
υδατάνθρακες και υψηλή σε λιπαρά μπορεί να μει-
ώσει τα επίπεδα της Lp(a) κατά 10-15%. Αρκετές
ορμόνες, ιδιαίτερα εκείνες που επηρεάζουν το με-
ταβολισμό των λιποπρωτεϊνών, επηρεάζουν τη
συγκέντρωση της Lp(a). Διαταραχές της νεφρικής
λειτουργίας μπορεί να αυξήσουν τα επίπεδα, πι-
θανώς λόγω της αυξημένης ηπατικής σύνθεσης
της Lp(a), που προκαλείται από την απώλεια πρω-
τεΐνης στα ούρα (νεφρωσικό σύνδρομο) ή κατά
την περιτοναϊκή διύλιση ή λόγω του εξασθενημέ-
νου καταβολισμού. Καθώς η παραγωγή της Lp(a)
συμβαίνει στο ήπαρ, η ηπατική δυσλειτουργία
μπορεί να μειώσει τα επίπεδα της Lp(a).

Νεότερα δεδομένα σχετικά με την
επι δημιολογία της Lp(a)

Καθώς οι περισσότεροι άνθρωποι έχουν σχετικά
χαμηλές συγκεντρώσεις Lp(a), οι μελέτες επικε-
ντρώνονται στο ανώτατο τρίτο του πληθυσμού με
(πολύ) υψηλά επίπεδα Lp(a) που εμφανίζουν >20%
αύξηση στον κίνδυνο καρδιαγγειακής νοσηρότη-
τας και θνησιμότητας. Στο πλαίσιο της πρωτογε-
νούς πρόληψης, τα αυξημένα επίπεδα Lp(a) σχε-
τίζονται αιτιολογικά τόσο με την αθηροσκληρυ-
ντική καρδιαγγειακή νόσο, όσο και με τη στένωση
της αορτικής βαλβίδας, τη καρδιαγγειακή θνησι-
μότητα και με τη θνησιμότητα από όλες τις αιτίες.
Επίπεδα Lp(a) πάνω από το 75ο εκατοστημόριο
αυξάνουν τον κίνδυνο για στένωση της αορτικής
βαλβίδας και έμφραγμα του μυοκαρδίου, ενώ
υψηλότερα επίπεδα (>90ο εκατοστημόριο) συ-
σχετίστηκαν με αυξημένο κίνδυνο για καρδιακή
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ανεπάρκεια και αγγειακό εγκεφαλικό επεισόδιο.
Ο κίνδυνος για καρδιαγγειακή θνησιμότητα και
για ισχαιμικό εγκεφαλικό επεισόδιο αυξήθηκαν
μόνο σε πολύ υψηλά επίπεδα Lp(a) (>95ο εκατο-
στημόριο). Όσον αφορά στη δευτερογενή πρόλη-
ψη, τα αυξημένα επίπεδα Lp(a) σχετίζονται με αυ-
ξημένο κίνδυνο σοβαρών ανεπιθύμητων καρδιαγ-
γειακών συμβαμάτων (MACEs), ενισχύοντας τη θέ-
ση ότι οι υψηλές τιμές Lp(a) συμβάλλουν στον
υπολειπόμενο καρδιαγγειακό κίνδυνο, αν και
υπάρχει ετερογένεια μεταξύ των μελετών. 

Από το 2013, ο τόπος LPA έχει καθιερωθεί ως
σημαντικός παράγοντας που σχετίζεται με τον κίν-
δυνο ανάπτυξης στένωσης της αορτικής βαλβί-
δας, που υποστηρίζεται από πολυάριθμες επιδη-
μιολογικές και γενετικές μελέτες. Τα υψηλά επίπε-
δα Lp(a) στο πλάσμα σχετίζονται τόσο με τη μι-
κροασβεστοποίηση, όσο και με τη μακροασβε-
στοποίηση της αορτικής βαλβίδας, ιδιαίτερα σε
υγιή άτομα νεότερης ηλικίας (45–54 ετών), στα
οποία ο κίνδυνος τριπλασιάζεται όταν η Lp(a)
>80ο εκατοστημόριο έναντι χαμηλότερων επιπέ-
δων (15,8% έναντι 4,3%, αντίστοιχα). Οι υψηλές
τιμές Lp(a) μπορεί επίσης να προάγουν την ταχύ-
τερη εξέλιξη της αορτικής στένωσης, οδηγώντας
σε πρώιμη αντικατάσταση της αορτικής βαλβίδας
ή ακόμα και σε θάνατο. Ο γονιδιακός τόπος LPA
είναι επίσης ο ισχυρότερος γενετικός προγνωστι-
κός παράγοντας της περιφερικής αρτηριακής νό-
σου. Τέλος, ενώ πρόσφατες μεγάλης κλίμακας επι-
δημιολογικές και γενετικές μελέτες έδειξαν συσχέ-
τιση μεταξύ της αυξημένης Lp(a) και της κολπικής
μαρμαρυγής, το μέγεθος της επίδρασης ήταν σχε-
τικά μικρό και εν μέρει επηρεαζόταν από την πα-
ρουσία της αθηροσκληρυντικής νόσου και της
στένωσης της αορτικής βαλβίδας.

Πρόσφατα δεδομένα υποστηρίζουν ότι ο κίν-
δυνος για ανάπτυξη αθηροσκληρυντικής νόσου

αυξάνεται συνεχώς με την αύξηση της συγκέντρω-
σης της Lp(a), ήδη σε επίπεδα χαμηλότερα από τα
αναφερόμενα όρια και σε διαφορετικές εθνικότη-
τες. Παρόλα αυτά, τα όρια Lp(a) παραμένουν χρή-
σιμα εργαλεία που χρησιμοποιούνται στην κλινική
πράξη. Επίσης, είναι σημαντικό να τονιστεί ότι άτο-
μα με πολύ υψηλά επίπεδα Lp(a) (>180 mg/dL ή
>430 nmol/L) έχουν κίνδυνο εμφάνισης αθηρο-
σκληρυντικής νόσου στη διάρκεια της ζωής τους
ισοδύναμο με μη θεραπευόμενη ετερόζυγη οικο-
γενή υπερχοληστερολαιμία. Η Lp(a) συζητήθηκε
αμφιλεγόμενα ως παράγοντας κινδύνου για θρομ-
βοεμβολική νόσο, ωστόσο, οι μελέτες παρατήρη-
σης σε ανθρώπους έδειξαν ελαφρώς αυξημένο
κίνδυνο για φλεβική θρομβοεμβολή σε πολύ υψη-
λές τιμές Lp(a) (>95η εκατοστημόριο), με την αι-
τιότητα να μην υποστηρίζεται από μεντελικές με-
λέτες τυχαιοποίησης. Τέλος, πολλαπλές μελέτες
την τελευταία δεκαετία έδειξαν ότι οι πολύ χαμη-
λές τιμές Lp(a) πλάσματος σχετίζονται με αυξημέ-
νο κίνδυνο εμφάνισης προδιαβήτη, αντίστασης
στην ινσουλίνη και σακχαρώδους διαβήτη τύπου
2, με τους μηχανισμούς στους οποίους βασίζεται
αυτή η συσχέτιση να μην είναι ακόμα πλήρως κα-
τανοητοί.

Μηχανισμοί που συμβάλλουν στην
παθογένεια της Lp(a)

Μελέτες απεικόνισης αποκάλυψαν ότι η Lp(a) προ-
καλεί φλεγμονή στο αρτηριακό τοίχωμα και σε
προχωρημένη στεφανιαία νόσο, τα υψηλά επίπε-
δα Lp(a) συσχετίστηκαν με επιταχυνόμενη εξέλιξη
του ασβεστίου των στεφανιαίων αρτηριών και του
όγκου του νεκρωτικού πυρήνα της αθηρωματικής
πλάκας. Ομοίως στη στένωση της αορτικής βαλβί -
δας, τα υψηλά επίπεδα Lp(a) επάγουν την έκφρα-
ση φλεγμονωδών και ασβεστοποιών γονιδίων σε

Bιβλιογραφική Ανασκόπηση



αθηρολογία Ιανουάριος - Φεβρουάριος - Μάρτιος - Απρίλιος 2022                                                                                                              8

Bιβλιογραφική Ανασκόπηση

βαλβιδικά διάμεσα κύτταρα αυξάνοντας την επί-
πτωση και την εξέλιξη της στένωσης της αορτικής
βαλβίδας. Τα οξειδωμένα φωσφολιπίδια (OxPLs),
που μεταφέρονται κατά προτίμηση από την Lp(a)
στο πλάσμα, έχουν προταθεί ως κύριοι παράγο-
ντες που συμβάλλουν στην προφλεγμονώδη και
προασβεστοποιό επίδραση της Lp(a).

Πώς ενσωματώνεται ο σχετιζόμενος
με την Lp(a) κίνδυνος καρδιαγγειακής
νόσου στην εκτίμηση του γενικού καρ-
διαγγειακού κινδύνου;

Η δήλωση της Ευρωπαϊκής Εταιρείας Αθηροσκλή-
ρωσης του 2010 παρείχε μια βάση για τη σύσταση
της χρήσης ενός ορίου Lp(a) (50 mg/dL) ως «ενι-
σχυτή κινδύνου» για τη βελτίωση της ερμηνείας
του εκτιμώμενου 10ετή κινδύνου ενός ατόμου.
Αυτό αξίζει επανεξέτασης, ωστόσο, καθώς τα τε-
λευταία στοιχεία αποδεικνύουν μιας συνεχή σχέση
μεταξύ της συγκέντρωσης της Lp(a) και του από-
λυτου κινδύνου εμφάνισης αθηροσκληρυντικής
καρδιαγγειακής νόσου. Καθώς η προσθήκη της
Lp(a) στους αλγορίθμους βελτιώνει οριακά μόνο
τη διάκριση στην εκτίμηση του κινδύνου, μια εναλ-
λακτική προσέγγιση είναι η εκτίμηση του πόσο τα
επίπεδα Lp(a) αυξάνουν τον συνολικό κίνδυνο του
ατόμου, λαμβάνοντας υπόψη τόσο τη συγκέντρω-
ση Lp(a) στο πλάσμα, όσο και το βασικό συνολικό
απόλυτο κίνδυνο εμφάνισης αθηροσκληρυντικής
καρδιαγγειακής νόσου. 

Σε αυτή τη βάση, η επιτροπή συνιστά πιο εντα-
τική διαχείριση των παραγόντων κινδύνου στα
άτομα με αυξημένη συγκέντρωση Lp(a) και αυξη-
μένο βασικό κίνδυνο για την εξατομίκευση της
διαχείρισης του καρδιαγγειακού κινδύνου. Αυτή
η προσέγγιση είναι επίσης συνεπής με δεδομένα
παρατήρησης, που υποδηλώνουν ότι ο κίνδυνος

εμφάνισης καρδιαγγειακού επεισοδίου για άτομα
με υψηλή Lp(a) αλλά υγιές «σκορ καρδιαγγειακής
υγείας» είναι μόνο το ένα τρίτο αυτής για όσους
έχουν υψηλή Lp(a) αλλά μη υγιές σκορ. Ωστόσο,
όπου το κύριο συστατικό του συνολικού καρδιαγ-
γειακού κινδύνου είναι σημαντικό και αποδίδεται
κυρίως στην αυξημένη Lp(a), η μείωση των παρα-
δοσιακών παραγόντων κινδύνου θα μπορούσε να
είναι ανεπαρκής και σε αυτές τις περιπτώσεις ει-
δικές θεραπείες μείωσης της Lp(a) είναι χρήσιμες
και αναμένονται.

Σε ποιους πρέπει να μετρήσουμε τα
επίπεδα Lp(a);

Τα επίπεδα Lp(a) πλάσματος πρέπει να μετρηθούν
τουλάχιστον μία φορά σε ενήλικες, κατά προτίμη-
ση στο πρώτο λιπιδαιμικό προφίλ, για την ανα-
γνώριση των ατόμων με υψηλό καρδιαγγειακό κίν-
δυνο. Η ενσωμάτωση της Lp(a) στη συνολική αξιο-
λόγηση του καρδιαγγειακού κινδύνου μπορεί επί-
σης να βελτιώσει τη διαστρωμάτωση κινδύνου, ει-
δικά για άτομα με πολύ υψηλή Lp(a). Με ορισμένες
εξαιρέσεις (π.χ. νεφρική ή ηπατική νόσο, οξείες
λοιμώξεις), δεν απαιτούνται επαναλαμβανόμενες
μετρήσεις της Lp(a) καθώς δεν βελτιώνουν την
εκτίμηση κινδύνου. Στα νεότερα άτομα, η μέτρηση
της Lp(a) συνιστάται όταν υπάρχει ιστορικό ισχαι-
μικού εγκεφαλικού επεισοδίου ή όταν ένας γονέας
έχει πρόωρη αθηροσκληρυντική καρδιαγγειακή
νόσο χωρίς άλλους αναγνωρίσιμους παράγοντες
κινδύνου. Μπορεί να απαιτούνται πολλαπλές με-
τρήσεις καθώς τα επίπεδα Lp(a) μπορεί να αυξη-
θούν μέχρι την ενηλικίωση. Δεδομένης της δυνα-
τότητάς της για αύξηση του κινδύνου, φαίνεται
λογικό τα επίπεδα Lp(a) να προσδιορίζονται εάν
ένας γονέας ή ένας αδερφός έχει σημαντικά αυ-
ξημένη Lp(a).
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Αυτή η ομάδα συναίνεσης προτείνει μια πραγ-
ματιστική προσέγγιση, που αντί για απόλυτες τι-
μές, οι κλινικές οδηγίες θα πρέπει να λάβουν υπό-
ψη κατώφλια κινδύνου (αύξηση κινδύνου σε τιμές
Lp(a)≥50 mg/dL / 125 nmol/L και αποκλεισμό
κινδύ νου σε τιμές Lp(a)<30 mg/dL/75 nmol/L)) με
«γκρίζες» ζώνες (π.χ. 30-50 mg/dL ή 75-125
nmol/L). Η ενδιάμεση γκρίζα ζώνη είναι σχετική
στη διαστρωμάτωση κινδύνου όταν εξετάζεται ο
καρδιαγγειακός κίνδυνος που αποδίδεται στην
Lp(a) ανάλογα με την παρουσία άλλων παραγό-
ντων κινδύνου.

Κλινική καθοδήγηση: Τι να κάνετε
με έναν ασθενή με υψηλή Lp(a);

Λόγω απουσίας εγκεκριμένων ειδικών φαρμάκων
που μειώνουν την Lp(a), αυτό το πάνελ συνιστά
έγκαιρη, εντατική διαχείριση των υπολοίπων πα-
ραγόντων καρδιαγγειακού κινδύνου για τα άτομα
με αυξημένα επίπεδα Lp(a), σύμφωνα με τις τρέ-
χουσες κατευθυντήριες γραμμές. Εξατομικευμένη

διαχείριση της LDL-C, της αρτηριακής πίεσης, της
γλυκόζης ορού και του τρόπου ζωής, λαμβάνοντας
υπόψη τον συνολικό καρδιαγγειακό κίνδυνο και
τα επίπεδα Lp(a), που δεν έχουν υποβληθεί σε θε-
ραπεία, συνιστάται ώστε να μειωθεί ο συνολικός
κίνδυνος εμφάνισης αθηροσκληρυντικής καρ-
διαγγειακής νόσου επαρκώς για να μετριαστεί ο
επιπλέον κίνδυνος που προκαλείται από τα αυξη-
μένα επίπεδα της Lp(a). 

Η διαχείριση της LDL-C θα πρέπει να είναι σύμ-
φωνα με τις τρέχουσες κατευθυντήριες οδηγίες.
Παρόλο που οι στατίνες αυξάνουν λίγο τα επίπεδα
της Lp(a), η θεραπεία δεν πρέπει να διακόπτεται
καθώς τα καρδιαγγειακά οφέλη σε ασθενείς με
υψηλή Lp(a) υπερτερούν κατά πολύ κάθε πιθανού
κινδύνου που σχετίζεται με μέτριες αυξήσεις στα
επίπεδα Lp(a). Η αφαίρεση των λιποπρωτεϊνών
πρέπει να λαμβάνεται υπόψη σε ασθενείς με πολύ
υψηλή Lp(a) και προοδευτική αθηροσκληρυντική
καρδιαγγειακή νόσο παρά τη βέλτιστη αντιμετώ-
πιση των άλλων παραγόντων κινδύνου. Τέλος, η
νιασίνη δεν προτείνεται για τη μείωση των επιπέ-
δων της Lp(a).

Bιβλιογραφική Ανασκόπηση
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The role of lipoprotein(a) in atherosclerotic cardiovascular 
disease and aortic valve stenosis: a consensus statement 

from European Atherosclerosis Society 
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Summary

Since its discovery in 1963 up to nowadays, lipoprotein(a) has been proven to hold an increasingly im-
portant role in atherosclerotic cardiovascular disease, while research has been focused on novel phar-
maceutical factors targeting its inhibition. Measurement of lipoprotein(a) will probably be established
in everyday clinical practice of cardiologists, for the prevention as well as for the prompt diagnosis of
coronary artery disease. In the present article we underline the main points from the recent consensus
paper from European Atherosclerosis Society regarding lipoprotein(a) and its role in atherosclerotic car-
diovascular disease and in aortic valve stenosis. 
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Χειρισμοί σε μυοπάθεια από χρήση στατινών: 
σύνδρομο SAMS

Χ. Παπαδόπουλος1, Β. Ποτούπνη1, Α. Μπούλμπου1, Γ. Ζορμπάς2, Φ. Σίσκος3, 
Δ. Πατουλιάς3, Μ. Δούμας3, Β. Βασιλικός1

1Γ’ Καρδιολογική Κλινική ΑΠΘ, ΓΝΘ «Ιπποκράτειο»
2Β’ Καρδιολογική Κλινική ΑΠΘ, ΓΝΘ «Ιπποκράτειο»
3Β’ Προπαιδευτική Παθολογική Κλινική ΑΠΘ, ΓΝΘ «Ιπποκράτειο»

Περίληψη

Οι στατίνες χρησιμοποιούνται για τη μείωση των επιπέδων της LDL-χοληστερόλης και κατ’ επέκταση για
την πρόληψη και θεραπεία της καρδιαγγειακής νόσου. Είναι ιδιαίτερα διαδεδομένα φάρμακα λόγω της
αποτελεσματικότητας τους, αλλά επίσης λόγω του γεγονότος ότι είναι γενικώς ασφαλή και καλά ανεκτά.
Η χρήση τους έχει συνδεθεί με την εμφάνιση ορισμένων παρενεργειών από το πεπτικό, το νευρικό αλλά
και το μυοσκελετικό σύστημα, με την εμφάνιση μυοσίτιδας και την αύξηση της CPK, μιας κατάστασης
γνωστής ως σύνδρομο SAMS. Στην παρούσα ανασκόπηση αναπτύσσουμε τη θεραπευτική αντιμετώπιση
των ασθενών που εμφανίζουν το συγκεκριμένο σύνδρομο ως συνέπεια της λήψης στατινών.

Λέξεις-κλειδιά: Στατίνες, καρδιαγγειακή νόσος, δυσλιπιδαιμία, μυοπάθεια

Υπεύθυνος αλληλογραφίας
Χριστόδουλος Ε. Παπαδόπουλος
Επίκουρος Καθηγητής Καρδιολογίας
Γ’ Καρδιολογική Κλινική ΑΠΘ
Τηλ.: 2310 892151
E-mail: chrpapado@gmail.com

Η δυσανεξία στις στατίνες είναι η πιο συχνή ανε-
πιθύμητη ενέργεια που σχετίζεται με την υπολιπι-
δαιμική αγωγή. Πρώτιστος στόχος είναι να αποκα-
λύψουμε τη σύνδεση στατίνης και συμπτωμάτων.

Συνήθως θα πρέπει 2 ή 3 διαφορετικές στατίνες να
προκαλέσουν συμπτώματα για να εξετάσουμε αυ-
τή την παθολογική σύνδεση. Στην περίπτωση που
υπάρχουν ενδείξεις μυοπάθειας ή και άνοδος της

Bιβλιογραφική Ανασκόπηση
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κρεατινικής κινάσης (CPK) και υποπτευόμαστε το
σύνδρομο “Statin Αssociated Muscle Syndrome
(SAMS)”, θα πρέπει πρώτα να αποκλειστούν άλλα
αίτια όπως: υπερβολική άσκηση και σωματική κα-
ταπόνηση, τραύμα, πτώσεις, σπασμοί, ρίγος, υπο-
θυρεοειδισμός, λοιμώξεις, μυοσίτιδες καθώς και η
χρήση ουσιών όπως κοκαΐνης, αμφεταμινών κ.α.
Τα συμπτώματα του SAMS αφορούν μεγάλες μυι-
κές ομάδες και συνήθως η προσβολή των μυών εί-
ναι συμμετρική. Κατά κανόνα εμφανίζονται εντός
4-6 εβδομάδων από την έναρξη των στατινών ή
μπορεί να εμφανιστούν μετά την αύξηση της δό-
σης της στατίνης. Σπανιότερα εμφανίζονται μετά
από πολλά χρόνια λήψης στατινών.

Προκειμένου να προχωρήσουμε στην αντιμε-
τώπιση του συνδρόμου SAMS, θα πρέπει πρώτα
να αποκλειστούν όλοι οι εκλυτικοί παράγοντες
μυοπάθειας που αναφέρθηκαν νωρίτερα, καθώς
και η περίπτωση αλληλεπίδρασης φαρμάκων (γεμ-
φιβροζίλη, μακρολίδια κ.α.). Παρακάτω αναλύονται
τα τρία βήματα της θεραπευτικής προσέγγισης.

Πρώτο βήμα και ίσως το πιο σημαντικό: χρειά-
ζεται να ξοδέψουμε αρκετό χρόνο με τον ασθενή
προκειμένου να αντιληφθεί τα οφέλη από τη μα-
κροχρόνια αγωγή με στατίνες, να πειστεί για την
ασφάλεια αυτών των φαρμάκων και να του εξη-
γήσουμε πως, μετά τη διακοπή της αγωγής και την
υπoχώρηση των συμπτωμάτων, μια επανένταξη
σε στατίνη (re-challenge) έχει μεγάλες πιθανότητες
να μη δημιουργήσει προβλήματα. Επομένως, η
σωστή ενημέρωση, η εκπαίδευση του ασθενή αλ-
λά και της οικογένειάς του και γενικότερα η συμ-
βουλευτική, αποτελεί αναπόσπαστο κομμάτι της
αντιμετώπισης της δυσανεξίας στις στατίνες.

Δεύτερο βήμα είναι η επιλογή της κατάλληλης
θεραπείας. Όταν ο ασθενής είναι χαμηλού κινδύ-
νου τότε ο χειρισμός είναι πιο εύκολος καθώς
υπάρχει και περισσότερος χρόνος αλλά ενδεχομέ-

νως και περισσότερες θεραπευτικές εναλλακτικές
επιλογές. Όταν όμως πρόκειται για κάποιον ασθενή
υψηλού κινδύνου και επομένως οι στόχοι της LDL
χοληστερόλης θα πρέπει να πληρούνται στο ακέ-
ραιο, ο χειρισμός είναι ξεκάθαρα πιο πολύπλοκος.
Εφόσον τα συμπτώματα από τους μυς είναι σχετικά
ανεκτά και δεν έχουμε μεγάλη άνοδο της CPK (<10
φορές των φυσιολογικών), η πρόταση συνήθως εί-
ναι η συνέχιση της αγωγής με στατίνη, ίσως σε μι-
κρότερη δόση, και η στενή παρακολούθηση της
CPK. Στην περίπτωση όμως που τα συμπτώματα
είναι ιδιαιτέρως έντονα και έχουμε θέσει τη διά-
γνωση του SAMS, ή όταν οι τιμές της CPK είναι του-
λάχιστον 10 φορές μεγαλύτερες των φυσιολογι-
κών, θα πρέπει να διακόπτεται η χορήγηση της
στατίνης. Επιπρόσθετα, θα πρέπει να παρέχεται
στον οργανισμό μια περίοδος αποχής ή «ξεκού-
ρασης» από τις στατίνες (washout period), η οποία,
κατά περίπτωση, μπορεί να κυμαίνεται από 2 έως
6 εβδομάδες. Στη συνέχεια, οι επιλογές μας είναι
είτε η επανέναρξη της ίδιας στατίνης σε μικρότερη
δόση, είτε και κάποιας άλλης, συνήθως μικρότερης
έντασης, που θα πρέπει προοδευτικά και αναλό-
γως των συμπτωμάτων να τιτλοποιούνται σωστά.
Μια άλλη εναλλακτική είναι η διαλείπουσα χορή-
γηση στατινών κάθε δεύτερη ή τρίτη ημέρα. Πά-
ντοτε ο στόχος θα πρέπει να είναι η επίτευξη των
ιδανικών επιπέδων της LDL χοληστερόλης με βάση
τον κίνδυνο του κάθε ασθενή. Στην κατεύθυνση
αυτή μπορούν να βοηθήσουν εναλλακτικές αγω-
γές, όπως η εζετιμίμπη. Εφόσον τα συμπτώματα
υποτροπιάζουν, τότε η χρήση άλλων θεραπειών
όπως η εζετιμίμπη, οι φιμπράτες, οι αναστολείς της
απορρόφησης των χολικών οξέων, οι αναστολείς
των PCSK9, η ινκλισιράνη (inclisiran), αποτελούν
θεραπευτικό μονόδρομο. Ο συγκεκριμένος αλγό-
ριθμος αντιμετώπισης της δυσανεξίας στις στατί-
νες έχει υιοθετηθεί πρακτικά και στις τελευταίες
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κατευθυντήριες οδηγίες της Ευρωπαϊκής Καρδιο-
λογικής Εταιρείας για την αντιμετώπιση της δυσλι-
πιδαιμίας του 2019. Τελευταία, το μπεμπεδοϊκό οξύ
(bempedoic acid), το οποίο δεν έχει ακόμη κυκλο-
φορήσει στην Ελλάδα και το οποίο έχει ένδειξη συ-
νήθως ως προσθήκη σε θεραπεία με στατίνη για
την επίτευξη των στόχων της LDL, λόγω έλλειψης
ενεργών μεταβολιτών στους σκελε τικούς μύες, θα
μπορούσε να αποτελέσει μια καλή εναλλακτική.

Το τρίτο βήμα είναι η εφαρμογή της θεραπευ-
τικής στρατηγικής που εμπεριέχεται στον αλγόριθ-
μο που αναλύθηκε προηγουμένως. Μεγάλες ανα-
δρομικές μελέτες και μητρώα ασθενών απέδειξαν
την καλύτερη ανοχή που δείχνουν οι ασθενείς σε
βάθος χρόνου στην επαναχορήγηση στατινών με-
τά από εμφάνιση του συνδρόμου SAMS. Μάλιστα,

το ποσοστό αυτό αγγίζει το 90%. Στον συγκεκρι-
μένο βέβαια πληθυσμό συναντούμε συχνότερα το
φαινόμενο της μη επίτευξης των στόχων της LDL,
κάτι που περιγράφεται χαρακτηριστικά και στο γε-
νικό πληθυσμό σε παγκόσμια κλίμακα.

Στο σχήμα που δημοσιεύουμε περιέχεται ο αλ-
γόριθμος αντιμετώπισης των συμπτωμάτων που
σχετίζονται με τη χρήση στατινών, όπως προτά-
θηκε πρώτα από τους Stroes και συν. το 2015 και
όπως τροποποιήθηκε από τη συντακτική μας ομά-
δα. Σταθερός σκοπός της στρατηγικής θα πρέπει
να παραμένει η επίτευξη των στόχων της LDL σε
κάθε ασθενή ξεχωριστά, με ιδιαίτερη βαρύτητα
στους ασθενείς πολύ υψηλού κινδύνου.

Συμπερασματικά, τα συμπτώματα μυαλγίας ή
και το σύνδρομο SAMS, που σχετίζεται με τη χρή-

Bιβλιογραφική Ανασκόπηση

Μυοπάθεια αποδιδόμενη στη χορήγηση στατίνης

Επίτευξη στόχου LDL-C με τη μέγιστη ανεκτή δόση στατίνης

Προσθήκη εζετιμίμπης

Εκτός στόχου: σκεφτείτε PCSK9 αναστολείς, αναστολείς CETP, Ινκλισιράνη, Μπεμπεδοϊκό οξύ, Pelacarsen
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Ασθενής συμπτωματικός
& CPK <4 φορές του α.φ.ο.

CPK ≥4 φορές του α.φ.ο. ±
ραβδομυόλυση

∆ιακοπή στατίνης
για 6 εβδομάδες ώστε να

επιτευχθεί ύφεση

Επιμονή συμπληρώματος:
• ∆οκιμή της ίδιας στατίνης
• Έλεγχος για άλλες αιτίες

μυοπάθειας

Βελτίωση συμπτωματολογίας:
Έναρξη άλλης στατίνης

Επανεμφάνιση συμπτωματολογίας:
* Χαμηλή δόση τρίτης στατίνης
• Τροποποίηση δόσης στατίνης

(2 ή 3 φορές/εβδομάδα)

• Χαμηλή δόση νέας στατίνης
• Τροποποίηση δόσης στατίνης

(2 ή 3 φορές/εβδομάδα)

Προσαρμογή από: 2019 ESC/EAS Guidelines for the management of dyslipidaemias: lipid modification to reduce cardiovascular risk.
European Heart Journal 2019 – https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehz455

∆ιακοπή στατίνης
για 2-4 εβδομάδες
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Management of statin-induced myopathy – SAMS syndrome

C. Papadopoulos1, V. Potoupni1, A. Boulmpou1, G. Zormpas2, F. Siskos3, D. Patoulias3,
M. Doumas3, V. Vassilikos1
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Summary

Statins are effective at lowering LDL-cholesterol levels and offer significant benefit on cardiovascular
disease prevention and treatment. They are particularly popular drugs because of their effectiveness,
but also because they are generally safe and well tolerated. Their use has been associated with certain
side effects from the digestive, nervous and musculoskeletal system, with the appearance of myositis
and an increase in CPK, a condition known as SAMS syndrome. In this review, we analyze the treatment
strategy for patients who develop this syndrome as a result of taking statins.

Keywords: Statins, cardiovascular disease, dyslipidemia, myopathy
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ση στατινών, εμφανίζονται αρκετά συχνά και απο-
τελούν σημαντικούς παράγοντες μη καλής συμ-
μόρφωσης των ασθενών στη θεραπεία τους. Χρει-
άζεται κατάλληλος χειρισμός και εξατομίκευση σε
κάθε περίπτωση προκειμένου να αντιμετωπιστεί
επιτυχώς αυτή η κατάσταση. Επαναχορήγηση των

στατινών καθώς και άλλες πρακτικές με εναλλα-
κτικές θεραπείες μπορούν να αποβούν εξαιρετικά
αποτελεσματικές. Στο μέλλον αναμένουμε μόρια
υπολιπιδαιμικά που θα εμφανίζουν ακόμη καλύ-
τερο προφίλ ασφαλείας και δεν θα συνδέονται με
το σύνδρομο SAMS.
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Θεραπείες βασιζόμενες στα νουκλεϊκά οξέα 
στο προσκήνιο της καρδιαγγειακής νόσου: 

στοχεύοντας στη λιποπρωτεΐνη(α)

Α. Μπούλμπου1, Γ. Ζορμπάς2, Β. Ποτούπνη1, Δ. Πατουλιάς3, Π. Σταχτέας2, Α. Κέφας3,
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Περίληψη 

Καθώς η καρδιαγγειακή νόσος συνεχίζει να αποτελεί την κυριότερη αιτία θανάτου στο δυτικό κόσμο
στην εποχή μας, επιτακτική είναι η ανάγκη ανάπτυξης νέων, αποτελεσματικών θεραπειών, που να στο-
χεύουν στην αντιμετώπιση των διαφόρων παραγόντων κινδύνου. Στο πλαίσιο αυτό ερευνώνται πολλά
υποσχόμενες θεραπείες βασιζόμενες στα νουκλεϊκά οξέα. Στην παρούσα ανασκόπηση παρουσιάζουμε
τις κυριότερες πρόσφατες αλλά και τις τρέχουσες μελέτες που εξετάζουν τις πρωτοποριακές αυτές θε-
ραπείες ως προς την ικανότητα μείωσης των επιπέδων της λιποπρωτεΐνης(α).

Λέξεις-κλειδιά: Καρδιαγγειακή νόσος, λιποπρωτεΐνη(α), νουκλεϊκά οξέα, δυσλιπιδαιμία
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Καθώς η καρδιαγγειακή νόσος συνιστά μείζονα
αιτία νοσηρότητας και θνητότητας στο δυτικό κό-
σμο, μια σειρά από παράγοντες κινδύνου έχουν
παραδεχθεί ως υπεύθυνοι τόσο για την ανάπτυξη
όσο και για την επιδείνωση των καρδιαγγειακών
νοσημάτων.[1] Ο σακχαρώδης διαβήτης, η αρτη-
ριακή υπέρταση και η δυσλιπιδαιμία αναγνωρίζο-
νται ως σημαντικές συννοσηρότητες στους ασθε-
νείς με καρδιαγγειακή νόσο, ενώ οι υπάρχουσες
θεραπείες στοχεύουν σε αυτές, με σκοπό τη μεί-
ωση των νοσηλειών και της θνησιμότητας και τη
βελτίωση της σχετιζόμενης με την υγεία ποιότητας
ζωής.[2] Συγκεκριμένα για τη δυσλιπιδαιμία, η ια-
τρική κοινότητα εφαρμόζει κατευθυντήριες οδη-
γίες που αφορούν τα επίπεδα της LDL-C αναλόγως
με τον καρδιαγγειακό κίνδυνο του κάθε ασθενή,
καθώς η υψηλή LDL-C έχει συσχετιστεί με δυσμε-
νέστερη πρόγνωση.[3] Η μεγάλη επίπτωση των
καρδιαγγειακών νοσημάτων στην εποχή μας, πα-
ρά την ποικιλία των διαθέσιμων φαρμάκων και
παρεμβάσεων, αναδεικνύει την ανάγκη για εντα-
τική έρευνα γύρω από νέους, ανεξερεύνητους πα-
ράγοντες κινδύνου και για αποτελεσματικότερη
αντιμετώπισή τους. 

H Lp(a) ανακαλύφθηκε για πρώτη φορά ως
οντότητα από το Νορβηγό καθηγητή ιατρικής γε-
νετικής K. Berg το 1963, ενώ μέχρι και σήμερα, το
συγκεκριμένο μόριο δεν έχει αποδειχθεί ότι επι-
τελεί κάποια συγκεκριμένη φυσιολογική λειτουρ-
γία στον ανθρώπινο οργανισμό.[4] Σύμφωνα με
έρευνες που έχουν πραγματοποιηθεί, η Lp(a) κυ-
κλοφορεί στο πλάσμα όλων των ανθρώπων, άλ-
λοτε σε μηδαμινές και άλλοτε σε μεγαλύτερες συ-
γκεντρώσεις. Σε αντίθεση με τις λοιπές λιποπρω-
τεΐνες, οι συγκεντρώσεις των οποίων προέρχονται
τόσο από ενδογενή παραγωγή όσο και από δια-
τροφική πρόσληψη, έχει διαπιστωθεί ότι το 90%

της συνολικής συγκέντρωσης της Lp(a) προέρχε-
ται από ενδογενή παραγωγή της στα ανθρώπινα
ηπατοκύτταρα. Ο K. Berg, έπειτα από έρευνά του
το 1974, ήταν ο πρώτος που ισχυρίστηκε ότι σε
ασθενείς με στεφανιαία νόσο, η συγκέντρωση της
Lp(a) διαπιστώνεται αυξημένη, θέτοντας με τον
τρόπο αυτό τις βάσεις για την παραδοχή του ισχυ-
ρού ρόλου της Lp(a) στα καρδιαγγειακά, καθώς
και για τις μελλοντικές στοχευμένες προς την Lp(a)
θεραπείες.[5] Η Lp(a) έχει ενταχθεί πλήρως στις κα-
τευθυντήριες οδηγίες της Ευρωπαϊκής Καρδιολο-
γικής Εταιρείας για την αντιμετώπιση της δυσλι-
πιδαιμίας, καθώς συστήνεται (ΙΙb-C) η προληπτική
μέτρησή της σε άτομα υψηλού κινδύνου με οικο-
γενειακό ιστορική καρδιαγγειακής νόσου.[3]

Η Lp(a) αποτελείται από ένα προσομοιάζον
στην LDL-C μόριο και από μια απολιποπρωτεΐ-
νη (α), τα οποία συνδέονται με μια απολιποπρω-
τεΐνη (β).[6] Το γονίδιο της Lp(a) βρίσκεται στο χρω-
μόσωμα 6q26-27, ενώ το μέγεθος του μορίου της
διαφέρει αναλόγως με τους εκάστοτε πολυμορ-
φισμούς. Μέσω μιας σειράς από μηχανισμούς,
όπως είναι η συμμετοχή στη φλεγμονώδη διαδι-
κασία, η προσβολή του ενδοθηλίου, η σύνδεση με
τα μακροφάγα και η προώθηση της οξείδωσης
της LDL-C, η Lp(a) προσβάλλει τους ιστούς και επι-
δρά στην αθηρογένεση και στην εμφάνιση μειζό-
νων καρδιαγγειακών συμβαμάτων.[7] Παράλληλα,
σύμφωνα με μελέτες, η Lp(a) έχει συνδεθεί με την
προϊούσα επασβέστωση της αορτικής βαλβίδας
και με την αορτική στένωση.[8,9]

Οι θεραπείες βασιζόμενες στα νουκλεϊκά οξέα
(nucleic acid therapeutics) κερδίζουν ολοένα και
περισσότερο το ενδιαφέρον της επιστημονικής
κοινότητας τα τελευταία χρόνια, καθώς μία πλη-
θώρα νέων, επαναστατικών φαρμάκων έχουν ανα-
πτυχθεί για την πρόληψη και την θεραπεία των
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καρδιαγγειακών νοσημάτων.[10] Στην κατηγορία
αυτή θεραπευτικών παραγόντων ανήκουν και τα
συμπληρωματικά ολιγονουκλεοτίδια (antisense
oligonucleotides, ASOs), τα οποία συνιστούν μικρά
τμήματα RNA ή που συνδέεται με διάφορα γονίδια
και προκαλούν τη «σίγασή» τους. Τα ASOs είναι
τροποποιημένα με μεθόδους που αποτρέπουν την
ενζυμική αποδόμησή τους, ώστε να ενισχύεται η
δράση και η κλινική αποτελεσματικότητά τους,
ενώ έχουν αναπτυχθεί και μέθοδοι που επιτρέ-
πουν την ενίσχυση της σύνδεσής τους με γονίδια,
ώστε ο χρόνος ημίσειας ζωής των φαρμάκων που
τα περιέχουν να συνίσταται σε 3-4 εβδομάδες.[10]

Υπολιπιδαιμικές θεραπείες βασισμένες σε ASOs
έχουν ήδη εγκριθεί και κάποιες άλλες βρίσκονται
υπό μελέτη. 

Το Μάρτιο του 2017 ξεκίνησε μια διπλή τυφλή,
τυχαιοποιημένη, πολυκεντρική κλινική μελέτη φά-
σης 2 (μελέτη ασφάλειας) με 286 ασθενείς (Clini-
calTrials.gov identifier: NCT03070782) που κλήθη-
κε να εξετάσει την επίδραση ενός νέου ASO
(AKCEA-APO(a)-LRx ή IONIS-APO(a)-LRx ή TQJ230)
με την ονομασία pelacarsen στην μείωση των ολι-
κών επιπέδων της Lp(a) μεταξύ ασθενών με καρ-
διαγγειακή νόσο. Στη μελέτη εντάχθηκαν ενήλικες
ασθενείς με κλινική διάγνωση στεφανιαίας νόσου,
αγγειακού εγκεφαλικού επεισοδίου ή περιφερικής
αρτηριακής νόσου, με Lp(a)>=60 mg/dL, που βρί-
σκονταν ήδη υπό την ενδεδειγμένη αγωγή για την
ύφεση των λοιπών παραγόντων κινδύνου για καρ-
διαγγειακή νόσο. Οι ασθενείς χωρίστηκαν σε 5
ομάδες παρέμβασης (Α: 20 mg pelacarsen υπο-
δορίως ανά 4 εβδομάδες για μέχρι 49 εβδομάδες,
Β: 40 mg pelacarsen υποδορίως ανά 4 εβδομάδες
για μέχρι 49 εβδομάδες, C: 60 mg pelacarsen υπο-
δορίως ανά 4 εβδομάδες για μέχρι 49 εβδομάδες,
D: 20 mg pelacarsen υποδορίως ανά 2 εβδομάδες

για μέχρι 51 εβδομάδες, Ε: 20 mg pelacarsen υπο-
δορίως ανά 1 εβδομάδα για μέχρι 52 εβδομάδες),
καθώς και σε αντίστοιχη ομάδα ελέγχου με εικο-
νικό φάρμακο (τυχαιοποίηση 5:1). Το πρωτογενές
καταληκτικό σημείο της μελέτης ήταν η ελάττωση
των επιπέδων της Lp(a) στους 6 μήνες μετά την
έναρξη της θεραπείας, καθώς και η καταγραφή
των ανεπιθύμητων ενεργειών του φαρμάκου. Η
μείωση της LDL-C και της απολιποπρωτεΐνης Β με-
λετήθηκαν ως δευτερογενή καταληκτικά σημεία. 

Τα αποτελέσματα της ανωτέρω μελέτης δημο-
σιεύτηκαν τον Ιανουάριο του 2020 στο περιοδικό
New England Journal of Medicine.[11] Σύμφωνα με
τους ερευνητές, στους 6 μήνες μετά την τυχαιο-
ποίηση, τα επίπεδα της Lp(a) μειώθηκαν δραστικά
και δοσοεξαρτώμενα σε όλους τους ασθενείς που
έλαβαν το pelacarsen. Συγκεκριμένα, η μείωση
ήταν 35% στη δόση των 20 mg ανά 4 εβδομάδες,
56% στη δόση των 40 mg ανά 4 εβδομάδες, 58%
στη δόση των 20 mg ανά 2 εβδομάδες, 72% στη
δόση των 60 mg ανά 4 εβδομάδες, και 80% στη
δόση των 20 mg ανά εβδομάδα, σε σύγκριση με
το εικονικό φάρμακο (6% μείωση), με p από 0.003
έως <0.001. Παράλληλα, παρατηρήθηκε σημαντι-
κή μείωση των επιπέδων της LDL-C και της απο-
λιποπρωτεΐνης Β σε όλες τις ομάδες ασθενών που
έλαβαν το pelacarsen. Ως προς την ασφάλεια του
φαρμάκου, ανεπιθύμητες ενέργειες εμφανίστηκαν
στο 10% των ασθενών στους οποίους χορηγήθηκε
το pelacarsen έναντι 2% στην ομάδα ελέγχου, και
σχετιζόμενες κυρίως με ερυθρότητα και άλγος στο
σημείο της υποδόριας ένεσης. 

Σε συνέχεια του ελέγχου της αποτελεσματικό-
τητας του νέου, πολλά υποσχόμενου αυτού παρά-
γοντα, η μελέτη Lp(a)HORIZON (ClinicalTrials.gov
identifier: NCT04023552) συνιστά διπλή τυφλή,
τυχαιοποιημένη, πολυκεντρική κλινική μελέτη φά-
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σης 3 η οποία ξεκίνησε το Δεκέμβριο του 2019 με
σκοπό να ελέγξει την επίδραση του pelacarsen
στην μείωση των μειζόνων καρδιαγγειακών συμ-
βαμάτων (major adverse cardiovascular events -
MACE). Σημειώνεται ότι ως τώρα δεν υπάρχουν
σαφή δεδομένα συσχέτισης της μείωσης των επι-
πέδων της Lp(a) με τη μείωση των σκληρών κα-
ταληκτικών σημείων. Η μελέτη Lp(a)HORIZON συ-
μπεριλαμβάνει ασθενείς άνω των 18 ετών με Lp(a)
> =70 mg/dL, με προηγούμενο ιστορικό οξέος εμ-
φράγματος μυοκαρδίου ή αγγειακού εγκεφαλικού
επεισοδίου, ή με κλινικά σημαντική περιφερική
αρτηριακή νόσο. Ο συγκεκριμένος παράγοντας
TQJ230 χορηγείται υποδορίως, σε δοσολογία 80
mg, μία φορά το μήνα, έναντι εικονικού φαρμάκου
που χορηγείται στην ομάδα ελέγχου. Το πρωτογε-
νές καταληκτικό σημείο της μελέ της είναι η εμφά-

νιση MACE σε ασθενείς με Lp(a)> = 70 mg/dL ή
και με Lp(a)> = 90 mg/dL. Στη μελέτη συμμετέ-
χουν συνολικά 792 κέντρα ανά τον κόσμο και ανα-
μένεται να ολοκληρωθεί εντός του 2025, με περί-
που 8.000 συμμετέχοντες ασθενείς.

Παράλληλα με το pelacarsen, άλλα δύο μόρια
RNA σύντομης παρέμβασης (siRNAs), το olpasiran
(AMG 890) και το SLN360 εξετάζονται αρχικά σε
επίπεδο ασφάλειας ως προς την ικανότητα δρα-
στικής μείωσης των επιπέδων της Lp(a). Η ιατρική
κοινότητα αναμένει με μεγάλο ενδιαφέρον τα απο-
τελέσματα της μελέτης Lp(a)HORIZON αλλά και
των λοιπών μελετών που περιλαμβάνουν τα άλλα
2 siRNAs που αναφέρθηκαν ανωτέρω, καθώς θα
έλθουν να προσθέσουν μερικά ακόμη ισχυρά
όπλα στη φαρέτρα αντιμετώπισης της καρδιαγ-
γειακής νόσου. 
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Summary

As cardiovascular disease represents the most common cause of death in the western world, the need
for the development of novel, successful therapies targeting risk factors is of paramount importance. In
this context, new and promising nucleic acid-based therapies have been under research within the past
few years. In the present review, we underline the most important recent studies, as well as current studies
examining the effect of these groundbreaking therapies on the reduction of lipoprotein(a) levels. 
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Περίληψη 

Ένας από τους πιο έγκυρους δείκτες καρδιαγγειακού κινδύνου είναι η ενδοθηλιακή δυσλειτουργία, επειδή
θεωρείται ένα πρώιμο στάδιο της αθηρογένεσης. Μία ευρέως χρησιμοποιούμενη, μη επεμβατική μέθο-
δος για την αξιολόγηση της ενδοθηλιακής λειτουργίας είναι η μέθοδος αποτίμησης της ενδοθηλιο-εξαρ-
τώμενης αγγειοδιαστολής (flow-mediated dilation, FMD) στην ανθρώπινη βραγχιόνιο αρτηρία, με τη
χρήση υπερηχογράφου. Στη παρούσα εργασία περιγράφονται οι γενικές αρχές της μεθόδου, η διαδικασία
προετοιμασίας, εκτέλεσης και αξιολόγησης των μετρήσεων, ενώ γίνεται αναφορά και στα πλεονεκτή-
ματα/μειονεκτήματα της τεχνικής..
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Προγνωστική αξία της ενδοθηλιακής
λειτουργίας

Η ενδοθηλιακή δυσλειτουργία (ΕΔ) αποτελεί μία
πρώιμη και δυνητικά αναστρέψιμη διαταραχή στη
διαδικασία δημιουργίας της αθηροσκλήρωσης.
Επίσης, εμπλέκεται στη παθογένεση και στη κλι-
νική εξέλιξη των καρδιαγγειακών νόσων, και σχε-
τίζεται με το μελλοντικό κίνδυνο εμφάνισης καρ-
διαγγειακών συμβάντων, καθώς αποτελεί πρόδρο-
μη παθολογική κατάσταση της αρτηριοσκλήρυν-
σης (1). Το γεγονός αυτό, καθιστά την αξιολόγηση
της λειτουργικότητάς του ενδοθηλίου ένα πολύ-
τιμο εργαλείο για την έγκαιρη διάγνωση της αρ-
τηριοσκλήρυνσης και την πρόληψη των παθολο-
γικών καταστάσεων που προκύπτουν από αυτή.
Επιπλέον, η ΕΔ αποτελεί προγνωστικό παράγοντα
επαναστένωσης μετά από αγγειοπλαστική (2-4).
Ο ρόλος του μονοξειδίου του αζώτου (Nitric oxide,
ΝΟ) τόσο στη διατήρηση της φυσιολογικής λει-
τουργίας όσο και στη δυσλειτουργία του ενδοθη-
λίου είναι πλέον αδιαμφισβήτητος. Για τον λόγο
αυτό, πλήθος μελετών έχει επικεντρωθεί στην
αξιολόγηση την ενδοθηλιακής λειτουργικότητας
(ΕΛ) μέσω της μέτρησης του ΝΟ. Δυστυχώς όμως,
η άμεση μέτρησή του καθίσταται τεχνικά δύσκολη,
λόγω του σύντομου χρόνου ζωής και της αστά-
θειας που παρουσιάζει. Έτσι, οι ερευνητές στρά-
φηκαν στην αναζήτηση τεχνικών για την έμμεση
μέτρησή του (5,6).

Ένας τρόπος έμμεσης αξιολόγησης της ΕΛ είναι
η αύξηση της παραγωγής ΝΟ από το ενδοθήλιο
με τεχνητό ερέθισμα. Με αυτόν τον τρόπο ελέγ-
χεται η ικανότητα παραγωγής ΝΟ και η αγγειοδια-
σταλτική ικανότητα του ενδοθηλίου (endotheli-
um-depended vasodilation). Για τον λόγο αυτό η
προκαλούμενη από το ΝΟ αγγειοδιαστολή απο-
τελεί σήμερα μία αξιόπιστη μέθοδο αξιολόγησης
της ΕΛ (7,8).

Μέτρηση της ενδοθηλιο-εξαρτώμε-
νης αγγειοδιαστολής με υπέρηχο

Όταν η ροή του αίματος αυξάνεται μέσω ενός αγ-
γείου, το αγγείο διαστέλλεται. Αυτό το φαινόμενο
καλείται «ροή ενδοθηλιο-εξαρτώμενης αγγειοδια-
στολής». Η κύρια αιτία του είναι η απελευθέρωση
ΝΟ από τα ενδοθηλιακά κύτταρα (9).

Τα περιφερειακά αγγεία, όπως η βραγχιόνιος
αρτηρία, αντικατοπτρίζουν την ΕΛ στο σύνολο του
στεφανιαίου δικτύου (7). To 1989, ο L. Sinoway για
πρώτη φορά περιέγραψε την πειραματική τεχνική
καταγραφής της ροής ενδοθηλιο-εξαρτώμενης
αγγειοδιαστολής (flow-mediated dilation, FMD)
στην ανθρώπινη βραγχιόνιο αρτηρία, με τη χρήση
υπερηχογράφου (10). Την ίδια χρονιά οι E. Ander-
son και A. Mark, επιβεβαίωσαν τα ευρήματα με
την ίδια τεχνική, ανοίγοντας τον δρόμο στην ευ-
ρεία μελέτη της ΕΛ με τη συγκεκριμένη μη επεμ-
βατική τεχνική (11). Η πρώτη μεγάλη κλινική με-
λέτη με τη χρήση της τεχνικής FMD με υπέρηχο
πραγματοποιήθηκε το 1992 από τον D. Celermajer
και την ομάδα του, σε μία προσπάθεια να αποδει-
χθεί ότι η ΕΔ μπορεί να κάνει την αρχή της από
την παιδική ηλικία. Η σημασία της συγκεκριμένη
μελέτης, πέρα από τα κλινικά δεδομένα, έγκειται
και στην αξιολόγηση της χρησιμοποιούμενης τε-
χνικής αξιολογώντας τόσο τα οφέλη όσο και τα
μειονεκτήματά της (12). 

H αύξηση στην τιμή του FMD κατά 1% σχετίζε-
ται με 12% έως 13% μείωση των πιθανοτήτων καρ-
διαγγειακών συμβάντων ανεξάρτητα από τους
συμβατικούς παράγοντες καρδιαγγειακού κινδύ-
νου, υποδεικνύοντας ότι η εξέταση FMD μπορεί
να είναι ένας χρήσιμος αγγειακός δείκτης για τον
καρδιαγγειακό κίνδυνο (13–15).

Η τεχνική FMD υιοθετεί τον υπερηχογράφο για
να εξετάσει τις αλλαγές στη διάμετρο της βραγ-
χιόνιας αρτηρίας ως απόκριση στην ισχαιμία, που
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προκαλείται από την εφαρμοζόμενη υπερ-πίεση
μέσω μιας περιχειρίδας μέτρησης αρτηριακής πίε-
σης, η οποία είναι τοποθετημένη στον πήχη του
χεριού. Πρόκειται για μία μη επεμβατική τεχνική
και για τη διεξαγωγή της απαιτείται μία κατάλληλη
συσκευή υπερήχου, μία περιχειρίδα με μανόμετρο
και μία βάση στήριξης υπερήχου. Το πρωτόκολλο
εξέτασης χωρίζεται σε 4 στάδια: 1) προετοιμασία
του ασθενή, 2) καταγραφή βασικής διαμέτρου
(baseline) για 2 λεπτά, 3) πρόκληση και καταγραφή
ισχαιμίας για 5 λεπτά, 4) καταγραφή υπεραιμίας
για 2 λεπτά (Εικόνα 1). Εκτός από τη βραγχιόνια
αρτηρία, µε παρόμοια τεχνική μπορούν να μελε-
τηθούν η κερκιδική αρτηρία και η επιπολής μηρι-
αία αρτηρία (3).

Από πλήθος μελετών προέκυψε ότι η μέθοδος
FMD λόγω του ότι στηρίζεται στην χρήση υπερη-
χογράφου, αλλά και λόγω των βιοχημικών διερ-
γασιών που εμπλέκονται, μπορεί να φέρει παρα-
πλανητικά αποτελέσματα. Το αποτέλεσμα της εξέ-
τασης μπορεί να επηρεαστεί από διάφορους πα-
ράγοντες, όσον αφορά την προετοιμασία του
ασθενή ή την χρήση του υπερήχου από τον χειρι-
στή (16,17). Για το λόγο αυτό διεθνείς οργανισμοί
δημοσιεύουν οδηγίες τόσο για την ορθή προετοι-
μασία του ασθενή με σταθερές συνθήκες περι-
βάλλοντος, όσο και για την ορθή εφαρμογή του
πρωτοκόλλου. To 2019 η Ευρωπαϊκή Καρδιολογι-
κή Εταιρεία δημοσίευσε νέες κατευθυντήριες οδη-
γίες για την ορθή διεξαγωγή της εξέτασης FMD με
υπερηχογράφο. Οι νέες οδηγίες βασίζονται στην
κριτική αξιολόγηση των τεχνικών βελτιώσεων που
έχουν γίνει, των νέων λογισμικών ανάλυσης των
υπερηχογραφικών εικόνων και σε μελέτες που διε-
ρευνούν τις φυσιολογικές αρχές που διέπουν την
τεχνική. Στη συνέχεια, περιγράφονται τα 4 βασικά
στάδια της εξέτασης με βάση τις νεότερες κατευ-
θυντήριες γραμμές (18).

1) Προετοιμασία του ασθενή

Η προετοιμασία του ασθενή είναι σημαντική για
την έγκυρη και επαναλήψιμη μέτρηση FMD. Διά-
φοροι παράγοντες μπορούν να επηρεάσουν την
μέτρηση, όπως η τροφή, το αλκοόλ, το κάπνισμα,
τα συμπληρώματα διατροφής, η φαρμακευτική
αγωγή, η σωματική δραστηριότητα και το άγχος.
Κάποιοι παράγοντες, όπως η έντονη σωματική
άσκηση, επηρεάζουν άμεσα την απελευθέρωση
ΝΟ, αλλάζοντας τη βασική διάμετρο της αρτηρίας.
Για να διασφαλιστεί η ακριβής μέτρηση και να ελα-
χιστοποιηθεί η επίδρασή αυτών των παραγόντων,
συνιστάται ανεπιφύλακτα να τηρούνται οι εξής
προϋποθέσεις (Εικόνα 1) (18–23):

･ Νηστεία

Ο ασθενής πρέπει να είναι νηστικός για τουλάχι-
στον 6 ώρες. Ερευνητικά δεδομένα δείχνουν ότι
η μεταγευματική κατάσταση ενός ασθενή μπορεί
να επηρεάσει την απόκριση του στη μέτρηση
FMD. Για παράδειγμα, η κατανάλωση ενός γεύμα-
τος με υψηλή περιεκτικότητα σε λιπαρά και υδα-
τάνθρακες έχει αποδειχθεί ότι μειώνει το ποσοστό
FMD σε υγιή άτομα. Αντίθετα, η κατανάλωση ενός
γεύματος χαμηλών λιπαρών δεν επηρεάζει τη μέ-
τρηση FMD. Επομένως, συνιστάται η μέτρηση
FMD να γίνεται υπό συνθήκες νηστείας. 

･ Σωματική άσκηση

Να αποφεύγεται η έντονη σωματική άσκηση για
24 ώρες. Έχει φανεί ότι η άσκηση μπορεί να επη-
ρεάσει το ποσοστό FMD σε υγιείς ενήλικες, υπέρ-
βαρους άνδρες και γυναίκες μετά την εμμηνόπαυ-
ση. Ως εκ τούτου, συστήνεται η αποχή από την
άσκηση μία ημέρα πριν την εξέταση.

･ Αποχή από την καφεΐνη

Ο ασθενής δεν θα πρέπει να έχει καταναλώσει κά-
ποιο ρόφημα με καφεΐνη για τουλάχιστον 12 ώρες.
Η καφεΐνη έχει την ικανότητα να αναστέλλει ένα έν-

Bιβλιογραφική Ανασκόπηση 
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ζυμο, την γουανυλική κυκλάση, το οποίο εμπλέκε-
ται στην διαδικασία της αγγειοδιαστολής μέσω του
ΝΟ. Μελέτες έχουν τεκμηριώσει την δράση του κα-
φέ στην μείωση του πραγματικού ποσοστού FMD. 

･ Αποχή από το αλκοόλ

Συστήνεται η αποφυγή κατανάλωσης αλκοόλ για
τουλάχιστον 12 ώρες. Η κατανάλωση αλκοόλ φαί-
νεται να προκαλεί αύξηση του οξειδωτικού στρες,
το οποίο μειώνει τη βιοδιαθεσιμότητα του ΝΟ και
έτσι επηρεάζεται το ποσοστό της μέτρησης FMD.

･ Αποχή από το κάπνισμα

Οι καπνιστές πρέπει να απέχουν από το κάπνισμα
κατά προτίμηση τουλάχιστον για 6 ώρες. Το κά-
πνισμα (ενεργητικό ή παθητικό) είναι ένας γνω-
στός παράγοντας κινδύνου καρδιαγγειακής νό-
σου, που έχει τεκμηριωθεί ότι επηρεάζει αρνητικά
την ΕΛ.

･ Αποχή από τη βιταμίνη C, τις πολυφαινόλες και
συμπληρώματα διατροφής

Συστήνεται ο ασθενής να απέχει από τη πρόσληψη
βιταμίνης C, τις πολυφαινόλες και συμπληρώματα
διατροφής για τουλάχιστον 12 ώρες. Η από του
στόματος χορήγηση αντιοξειδωτικών συμπληρω-
μάτων (βιταμίνη C, βιταμίνη Ε), μειώνουν άμεσα
τις ελεύθερες ρίζες και μπορούν να επηρεάσουν
το αποτέλεσμα της εξέτασης. Επομένως, τα άτομα
θα πρέπει να απέχουν από τη λήψη συμπληρω-
μάτων βιταμινών.

･ Φαρμακευτική αγωγή

Κατά την εξέταση ομάδων ασθενών που λαμβά-
νουν φάρμακα, αν η λήψη φαρμάκου δεν μπορεί
να αποφευχθεί η επαναληπτική μέτρηση θα πρέ-
πει να γίνει σε ίδιες φαρμακοληπτικές συνθήκες. 

･ Εμμηνορρυσία

Οι προεμμηνοπαυσιακές γυναίκες θα πρέπει να
εξετάζονται σε μια τυποποιημένη φάση του εμ-
μηνορροϊκού κύκλου, καθώς οι ορμονικές αλλαγές
μπορεί να επηρεάσουν το αποτέλεσμα της μέτρη-
σης.

･ Ελεγχόμενο περιβάλλον εξέτασης

Η εξέταση πρέπει να πραγματοποιείται σε ένα
ήσυχο, χωρίς έντονο φωτισμό, ελεγχόμενης θερ-
μοκρασίας δωμάτιο (22– 24°C) για τον έλεγχο των
ορθοστατικών αλλαγών. Επιπλέον, συνίσταται ο
ασθενής να χαλαρώνει σε ύπτια θέση για 10–15
λεπτά πριν από τη μέτρηση.

Εικόνα 1. Εικονογραφική� περίληψη� των� συστάσεων� για
την�αξιολόγηση�του�FMD στον�άνθρωπο[18].
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･ Ώρα εξέτασης

Η αγγειακή λειτουργία στους ανθρώπους δείχνει
μια ημερήσια διακύμανση. Αυτό σημαίνει ότι η
εξέταση FMD πρέπει να γίνεται σε παρόμοια ώρα
της ημέρας, ειδικά αν στοχεύουμε σε συγκρίσιμα
αποτελέσματα. 

･ Αρτηριακή πίεση

Όταν ο χειριστής/ιατρός βεβαιωθεί ότι έχει γίνει
σωστή προετοιμασία του ασθενή και ότι αυτός
βρίσκεται σε κατάσταση ηρεμίας, γίνεται η μέτρη-
ση της αρτηριακής πίεσης. Είναι σημαντικό η μέ-
τρηση να είναι ακριβής, επειδή η τιμή της συστο-
λικής πίεσης θα χρησιμοποιηθεί σαν αναφορά για
την πρόκληση ισχαιμίας. Για το λόγο αυτό συστή-
νεται η λήψη 3 διαδοχικών μετρήσεων της αρτη-
ριακής πίεσης και ο υπολογισμός του μέσου όρου.
Η κατάσταση ηρεμίας επίσης μπορεί να επιβεβαι-
ωθεί από την τιμή των σφυγμών (19). 

Στην συνέχεια, μία περιχειρίδα με μανόμετρο
τοποθετείται στον πήχη και το χέρι του ασθενή
σταθεροποιείται. Ο χειριστής τοποθετεί την κεφα-
λή του υπερήχου στο βραχίονα, εντοπίζοντας τη
βραγχιόνιο αρτηρία και τη σταθεροποιεί με τη
χρήση μαγνητικής βάσης. 

2) Καταγραφή βασικής διαμέτρου (base-
line) για 2 λεπτά

Η απόκριση FMD εκφράζεται ως η σχετική μετα-
βολή στη τιμή της διαμέτρου της αρτηρίας μετά
την υπεραιμία σε σχέση με την αρχική τιμή της
διαμέτρου και αξιολογεί την ανταπόκριση της αρ-
τηρίας στο ισχαιμικό ερέθισμα. Επομένως, η σω-
στή εκτίμηση της βασικής διαμέτρου είναι κρίσιμη
και απαιτεί την ορθή προετοιμασία του ασθενή
για την αφαίρεση πιθανών παραγόντων που επη-
ρεάζουν τόσο τη διάμετρο της αρτηρίας, όσο και
τον αγγειοκινητικό τόνο (18).

3) Πρόκληση και καταγραφή ισχαιμίας για
5 λεπτά 

Το ευρέως χρησιμοποιούμενο πρωτόκολλο, ορίζει
την εφαρμογή υπερπίεσης με την περιχειρίδα 50
mm Hg επιπλέον της συστολικής πίεσης και τη
πρόκληση ισχαιμίας για 5 λεπτά. Οι μικρότερες πε-
ρίοδοι ισχαιμίας οδηγούν σε αμελητέα αγγειοδια-
στολή (18). 

4) Καταγραφή υπεραιμίας για 2 λεπτά 

Την περίοδο της ισχαιμίας διαδέχεται η υπεραιμία.
Μετά το πέρας των 5 λεπτών ισχαιμίας, ο χειριστής
ελευθερώνει τη βαλβίδα του μανόμετρου ώστε να
ολοκληρωθεί η υπερ-πίεση και να επιτραπεί η ροή
του αίματος. Η υπεραιμία χαρακτηρίζεται από αύ-
ξηση της αιματικής ροής κατά 5 ως 7 φορές, η
οποία µε την σειρά της προκαλεί αύξηση της δια-
τμητικής τάσης και –όταν η λειτουργία του ενδο-
θηλίου είναι φυσιολογική– διέγερση της eNOS, πα-
ραγωγή NO και διαστολή της βραγχιόνιας αρτηρίας.
Η μέτρηση της ποσοστιαίας μεταβολής της διαμέ-
τρου της βραγχιόνιας αρτηρίας επιτρέπει την ποσο -
τική εκτίμηση της ενδοθηλιακής λειτουργίας (8,18). 

Η καταγραφή της αρτηριακής διαμέτρου συ-
νεχίζεται για 2 λεπτά, δίνοντας έτσι την δυνατό-
τητα στον χειριστή να καταγράψει την μέγιστη
διαστολή της αρτηρίας. Η μέγιστη διαστολή υπο-
δηλώνει και την ελευθέρωση ΝΟ, που την προκα-
λεί. Σε μία υγιή αρτηρία αναμένεται να δούμε καλή
απόκριση με σημαντική διαφορά ανάμεσα στην
βασική διάμετρο της αρτηρίας και στην διάμετρό
της κατά την υπεραιμία. Από τη βιβλιογραφία προ-
κύπτει ότι η μέγιστη τιμή της διαμέτρου επιτυγ-
χάνεται περίπου 60 sec μετά την απελευθέρωση
της βαλβίδας. Ο χρόνος της μέγιστης διαστολής
μπορεί να διαφέρει, γι’ αυτό τα πιο συχνά χρησι-
μοποιούμενα χρονικά πλαίσια είναι 30 sec, 60 sec
και 90 sec μετά τη λήξη της ισχαιμίας (18,22). 
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･ Υπολογισμός του δείκτη FMD %

Ο υπολογισμός του δείκτη FMD % χρησιμοποιεί
τη μέγιστη αρτηριακή διάμετρο κατά την υπεραι-
μία σε σχέση με τη βασική αρτηριακή διάμετρο.
Υπολογίζεται με την ακόλουθη εξίσωση:

FMD(%) =
(Μέγιστη αρτηριακή διάμετρος - Βασική αρτηριακή διάμετρος)

Βασική αρτηριακή διάμετρος

Όταν πολλαπλασιαστεί επί 100, ο δείκτης FMD εκ-
φράζεται ως ποσοστιαία μεταβολή της αρτηρια-
κής διαμέτρου (19). 

Για την αποφυγή παραπλανητικών αποτελεσμά-
των είναι πολύ σημαντικό ο χειριστής να επιλέξει
την σωστή τιμή μέγιστης αρτηριακής διαμέτρου.
Τα τελευταία χρόνια έχουν αναπτυχθεί λογισμικά
τα οποία παρακολουθούν τις αυξομειώσεις της δια-
μέτρου των αρτηριών, και βελτιστοποιούν τον υπο-
λογισμό της μέγιστης αρτηριακής διαμέτρου άρα
και του δείκτη FMD. Ωστόσο, σε κάθε περίπτωση,
συστήνεται η παρακολούθηση των τιμών που θα
χρησιμοποιηθούν για τον τελικό υπολογισμό του
FMD % να ελέγχονται και από τον χειριστή (17,18). 

･ Αξιολόγηση των αποτελεσμάτων

Σε γενικές γραμμές παρατηρείται μια ασάφεια γύ-
ρω από τα διαγνωστικά κριτήρια του δείκτη FMD.
Γενικά, το ποσοστό FMD συνήθως στις περισσό-
τερες μελέτες χρησιμοποιήται συγκριτικά στον
ίδιο ασθενή, πριν και μετά από μία παρέμβαση.
Ωστόσο, μια πρόσφατη μελέτη του 2020, με βάση
τη βιβλιογραφία των τελευταίων ετών, αναφέρει
πως για τιμές του δείκτη FMD >7.1% η ενδοθηλια-
κή λειτουργία κρίνεται φυσιολογική, ενώ μικρό-
τερες τιμές θεωρούνται παθολογικές (13,18). 

･ Περιορισμοί της μεθόδου

Η εκτίμηση της ενδοθηλιακής λειτουργίας με τη μέ-
θοδο FMD αποτελεί μία καλή επιλογή για τη συ-
μπληρωματική χρήση του στον προσδιορισμό του
καρδιαγγειακού κινδύνου ή τη διάγνωση της αθη-

ροσκλήρωσης. Ωστόσο, είναι δύσκολο να χρησι-
μοποιηθεί σήμερα σαν ξεχωριστός διαγνωστικός
δείκτης, καθώς η απεικονιστική τεχνική υπερήχου
που εφαρμόζεται για την εκτίμηση του δείκτη FMD
παρουσιάζει κάποιους σημαντικούς περιορισμούς.
Επιπλέον το γεγονός ότι το αποτέλεσμα της εξέτα-
σης μπορεί να επηρεαστεί αρκετά από τον ίδιο τον
χειριστή, την μεθοδολογία που ακολουθεί (π.χ. την
κλίση του υπερήχου, το σημείο τοποθέτησης της
περιχειρίδας, κ.α.) και τον τρόπο προσδιορισμού
του τελικού αποτελέσματος (με χρήση λογισμικού
ή όχι) καθιστά την μέθοδο μη επαναλήψιμη σε με-
γάλο ποσοστό ακόμη και στον ίδιο ασθενή. Τέλος,
δεν έχει καθιερωθεί ένας τυπικός χαρακτηρισμός
των αποτελεσμάτων της εξέτασης (3,10-13,24).

Συμπεράσματα

Η μέθοδος FMD με τη χρήση υπερήχου στην βραγ-
χιόνιο αρτηρία, αποτελεί μία ευρέως χρησιμοποι-
ούμενη επιλογή ως διαγνωστική τεχνική για την
εξέταση της ενδοθηλιακής λειτουργίας. Η προγνω-
στική αξία της μεθόδου είναι μεγάλη, καθώς παρέ-
χει έμμεση πληροφορία για την λειτουργικότητα
του στεφανιαίου δικτύου, τη διάγνωση της αρτη-
ριοσκλήρυνσης και των παθολογικών καταστάσεων
που προκύπτουν από αυτή. Επίσης, αποτελεί μία
ταχεία, μη επεμβατική τεχνική, δίνοντας τη δυνα-
τότητα για ευρεία χρήση τόσο σε κλινικό όσο και
σε ερευνητικό επίπεδο. Αν και η συγκεκριμένη τε-
χνική έχει κάποιους περιορισμούς που σχετίζονται
με την χρήση της υπερηχογραφικής (απεικονιστι-
κής) τεχνικής, ένας μεγάλος αριθμός ερευνητών
στηρίζουν τα αποτελέσματά τους σε αυτή. Για τη
βελτίωση της σύγκρισης αποτελεσμάτων, είναι απα-
ραίτητο μελλοντικά να καθιερωθεί ένα πιο σαφές
πρωτόκολλο για την μέθοδο της εξέτασης, που θα
αποτελεί κοινή βάση για όλους τους χειριστές.
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Summary

Εndothelial dysfunction constitutes one of the most valid indicators of cardiovascular risk, because it is
considered an early stage of atherogenesis. A widely used, non-invasive method for the evaluation of
endothelial function is the method of assessing flow-mediated dilation (FMD) in the human brachial ar-
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ration, execution and evaluation of measurements, while reference is also made to the advantages /
disadvantages of the technique. 

Keywords: Endothelial�dysfunction,�FMD

Corresponding author

Nikoleta Hatzipapa, MSc
Department of Chemical Technology and Biochemical Chemistry, 
Department of Chemistry, Aristotle University of Thessaloniki, Greece
E-mail: nikoletaxatzhpapa@hotmail.com

Bιβλιογραφική Ανασκόπηση 

Βιβλιογραφία

1. Άρης Π. Η ΕΠΙΔΡΑΣΗ ΤΩΝ ΩΜΕΓΑ-3 ΛΙΠΑΡΩΝ ΟΞΕ-
ΩΝ ΣΤΗ ΛΕΙΤΟΥΡΓΙΚΟΤΗΤΑ ΤΩΝ ΜΕΓΑΛΩΝ ΑΡΤΗΡΙΩΝ
ΚΑΙ ΣΤΗ ΛΕΙΤΟΥΡΓΙΑ ΤΟΥ ΕΝΔΟΘΗΛΙΟΥ ΣΕ ΑΤΟΜΑ ΜΕ
ΜΕΤΑΒΟΛΙΚΟ ΣΥΝΔΡΟΜΟ. :1–113. 
2. Giannitsi S, Maria B, Bechlioulis A, Naka K. Endothelial

dysfunction and heart failure: A review of the existing
bibliography with emphasis on flow mediated dilation.
JRSM Cardiovasc Dis. 2019;8:204800401984304. 
3. ΤΖΙΟΜΑΛΟΥ. ΕΝ∆ΟΘΗΛΙΑΚΗ ∆ΥΣΛΕΙΤΟΥΡΓΙΑ ΣΕ
ΑΣΘΕΝΕΙΣ ΜΕ ΚΑΡ∆ΙΑΓΓΕΙΑΚΑ ΝΟΣΗΜΑΤΑ. Ο ΡΟΛΟΣ
ΤΟΥ ΜΟΝΟΞΕΙ∆ΙΟΥ ΤΟΥ ΑΖΩΤΟΥ. Αριστοτέλειο Πανε-
πΙστήμιο Θεσσαλονίκης; 2007. 



4. Matsuzawa Y, Kwon TG, Lennon RJ, Lerman LO, Ler-
man A. Prognostic value of flow-mediated vasodilation
in brachial artery and fingertip artery for cardiovascular
events: A systematic review and meta-analysis. J Am
Heart Assoc. 2015;4(11):1–15. 
5. Di Daniele N, Marrone G, Di Lauro M, Di Daniele F,
Palazzetti D, Guerriero C, et al. Effects of caloric restric-
tion diet on arterial hypertension and endothelial dys-
function. Vol. 13, Nutrients. MDPI AG; 2021. p. 1–23. 
6. Stryer L. Biochemistry. 4th ed. New York : W.H. Free-
man; 1995. 
7. Verma S, Buchanan MR, Anderson TJ. Endothelial
Function Testing as a Biomarker of Vascular Disease.
Circulation. 2003;108(17):2054–9. 
8. Τζιόμαλος Κ. Ενδοθηλιακή δυσλειτουργία σε ασθε-
νείς με καρδιαγγειακά νοσήματα: ο ρόλος του μονο-
ξειδίου του αζώτου. Αριστοτέλειο Πανεπιστήμιο
Θεσσαλονίκης (ΑΠΘ); 2007. 
9. Kelm M. Flow-mediated dilatation in human circu-
lation: diagnostic and therapeutic aspects. Am J Physiol
- Hear Circ Physiol. 2002;282(1):1–5. 
10. Sinoway LI, Hendrickson C, Davidson WR, Prophet
S, Zelis R. Characteristics of flow-mediated brachial ar-
tery vasodilation in human subjects. Circ Res.
1989;64(1):32–42. 
11. Anderson EA, Mark AL. Flow-mediated and reflex
changes in large peripheral artery tone in humans. Cir-
culation. 1989;79(1):93–100. 
12. Celermajer DS, Sorensen KE, Gooch VM, Miller 0.
1., Sullivan ID, Lloyd JK, et al. Non-invasive detection
of endothelial dysfunction in children and adults at
risk of atherosclerosis. Lancet. 1992;340(8828):1111-5. 
13. Maruhashi T, Kajikawa M, Kishimoto S, Hashimoto
H, Takaeko Y, Yamaji T, et al. Diagnostic Criteria of Flow-
Mediated Vasodilation for Normal Endothelial Function
and Nitroglycerin-Induced Vasodilation for Normal Vas-
cular Smooth Muscle Function of the Brachial Artery.
J Am Heart Assoc. 2020 Jan 21;9(2). 
14. Matsuzawa Y, Kwon TG, Lennon RJ, Lerman LO, Ler-
man A. Prognostic value of flow-mediated vasodilation
in brachial artery and fingertip artery for cardiovascular
events: A systematic review and meta-analysis. J Am

Heart Assoc. 2015;4(11):1–15. 
15. Atkinson G, Batterham AM. The Clinical Relevance
of the Percentage Flow-Mediated Dilation Index. Curr
Hypertens Rep. 2015;17(2):1–9. 
16. Raitakari OT, Celermajer DS. Flow-mediated dilata-
tion. Br J Clin Pharmacol. 2000;50(5):397–404. 
17. Chen Z, Sultan LR, Schultz SM, Cary TW, Sehgal CM.
Brachial flow-mediated dilation by continuous moni-
toring of arterial cross-section with ultrasound imag-
ing. Ultrasound. 2019;27(4):241–51. 
18. Thijssen DHJ, Bruno RM, Van Mil ACCM, Holder SM,
Faita F, Greyling A, et al. Expert consensus and evi-
dence-based recommendations for the assessment of
flow-mediated dilation in humans. Eur Heart J.
2019;40(30):2534–47. 
19. Harris RA, Nishiyama SK, Wray WD, Richardson Rus-
sel S.S. Ultrasound assessment pf flow-mediated dila-
tion: a tutorial. Hypertension. 2010;55(5):1075–85. 
20. Hwang CL, Piano MR, Phillips SA. The effects of al-
cohol consumption on flow-mediated dilation in hu-
mans: A systematic review. Physiol Rep. 2021;9(10):1–
19. 
21. Amorim S, Degens H, Gaspar AP, De Matos LDNJ.
The effects of resistance exercise with blood flow re-
striction on flow-mediated dilation and arterial stiffness
in elderly people with low gait speed: Protocol for a
randomized controlled trial. JMIR Res Protoc.
2019;8(11):1–9. 
22. Thijssen DHJ, Black MA, Pyke KE, Padilla J, Atkinson
G, Harris RA, et al. Assessment of flow-mediated dilation
in humans: A methodological and physiological guide-
line. Am J Physiol - Hear Circ Physiol. 2011; 300(1): 2–12. 
23. de Oliveira GV, Cordeiro EM, Volino-Souza M,
Rezende C, Conte-Junior CA, Alvares TS. Flow-mediated
dilation in healthy young individuals is impaired after
a single resistance exercise session. Int J Environ Res
Public Health. 2020;17(14):1–8. 
24. Bots ML, Westerink J, Rabelink TJ, De Koning EJP.
Assessment of flow-mediated vasodilatation (FMD) of
the brachial artery: Effects of technical aspects of the
FMD measurement on the FMD response. Eur Heart J.
2005;26(4):363–8. 

αθηρολογία Μάιος - Ιούνιος - Ιούλιος - Αύγουστος 2022                                                                                                                              29

Bιβλιογραφική Ανασκόπηση 



ΕΙΣΑΓΩΓΗ

Η παχυσαρκία έχει αναγνωριστεί ως ένα σημαντικό
πρόβλημα υγείας παγκόσμια και καθοριστικός πα-
ράγοντας θνητότητας. Ο Παγκόσμιος Οργανισμός

Υγείας (Π.Ο.Υ) τον Μάιο του 2022 εξέδωσε ανακοί-
νωση που αφορούσε την πανδημία της παχυσαρ-
κίας, υπογραμμίζοντας τις επιπλοκές της, ειδικά
όταν αλληλεπιδρά με τη πανδημία Sars-Cov 19.
Δύο νόσοι που δημιουργούν καθεστώς συνδημίας
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Παχυσαρκία και Αθηροσκλήρωση: 
Νεότερες φαρμακευτικές εξελίξεις
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Περίληψη

Η παχυσαρκία έχει αναγνωριστεί ως ένα σημαντικό πρόβλημα υγείας παγκόσμια. Το 60% των ευρωπαίων
πολιτών είναι είτε υπέρβαροι είτε παχύσαρκοι. Η κατηγοριοποίηση των ασθενών αυτών στη κλινική πράξη
γίνεται με βάση το Δείκτη Μάζας Σώματος (ΔΜΣ). Η κατάσταση της χρόνιας φλεγμονής στους παχύσαρ-
κους ασθενείς προάγει την αθηροσκληρωτική νόσο και κατατάσσει τη παχυσαρκία στους παράγοντες
κινδύνου για τα καρδιαγγειακά νοσήματα. Οι δυνατότητες των αγωνιστών GLP-1 χρησιμοποιούνται στο
πεδίο του σακχαρώδη διαβήτη και σταδιακά αναγνωρίζονται στο τομέα της παχυσαρκίας. Φαρμακευτικοί
παράγοντες όπως η λιραγλουτίδη, η σεμαγλουτίδη και η τιρζεπατίδη αλλάζουν τη φαρμακευτική διαχείριση
της παχυσαρκίας.

Λέξεις-κλειδιά: Παχυσαρκία, Αθηροσκληρωτική Νόσος, Καρδιαγγειακός Παράγοντας Κινδύνου, Αγωνιστές GLP-1
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με αποτέλεσμα την αύξηση της θνητότητας και

θνησιμότητας. Το 60% των ευρωπαίων πολιτών εί-

ναι  είτε υπέρβαροι είτε παχύσαρκοι (Boutari &

Mantzoros, 2022). 

Διάφορες μετρήσεις εκτός του σωματικού βά-

ρους, χρησιμοποιούνται για τη μέτρηση της πα-

χυσαρκίας όπως ο δείκτης μάζας σώματος (ΔΜΣ),

η περίμετρος μέσης και o λόγος περίμετρος μέ-

σης- περίμετρος ισχίων. Ο ΔΜΣ είναι ο πιο εύχρη-

στος πρώτος δείκτης για τη κατηγοριοποίηση των

ασθενών. Τιμές ΔΜΣ 18.5 έως <25 kg/m2 θεωρού-

νται φυσιολογικές ενώ σε τιμές >25 έως <30 kg/m2

οι ασθενείς θεωρούνται υπέρβαροι. Η παχυσαρκία

ορίζεται με τιμές ΔΜΣ >30kg/m2.  

ΤΑ ΕΠΙΔΗΜΙΟΛΟΓΙΚΑ ΣΤΟΙΧΕΙΑ

Σύμφωνα με το Π.Ο.Υ υπάρχουν 2 δισεκατομμύρια

υπέρβαροι και 650 εκατομμύρια παχύσαρκοι ενή-

λικοι και αν οι ρυθμοί συνεχιστούν αμείωτοι οι

αριθμοί θα φτάσουν στα 2,7 δισεκατομμύρια και

1 δισεκατομμύριο αντίστοιχα. O επιπολασμός της

παχυσαρκίας αυξήθηκε ραγδαία μεταξύ 1980 και

2019, από 3,2% στο 12,2% στο ανδρικό φύλο και

από το 6% στο 15,7% στο γυναικείο (Boutari &

Mantzoros, 2022). O επιπολασμός της παχυσαρ-

κίας στη δική μας ήπειρο φαίνεται ότι ανέρχεται

στο 13% του πληθυσμού (Stival et al., 2022), με

στοιχεία από άλλες μελέτες να παρουσιάζουν με-

γαλύτερους αριθμούς. Στη χώρα μας σύμφωνα με

πρόσφατα στοιχεία της  μελέτης ΕΜΕΝΟ, το 33,6%

των γυναικών και το 30,5% των ανδρών είναι πα-

χύσαρκοι. Σημαντική αύξηση σε σύγκριση με τα

στοιχεία από το έτος 2006 όπου τα ποσοστά ήτανε

στο 18,2% και 26% αντίστοιχα(on behalf of the

EMENO study group et al., 2020).

ΠΑΧΥΣΑΡΚΙΑ ΚΑΙ ΑΘΗΡΟΣΚΛΗΡΩΤΙ-
ΚΗ ΝΟΣΟΣ

Η αθηροσκληρωτική νόσος και η παχυσαρκία θε-
ωρείται πλέον ότι προάγουν μια κατάσταση χρό-
νιας φλεγμονής με ενεργοποίηση της φυσικής και
ειδικής ανοσίας. Ο λιπώδης ιστός έχει αναγνωρι-
στεί ότι λειτουργεί ως ενεργό ενδοκρινικό όργανο,
με τη δυνατότητα παραγωγής και απελευθέρωσης
ενεργών μεταβολικών ουσιών (Lavie et al., 2009).
Το σύνολο των ουσιών αυτών ονομάζονται αδι-
ποκίνες, με κάποιες από αυτές να έχουν αντιφλεγ-
μονώδεις δράσεις ενώ άλλες να προωθούν τη
φλεγμονή. Η παχυσαρκία και η έκθεση σε μεγάλες
ποσότητες διατροφικού λίπους, δημιουργεί μία
κατάσταση απορρύθμισης και παραγωγής προ-
φλεγμονωδών αδιποκινών όπως είναι η λεπτίνη,
ο παράγοντας νέκρωσης όγκων -α (TNF-a), η ιντρε-
λευκίνη 6 και 18, η ρεσιστίνη, η λιποκαλίνη-2 και
της ANGPTL-2 που διαθέτουν αθηρογόνο δράση
(Koliaki et al., 2019). Η παραπάνω ανισορροπία
των αδιποκινών οδηγεί στη δημιουργία χαμηλού
βαθμού χρόνιας φλεγμονής που συμβάλει στην
ανάπτυξη μεταβολικών και καρδιαγγειακών νό-
σων. Οι αδιποκίνες θεωρούνται ότι είναι στο σταυ-
ροδρόμι ανάμεσα στη παχυσαρκία και τη καρδιαγ-
γειακή νόσο(Nakamura et al., 2014).

ΠΑΧΥΣΑΡΚΙΑ ΚΑΙ ΚΑΡΔΙΑΓΓΕΙΑΚΗ
ΝΟΣΟΣ

Σε μελέτη με περισσότερους από 100.000 ασθε-
νείς που παρουσίασαν οξύ στεφανιαίο σύνδρομο
χωρίς ανάσπαση του ST διαστήματος, η παχυσαρ-
κία αποδείχθηκε ότι ήτανε ο ισχυρότερος παρά-
γοντας στους νέους ασθενείς, με το κάπνισμα να
έρχεται δεύτερο στη κατάταξη. Όσο υψηλότερος
είναι o ΔΜΣ, τόσο μικρότερη η ηλικία εμφάνισης
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οξέος στεφανιαίου συνδρόμου χωρίς ανάσπαση
του ST διαστήματος. Αυτή η αντίστροφη συσχέτι-
ση αποδείχθηκε και για τα οξέα στεφανιαία σύν-
δρομα με ανάσπαση του ST διαστήματος (Mandvi -
wala et al., 2016).

Η καρδιακή ανεπάρκεια είναι ακόμη μία κλινική
συννοσηρότητα της παχυσαρκίας, καθώς μέσα
από στοιχεία έχει αποδειχθεί ότι η αύξηση κατά 1
βαθμό του ΔΜΔ οδηγεί σε αύξηση του ρίσκου για
εμφάνιση αυτής, κατά 5% και 7% σε άνδρες και
γυναίκες αντίστοιχα (Lavie et al., 2009). 

Επιπρόσθετα, η αύξηση του ΔΜΣ κατά 1 βαθμό
συσχετίστηκε με 4% αύξηση του ρίσκου για εμφά -
νιση κολπικής μαρμαρυγής τόσο σε άνδρες όσο και
σε γυναίκες, ενώ οι παχύσαρκοι ασθενείς διατρέ -
χουν αυξημένο κίνδυνο κατά 50% για εμφάνιση
κολπικής μαρμαρυγής σε σύγκριση με τους νορ-
μοβαρείς ασθενείς (Mandviwala et al., 2016). 

Τέλος, αιτιολογική σχέση υπάρχει και με τα αγ-
γειακά εγκεφαλικά επεισόδια. Παρατηρείται μία
αύξηση του κινδύνου για αιμορραγικό και ισχαι-
μικό εγκεφαλικό επεισόδιο κατά 6% και 4% αντί-
στοιχα, σε άνοδο του ΔΜΣ κατά μία ποσοστιαία
μονάδα. Ο κίνδυνος αυτός οφείλεται στο μεγαλύ-
τερο επιπολασμό αρτηριακής υπέρτασης και κολ-
πικής μαρμαρυγής σε αυτούς τους ασθενείς (Lavie
et al., 2009).

ΕΠΟΧΗ GLP-1 ΣΤΗ ΠΑΧΥΣΑΡΚΙΑ

Το γλουκογονόμορφο πεπτίδιο GLP-1 είναι μία ιν-
κρετινική ορμόνη που εκκρίνεται από τα κύττρα
του γαστρεντερικού σωλήνα κατά τη λήψη της
τροφής και διεγείρει την έκκριση της ινσουλίνης
από τα β-κύτταρα του παγκρέατος ενώ επιπρό-
σθετα αναστέλλει την έκκριση του γλυκαγόνου
από τα α-κύτταρα του παγκρέατος (Rajeev &
Wilding, 2016). Σημαντικότερες δράσεις της ορ-

μόνης GLP-1 φαίνεται ότι είναι η ανασταλτική της
δράση στην όρεξη και συνεπώς στην πρόσληψη
φαγητού, στη κινητικότητα του στομάχου και στην
έκκριση παραγόντων από το ανώτερο γαστρεντε-
ρικό σύστημα (Holst et al., 2022). Οι θεραπευτικές
δυνατότητες των παραγόντων GLP-1, τους καθι-
στούν αποτελεσματικούς στο σακχαρώδη διαβή-
τη τύπου 2 και στη παχυσαρκία.

ΛΙΡΑΓΛΟΥΤΙΔΗ

Στη μελέτη SCALE IBT έλαβαν μέρος ασθενείς με
BMI>30 kg/m2, χωρίς ατομικό ιστορικό σακχαρώ-
δη διαβήτη τύπου 1 και 2 και τυχαιοποιήθηκαν σε
λιραγλουτίδη 3 mg/ημερησίως, έναν GLP-1 αγωνι -
στή, με συστηματική συμπεριφορική θεραπεία ή
σε εικονικό φάρμακο και συστηματική συμπεριφο -
ρική θεραπεία. Η πρώτη ομάδα παρουσίασε μέση
απώλεια σωματικού βάρους 7,5% σε σύγκριση με
το 4% της δεύτερης. Στατιστικά σημαντική διαφο-
ρά παρουσιάστηκε στη μείωση της περιμέτρου
της μέσης, της ΗΒΑ1c και στη γλυκόζη νηστείας
(Wadden et al., 2020). Σε έτερη μελέτη του προ-
γράμματος SCALE οι ασθενείς που έλαβαν λιρα-
γλουτίδη παρουσίασαν στατιστικά σημαντική
πτώση στη συστολική αρτηριακή πίεση καθώς και
στην υψηλή ευαισθησίας C-αντιδρώσα πρωτεΐνη
(on behalf of the NN8022-1923 Investigators et
al., 2013). H λιραγλουτίδη αποτελεί μέρος στη
φαρμακευτική μας φαρέτρα στην Ελλάδα καθώς
συνταγογραφείται και διατίθεται.

ΣΕΜΑΓΛΟΥΤΙΔΗ

Ένας άλλος GLP-1 αγωνιστής, η σεμαγλουτίδη, με
εβδομαδιαία χορήγηση σε δοσολογία 2,4 mg έχει
λάβει ήδη έγκριση για χρήση  τόσο από τον αμε-

Bιβλιογραφική Ανασκόπηση
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ρικανικό οργανισμό τροφίμων και φαρμάκων
(FDA) όσο και από τον ευρωπαϊκό οργανισμό φαρ-
μάκου για τη καταπολέμηση της παχυσαρκίας. Στη
μελέτη STEP 1 οι ασθενείς που έλαβαν σεμαγλου-
τίδη παρουσίασαν εντυπωσιακή μείωση του σω-
ματικού βάρους κατά 14,9% σε σύγκριση με αυ-
τούς που έλαβαν εικονικό φάρμακο. Το αποτέλε-
σμα αυτό εμφανίστηκε σε πάνω από το 50% των
ασθενών που έλαβαν αυτόν τον αγωνιστή GLP-1
(Wilding et al., 2021). Επιπρόσθετα, οι ασθενείς
που έλαβαν σεμαγλουτίδη, παρουσίασαν στατι-
στικά σημαντική μείωση της HBA1c, της περιμέ-
τρου της μέσης, της συστολικής αρτηριακής πίε-
σης, της ολικής χοληστερόλης, της LDL-C καθώς
και της C αντιδρώσας πρωτεΐνης (Deng et al., 2022;
Wilding et al., 2021).

ΤΙΡΖΕΠΑΤΙΔΗ

Η τιρζεπατίδη είναι ο πρώτος και μοναδικός έως
τώρα, διπλός ινκρετινικός αγωνιστής τόσο του
GLP-1 όσο και του GIP που βοηθάει στο γλυκαιμι-
κό έλεγχο και στη μείωση του σωματικού βάρους.
Στη μελέτη SURMOUNT-1, οι ασθενείς έλαβαν τιρ-
ζεπατίδη σε δόσεις 5 mg, 10 mg και 15 mg εβδο-
μαδιαία ή εικονικό φάρμακο. Τα αποτελέσματα
ήτανε εντυπωσιακά από τις μικρές δόσεις τιρζε-

πατίδης με τους ασθενείς που έλαβαν 5 mg να πα-
ρουσιάζουν μείωση σωματικού βάρους κατά 15%.
Οι ασθενείς που έλαβαν 10 mg παρουσίασαν μεί-
ωση 19,5% και αυτοί που έλαβαν 20 mg παρου-
σίασαν μείωση 20,9% και όλα αυτά σε σύγκριση
με τους ασθενείς που έλαβαν εικονικό φάρμακο
και η μείωση ήτανε μόνο 3,1%. Βελτίωση παρατη-
ρήθηκε σε όλους τους καρδιομεταβολικούς παρά -
γοντες των ασθενών που έλαβαν τιρζεπατίδη με
ποσοστά διακοπής του φαρμάκου λόγω ανεπιθύ-
μητων ενεργειών κάτω από το 8% σε όλες τις δο-
σολογίες. (Jastreboff et al., 2022)

Η έξαρση της επιδημίας της παχυσαρκίας έχει
ωθήσει στην διερεύνηση παραγόντων για την
αντιμετώπιση αυτής. Βαδίζουμε σε εποχές όπου
οι φαρμακευτικοί παράγοντες ανταγωνίζονται τα
αποτελέσματα της βαριατρικής χειρουργικής, η
οποία συνοδεύεται από κινδύνους. Φαρμακευτικοί
παράγοντες που είναι ασφαλείς, καθώς έχουν με-
λετηθεί εκτενώς στο πεδίο του σακχαρώδη δια-
βήτη τύπου 2, με γνωστές ανεπιθύμητες ενέργειες
και μικρά ποσοστά διακοπής από τους ασθενείς.
Η καλύτερη κατανόηση της παθοφυσιολογίας θα
οδηγήσει σε εξατομικευμένη, πολυεπίπεδη αντι-
μετώπιση που θα αποφέρει μείωση στις συννο-
σηρότητες της παχυσαρκίας όπως ο σακχαρώδης
διαβήτης και η καρδιαγγειακή νόσος.  
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Obesity and Atherosclerosis: New medication options

A. Kefas1,2, M. Mavridou1,2, D. Kouroupis1, N. Mosxa1, P. Doukelis1,2, I. Zografou1,2

1B’ Propaedeutic Internal Medicine Clinic, Ippokrateio General Hospital Of Thessaloniki, Aristotle University of
Thessaloniki

2Diabetes Mellitus Clinic, B’ Propaedeutic Internal Medicine Clinic, Ippokrateio General Hospital Of Thessaloniki,
Aristotle University of Thessaloniki

Summary

Obesity has been recognized as a major health threat worldwide. Sixty per cent of European citizens are
either overweight or obese. In clinical practise the classification of the patients is based on body mass
index (BMI). The state of chronic inflammation in obese patients accelerates atherosclerosis and obesity
emerge as cardiovascular risk factor. GLP-1 agonists are been using as a treatment for diabetes mellitus
type 2 and gradually being recognized in obesity field. Drugs such as liraglutide, semaglutide and tirze -
patide change obesity treatment algorithm. 
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Αντιπροσωπεύοντας την κυριότερη αιτία θνητό-
τητας και θνησιμότητας στο δυτικό κόσμο, η καρ-
διαγγειακή νόσος και ιδιαίτερα το οξύ στεφανιαίο
σύνδρομο απασχολεί διαρκώς την καρδιολογική
κοινότητα ως προς την επιτακτική ανάγκη για απο-
τελεσματικότερους αλγορίθμους διάγνωσης και
αντιμετώπισης.[1] Σύμφωνα με πρόσφατα επιδη-
μιολογικά στοιχεία, η στεφανιαία νόσος είναι υπεύ-

θυνη για πάνω από 1,5 εκατομμύριο θανάτους
ετησίως ανά τον κόσμο, προσβάλλοντας άτομα
όλων των ηλικιακών ομάδων.[2] Αναλογιζόμενοι
τη μεγάλη επιβάρυνση που θέτει η στεφανιαία νό-
σος τόσο στα οικονομικά της υγείας όσο και στη
σχετιζόμενη με την υγεία ποιότητα ζωής, η προ-
σοχή των ερευνητών στρέφεται διαρκώς στην
ταυτοποίηση νέων, εύχρηστων εργαλείων, τόσο

αθηρολογία Μάιος - Ιούνιος - Ιούλιος - Αύγουστος 2022                                                                                                                             36

Η θέση της καθεψίνης S
στα οξέα στεφανιαία σύνδρομα

Γ. Ζορμπάς1, Α. Μπούλμπου2 , Π. Σταχτέας1, Β. Ποτούπνη2, Γ. Κασίμης1 ,
Ν. Φραγκάκης1, Χ. Παπαδόπουλος2

1Β’ Καρδιολογική Κλινική ΑΠΘ, ΓΝΘ «Ιπποκράτειο»
2Γ’ Καρδιολογική Κλινική ΑΠΘ, ΓΝΘ «Ιπποκράτειο»

Περίληψη

Στο πλαίσιο της ανάγκης για αποτελεσματικότερη διάγνωση και παρακολούθηση της πρόγνωσης των
οξέων στεφανιαίων συνδρόμων, ένας νέος βιοδείκτης, η καθεψίνη S, κερδίζει έδαφος στην ιατρική κοι-
νότητα. Στο παρόν άρθρο παρουσιάζουμε μια πρόσφατη, σημαντική κλινική μελέτη που καταδεικνύει
τον ρόλο της καθεψίνης S στην πρόγνωση της θνητότητας μεταξύ ασθενών με οξύ έμφραγμα μυοκαρδίου. 

Λέξεις-κλειδιά: Οξύ στεφανιαίο σύνδρομο, καθεψίνη S, βιοδείκτες

Υπεύθυνος αλληλογραφίας
Χριστόδουλος Ε. Παπαδόπουλος
Επίκουρος Καθηγητής Καρδιολογίας
Γ’ Καρδιολογική Κλινική ΑΠΘ
Τηλ.: 2310 892151
E-mail: chrpapado@gmail.com

Bιβλιογραφική Ανασκόπηση



αθηρολογία Μάιος - Ιούνιος - Ιούλιος - Αύγουστος 2022                                                                                                                              37

Bιβλιογραφική Ανασκόπηση

για τη διάγνωση, όσο και για την πρόβλεψη των
μελ λοντικών συμβαμάτων στην ευαίσθητη αυτή
ομάδα ασθενών.

Πέρα από τις διάφορες δυνατότητες άμεσης
διάγνωσης και παρέμβασης που διαθέτουμε πλέ-
ον στην φαρέτρα μας στο οξύ στεφανιαίο σύν-
δρομο, με προεξάρχοντα τον επεμβατικό καρδια-
κό καθετηριασμό, μια σειρά από βιοδείκτες έχουν
καθιερωθεί στους διαγνωστικούς αλγορίθμους
του οξέος στεφανιαίου συνδρόμου.[3] Κυριότερο
εκπρόσωπο των βιοδεικτών αποτελεί η καρδιακή
τροπονίνη, με διάφορες ισομορφές, είτε υψηλής
ευκρίνειας είτε όχι, η οποία συνιστά ένα σπουδαίο
εργαλείο στη διάγνωση του οξέος στεφανιαίου
συνδρόμου σε επίπεδο επειγόντων περιστατι-
κών[4] Παράλληλα, η κρεατινική κινάση (creatine
kina se – CK), η γαλακτική αφυδρογονάση (LDH)
και οι τρανσαμινάσες (πυροσταφυλική αμινοτραν-
σφεράση – SGPT και οξαλοξεΐκή αμινοτρανσφε-
ράση – SGOT) επιτέ λεσαν διαγνωστικό ρόλο στο
οξύ στεφανιαίο σύνδρομο εδώ και αρκετές δεκα-
τίες.[3] Οι προαναφερθέντες βιοδείκτες συνεπικου-
ρούν σε μεγάλο βαθμό τον ιατρό, καρδιολόγο η
μη, στην καθημερινή κλινική πράξη. Η ανάγκη για
αποτελεσματικότερη διάγνωση και παρακολού-
θηση της κλινικής πορείας σε ασθενείς με οξύ στε-
φανιαίο σύνδρομο οδήγησε στην ταυτοποίηση
νέων βιοδεικτών. 

Η καθεψίνη S (cathepsin S) αποτελεί λυσοσω-
μικό ένζυμο που ανήκει στην οικογένεια των κυ-
στεινικών πεπτιδασών C1.[5] Στον άνθρωπο, κω-
δικοποιείται από το γονίδιο CTSS και παρουσιάζει
ελαστολυτική και κολλαγονολυτική δραστηριό-
τητα, συμμετέχοντας στη διαδικασία ρήξης της
αθηρωματικής πλάκας.[5] Εκτός από την συμμετο-
χή της στην αθηροσκλήρωση, η καθεψίνη S δια-
δραματίζει σημαντικό ρόλο στην ανάπτυξη και
μεγέθυνση ανευρυσμάτων κοιλιακής αορτής.[6]

Εξωκαρδιακά, φαίνεται ότι οι καθεψίνες (B, L, S)

εμπλέκονται στην εξέλιξη της καρκινογένεσης, κα-
θώς λαμβάνουν μέρος στην αγγειογένεση.[6] Συ-
γκεκριμένα, η καθεψίνη S έχει αποδειχθεί ως ση-
μαντικός προγνωστικός δείκτης σε ασθενής με
αστροκυτώματα τύπου ΙV, καθώς η αναστολή της
παραγωγής της βελτιώνει την πρόγνωση των
ασθενών αυτών έως και 5 μήνες.[7] Στο συγκεκρι-
μένο άρθρο θα αναφερθούμε στην εμπλοκή της
καθεψίνης S στα οξέα στεφανιαία σύνδρομα.

Η καθεψίνη S απασχόλησε τους ερευνητές σε
πρόσφατη μελέτη που δημοσιεύτηκε στο Journal
of American College of Cardiology (JACC).[8] Ο σκο-
πός της συγκεκριμένης μελέτης ήταν να καθορίσει
την προγνωστική αξία της καθεψίνης S σε ασθε-
νείς με οξύ έμφραγμα μυοκαρδίου χωρίς ανάσπα-
ση του διαστήματος ST (NSTEMI). Ο βιοδείκτης αυ-
τός μελετήθηκε ως προς την πιθανότητα σύνδε-
σής του με μείζονα καρδιαγγειακά συμβάματα
εντός της περιόδου παρακολούθησης ασθενών
με NSTEMI, ενώ εξετάστηκε η πιθανότητα προ-
σθήκης της μέτρησης της καθεψίνης S στα πλαίσια
ενός μελλοντικού ανανεωμένου GRACE score.

Η μελέτη αποτέλεσε μελέτη κοόρτης στην
οποία συμπεριλήφθησαν συνολικά 2.702 ασθενείς
που προσήλθαν στο τμήμα επειγόντων περιστα-
τικών με πιθανή διάγνωση NSTEMI. Σε 1.698 ασθε-
νείς τέθηκε εν τέλει η συγκεκριμένη διάγνωση, οι
οποίοι εντάχθηκαν στη μελέτη και εισήχθησαν σε
τηλεφωνικό πρόγραμμα παρακολούθησης ή σε
πρόγραμμα ηλεκτρονικών ερωτηματολογίων, μέ-
σης διάρκειας 8,66 ετών. Το πρωτογενές καταλη-
κτικό σημείο της μελέτης ήταν ο θάνατος από
οποιοδήποτε αίτιο στα 8 χρόνια του follow-up,
ενώ το δευτερογενές καταληκτικό σημείο ήταν
θάνατος από καρδιαγγειακά αίτια. Σε όλους τους
ασθενείς έγινε μέτρηση της καθεψίνης S στον ορό
και υπολογίστηκε το GRACE score μετά τη διάγνω-
ση του NSTEMI. Τα αποτελέσματα της μελέτης κα-
τέδειξαν ότι υψηλότερα επίπεδα καθεψίνης S φαί-
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νεται να συσχετίζονται με μεγαλύτερο κίνδυνο θα-
νάτου από όλα τα αίτια, αλλά και θανάτου από
καρδιαγγειακά. Μία μοναδική μέτρηση της τιμής
της καθεψίνης S στον ορό των ασθενών με NSTE-
MI δείχνει να διαθέτει προγνωστική αξία για τα
μελλοντικά συμβάματα, ιδίως όταν συνδυάζεται
με τον υπολογισμό του GRACE score.

Η ανωτέρω μελέτη αποτελεί μέχρι σήμερα τη

μοναδική που διαπραγματεύεται τον προγνωστικό
ρόλο της καθεψίνης S σε ασθενείς με οξύ στεφα-
νιαίο σύνδρομο, με πολύ ενθαρρυντικά αποτελέ-
σματα. Αναμένεται στο μέλλον η πραγματοποίηση
περαιτέρω έρευνας, με το βλέμμα στην πιθανή κα-
θιέρωση της καθεψίνης S στην καθημερινή κλινική
πράξη, αλλά και στην αναπροσαρμογή προγνω-
στικών αλγορίθμων, όπως το GRACE score.  
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Ο σακχαρώδης διαβήτης τύπου 2 (ΣΔ2) είναι μια
χρόνια, εξελισσόμενη διαταραχή του μεταβολι-
σμού, που οδηγεί σε μικρο- και μακρο-αγγειακές
επιπλοκές. Ο ΣΔ2 συνδέεται στενά με καρδιαγγει-
ακή νόσο, η οποία αποτελεί τη συχνότερη αιτία
θανάτου των πασχόντων.1 Ο υψηλός δείκτης μά-

ζας σώματος (ΔΜΣ) που συχνά εμφανίζουν οι
ασθενείς με διεγνωσμένο ΣΔ2, επιβαρύνει σημα-
ντικά την πρόγνωση και οδηγεί σε αυξημένη καρ-
διαγγειακή και συνολική θνησιμότητα, συγκριτικά
με ασθενείς που πάσχουν από ΣΔ2 και ακολου-
θούν έναν υγιεινό τρόπο ζωής.2 Ωστόσο, η παχυ-
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Είναι γνωστό ότι τόσο ο σακχαρώδης Διαβήτης τύπου 2 (ΣΔ2) όσο και η παχυσαρκία αποτελούν ανεξάρ-
τητους παράγοντες κινδύνου για καρδιαγγειακή νόσο. Η πρόσφατα αναπτυχθείσα τιρζεπατίδη, ένας
διπλός αγωνιστής των υποδοχέων GIP και GLP-1, κερδίζει διαρκώς έδαφος στη θεραπεία ασθενών που
πάσχουν από ΣΔ2 ή/και παχυσαρκία. Σκοπός της παρούσας μετα-ανάλυσης ήταν ο προσδιορισμός του
καρδιαγγειακού οφέλους της τιρζεπατίδης σε αυτές τις ομάδες ασθενών.
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σαρκία αποτελεί έναν σημαντικό παράγοντα κιν-
δύνου για καρδιαγγειακή νόσο, ανεξάρτητα από
τη συνύπαρξη ή όχι σακχαρώδους διαβήτη.3

Στις μέρες μας έχει καταγραφεί ραγδαία πρόο -
δος στη θεραπεία του ΣΔ2, ενώ ορισμένες κατη-
γορίες φαρμάκων που χρησιμοποιούνται στον
διαβήτη φαίνεται να είναι αποτελεσματικές για την
απώλεια βάρους σε παχύσαρκους ασθενείς, ανε-
ξάρτητα από την παρουσία ή όχι ΣΔ κατά την
έναρξη της θεραπείας. Πρόσφατα αναπτύχθηκε
η τιρζεπατίδη, ένας διπλός αγωνιστής των υποδο-
χέων GIP (glucose-dependent insulinotropic poly -
peptide) και GLP-1 (glucagon-like peptide-1), η
οποία χρησιμοποιείται για τη θεραπεία ασθενών
που πάσχουν από ΣΔ2, παχυσαρκία ή και από τα
δύο. Έτσι, προσπαθήσαμε να προσδιορίσουμε εάν
η τιρζεπατίδη προσφέρει ουσιαστικό καρδιαγγεια -
κό όφελος σε αυτούς τους πληθυσμούς ασθενών.

Αναζητήσαμε στη βάση δεδομένων PubMed
για τυχαιοποιημένες ελεγχόμενες δοκιμές, δημο-
σιευμένες έως την 1η Ιουλίου του 2022, που ενέτα -
ξαν ενήλικες ασθενείς, ανεξάρτητα από την ύπαρ-
ξη ή ρύθμιση του σακχαρώδους διαβήτη κατά την
αρχική φάση, και οι οποίοι έλαβαν τυχαιοποιημένα
είτε τιρζεπατίδη είτε placebo ή κάποιον ενεργό
παράγοντα. Αξιοποιήσαμε δεδομένα από δημο-
σιευμένες μελέτες, μελετώντας επίσης τα σχετικά
παραρτήματα για τυχόν ελλείποντα δεδομένα ιδι-
αίτερου ενδιαφέροντος. Δεν θέσαμε κανένα πε-
ριορισμό στη γλώσσα δημοσίευσης κατά την ανα-
ζήτησή μας. Δύο ανεξάρτητοι μελετητές (ΔΠ και
ΜΔ) εξήγαγαν τα δεδομένα από τις επιλεγμένες
αναφορές. Πρωτεύων στόχος μας ήταν ο προσ-
διορισμός της επίδρασης της τιρζεπατίδης στον
κίνδυνο για μείζονα ανεπιθύμητα καρδιαγγειακά
συμβάματα (major adverse cardiovascular events
- MACE). Δευτερεύων στόχος μας ήταν ο προσδιο-

ρισμός της επίδρασης της τιρζεπατίδης στον κίν-
δυνο για καρδιαγγειακό θάνατο και θάνατο από
οποιαδήποτε αιτία.

Οι διαφορές υπολογίστηκαν με τη χρήση του
λόγου κινδύνων (RR), με διάστημα εμπιστοσύνης
95% (95% CI), μετά την εφαρμογή του μοντέλου
τυχαίων επιδράσεων Mantel-Haenszel (M-H).

Η στατιστική ετερογένεια μεταξύ των μελετών
αξιολογήθηκε με τη χρήση του δείκτη I2. Δείκτης
Ι2 μεταξύ 0 και 40% θεωρείται κλινικά μη σημαντι-
κός, I2 κυμαινόμενος μεταξύ 50% και 90% μπορεί
να αντιπροσωπεύει ουσιαστική ετερογένεια, ενώ
I2 που κυμαίνεται μεταξύ 75% και 100% είναι εν-
δεικτικός έντονης ετερογένειας. Όλες οι αναλύσεις
πραγματοποιήθηκαν σε επίπεδο σημαντικότητας
0.05, χρησιμοποιώντας το λογισμικό RevMan 5.3.
(Copenhagen: The Nordic Cochrane Centre, The
Cochrane Collaboration, 2014).

Τελικά συγκεντρώσαμε δεδομένα από 8 τυχαι-
οποιημένες ελεγχόμενες δοκιμές, των 7 που συ-
μπεριλήφθηκαν στο πρόγραμμα κλινικών δοκιμών
SURPASS, καθώς και της πρόσφατα δημοσιευμέ-
νης SURMOUNT-1, η οποία εντάσσει ενήλικα άτο-
μα με παχυσαρκία.4,5 Η τιρζεπατίδη οδήγησε σε
αξιοσημείωτη μείωση του κινδύνου για MACE κα-
τά 48%, σε σύγκριση με την ομάδα ελέγχου (RR =
0.52, 95% CI: 0.38 - 0.72, I2 = 0%), όπως φαίνεται
στο διάγραμμα 1. Επιπλέον, η χρήση της τιρζεπα-
τίδης επέφερε στατιστικά σημαντική πτώση του
κινδύνου καρδιαγγειακού θανάτου, η οποία ήταν
της τάξεως του 49% (RR = 0.51, 95% CI: 0.29 - 0.89,
I2 = 0%), όπως απεικονίζεται στο διάγραμμα 2. Τέ-
λος, η τιρζεπατίδη οδήγησε σε ελάττωση του κιν-
δύνου θανάτου από οποιαδήποτε αιτία κατά 49%
(RR = 0.51, 95% CI: 0,34 - 0,77, I2 = 0%), όπως φαί-
νεται στο διάγραμμα 3.

Συνοψίζοντας, η τιρζεπατίδη φαίνεται ότι προ-



αθηρολογία Μάιος - Ιούνιος - Ιούλιος - Αύγουστος 2022                                                                                                                             42

σφέρει σημαντική μείωση του κινδύνου καρδιαγ-
γειακής νοσηρότητας και θνητότητας των ατόμων
που πάσχουν από σακχαρώδη διαβήτη ή παχυ-
σαρκία, ευρήματα που απομένει να επιβεβαιω-
θούν στο προσεχές SURPASS-CVOT, μια μεγάλη
τυχαιοποιημένη, διπλά-τυφλή δοκιμή φάσης 3,

που μελετά τις επιδράσεις της στο καρδιαγγειακό,
και η οποία αξιολογεί τόσο τη μη κατωτερότητα
όσο και την υπεροχή της τιρζεπατίδης έναντι της
ντουλαγλουτίδης. Φαίνεται όμως ότι προσθέσαμε
ένα ακόμα φάρμακο στο οπλοστάσιό μας για τη
θεραπεία των καρδιομεταβολικών παθήσεων.

Συσ τηματική Ανασκόπηση Βιβλιογραφίας – μετά-ανάλυση

Διάγραμμα 1. Επίδραση της τιρζεπατίδης σε σύγκριση με την ομάδα ελέγχου στον κίνδυνο για μείζονα ανεπιθύμητα καρ-
διαγγειακά συμβάματα.

Διάγραμμα 3. Επίδραση της τιρζεπατίδης σε σύγκριση με την ομάδα ελέγχου στον κίνδυνο θανάτου από οποιαδήποτε 
αιτία.

Διάγραμμα 2. Επίδραση της τιρζεπατίδης σε σύγκριση με την ομάδα ελέγχου στον κίνδυνο καρδιαγγειακού θανάτου.
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Summary
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Μελέτη REVIVED-BCIS2: Η PCI δεν είναι κα-
λύτερη από τη θεραπεία βάσει των κατευθυ-
ντηρίων οδηγιών στην ισχαιμική μυοκαρδιο-
πάθεια:

Η στεφανιαία επαναγγείωση με PCI αποτυγχάνει
να προσφέρει οποιοδήποτε πρόσθετο όφελος πέ-
ρα από την κατευθυνόμενη από τις κατευθυντή-
ριες γραμμές ιατρική θεραπεία (GDMT) σε ασθε-
νείς με σοβαρή εξασθενημένη λειτουργία της αρι-
στερής κοιλίας και εκτεταμένη στεφανιαία νόσο,
προκύπτει από μια νέα τυχαιοποιημένη μελέτη.

Οι ασθενείς που ήταν κατάλληλοι για τυχαιο-
ποίηση στη μελέτη REVIVED είχαν κλάσμα εξώθη-
σης αριστερής κοιλίας ≤ 35% και εκτεταμένη στε-
φανιαία νόσο, όπως αξιολογήθηκε από τη βαθμο-
λογία κινδύνου της Βρετανικής Εταιρείας Καρδιαγ-
γειακής Παρέμβασης (BCIS). Με την PCI, το πρω-
τόκολλο θεραπείας απαιτούσε από τους χειριστές
να επιχειρήσουν επαναγγείωση σε όλα τα νοσού-
ντα εγγύς στεφανιαία αγγεία που άρδευαν τέσσε-
ρις ή περισσότερες περιοχές βιώσιμου μυοκαρδί-
ου. Η διαχείριση της ιατρικής θεραπείας γινόταν
από ειδικούς στην καρδιακή ανεπάρκεια στα κέ-
ντρα στρατολόγησης και περιλάμβανε όχι μόνο
την GDMT τιτλοποιημένη στις βέλτιστες δόσεις,
αλλά και τη χρήση ιατρικών συσκευών, όπως ICD
με και χωρίς θεραπεία καρδιακού επανασυγχρο-
νισμού.

Μετά από διάμεση παρακολούθηση 3,4 ετών,
το πρωτεύον τελικό σημείο –θνητότητα από όλες
τις αιτίες και νοσηλεία λόγω απορρύθμισης καρ-
διακής ανεπάρκειας– εμφανίστηκε στο 37,2% των
ασθενών στο σκέλος της PCI και στο 38,0% των
ασθενών στην ομάδα ιατρικής-θεραπείας, συνι-
στώντας μια μη σημαντική διαφορά. Δεν υπήρχε
διαφορά επίσης στον κίνδυνο μεμονωμένα της
πρωτογενούς έκβασης, ούτε διαφορά στον κίνδυ-
νο οξέος εμφράγματος του μυοκαρδίου. Ωστόσο,
τα εμφράγματα του μυοκαρδίου ήταν πιο συχνά
στην ομάδα των ασθενών με την ιατρική θεραπεία
και ο κίνδυνος μη προγραμματισμένης επαναγ-
γείωσης ήταν σημαντικά υψηλότερος (2,9% με PCI
έναντι 10,5% με ιατρική θεραπεία, HR 0,27, 95%
CI 0,13-0,53).

Η ποιότητα ζωής, όπως αξιολογήθηκε από το
Ερωτηματολόγιο Kansas City Cardiomyopathy
Questionnaire, έτεινε να ευνοεί την PCI στους 6
μήνες, αλλά δεν υπήρχε σημαντική διαφορά με-
ταξύ των δύο στρατηγικών στα 2 χρόνια, γεγονός
που να αποδίδεται στη σταδιακή κάλυψη της δια-
φοράς στην ομάδα ιατρικής θεραπείας με την πά-
ροδο του χρόνου . Το κλάσμα εξώθησης της αρι-
στερής κοιλίας –το οποίο ήταν 27,0% και στα δύο
σκέλη θεραπείας κατά την έναρξη– δεν διέφερε
μεταξύ των δύο προσεγγίσεων θεραπείας στους
6 και 12 μήνες.

Μελέτη DELIVER: Τα πλήρη αποτελέσματα της
που συνοδεύονται από πολλές άλλες αναλύσεις,
καταδεικνύουν ότι οι αναστολείς του συμμετα-
φορέα νατρίου-γλυκόζης 2 (SGLT2) παρέχουν
οφέλη σε ασθενείς με καρδιακή ανεπάρκεια ανε-
ξάρτητα από το κλάσμα εξώθησης:

Η μελέτη, που διεξήχθη σε 353 κέντρα σε 20 χώ-
ρες, συμπεριέλαβε πληθυσμό ασθενών παρόμοιο
με αυτόν της EMPEROR-Preserved, απαιτώντας

Βιβλιογραφική ενημέρωση
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από τους συμμετέχοντες να έχουν κλάσμα εξώθη-
σης αριστερής κοιλίας πάνω από 40%, δομική καρ-
διακή νόσο και αυξημένα νατριουρητικά πεπτίδια.
Αλλά τα κριτήρια συμμετοχής ήταν ευρύτερα, κα-
θώς ασθενείς που νοσηλεύτηκαν ή έλαβαν πρό-
σφατα εξιτήριο και είχαν κλάσμα εξώθησης αρι-
στερής κοιλίας που ήταν κάτω από 40% πριν βελ-
τιωθεί πάνω από αυτό το όριο, επιτρεπόταν να
συμμετάσχουν.

Συνολικά, οι ερευνητές της DELIVER τυχαιοποί-
ησαν 6.263 ασθενείς (μέση ηλικία 72 ετών, 44%
γυναίκες) σε νταπαγλιφλοζίνη 10 mg μία φορά
ημερησίως ή εικονικό φάρμακο –επιπλέον της συ-
νήθους θεραπείας– και τους παρακολούθησαν για
διάμεσο διάστημα 2,3 ετών, κατά τη διάρκεια του
οποίου η νταπαγλιφλοζίνη μείωσε το ποσοστό
καρδιαγγειακού θανάτου ή την επιδείνωση της
καρδιακής ανεπάρκειας, με αριθμό ασθενών που
απαιτείται για τη θεραπεία 32 (Number needed to
treat).

Το κλάσμα εξώθησης αριστερής κοιλίας δεν
επηρέασε τα παρατηρούμενα οφέλη. Για το πρω-
τεύον τελικό σημείο, για παράδειγμα, η αναλογία
κινδύνου ήταν 0,77 μεταξύ ασθενών με κλάσμα
εξώθησης 60% ή υψηλότερο και 0,83 μεταξύ αυ-
τών με χαμηλότερo κλάσμα εξώθησης.

Υπήρχε «αξιοσημείωτη συνέπεια» στο πλεονέ-
κτημα της νταπαγλιφλοζίνης σε κάθε προκαθορι-
σμένη υποομάδα, ανέφερε ο Solomon, ο κύριος
ερευνητής της μελέτης και καθηγητής στο Πανε-
πιστήμιο του Harvard. Επιπλέον τόνισε πως «Αυτά
τα δεδομένα παρέχουν ισχυρά στοιχεία που υπο-
στηρίζουν τη χρήση ενός αναστολέα SGLT2 ως θε-
μελιώδη θεραπεία σε σχεδόν όλους τους ασθενείς
με καρδιακή ανεπάρκεια, ανεξάρτητα από την πα-
ρουσία ή την απουσία διαβήτη τύπου 2, ρύθμιση
φροντίδας ή κλάσμα εξώθησης».

Μετανάλυση Panther: Οι αναστολείς P2Y12
ανώτεροι της Ασπιρίνης για Μακροχρόνια
Δευτερεύουσα Πρόληψη:

Με βάση όλα τα διαθέσιμα τυχαιοποιημένα στοι-
χεία, η μακροχρόνια θεραπεία με αναστολέα
P2Y12 μπορεί να δικαιολογείται αντί για μακρο-
χρόνια μονοθεραπεία με ασπιρίνη για δευτερογε-
νή πρόληψη σε ασθενείς με στεφανιαία νόσο. Αυ-
τό αποτέλεσε και το έναυσμα για την πραγματο-
ποίηση της μελέτης Panther, η οποία συμπεριέ-
λαβε δεδομένα σε επίπεδο ασθενούς από πολλές
τυχαιοποιημένες δοκιμές που περιλάμβαναν του-
λάχιστον εν μέρει σύγκριση αναστολέα P2Y12 ή
μονοθεραπεία με ασπιρίνη σε ασθενείς με εγκα-
τεστημένη στεφανιαία νόσο και καμία ένδειξη για
από του στόματος αντιπηκτική αγωγή. Συμπερι-
λήφθηκαν δοκιμές με αρχική φάση διπλής αντιαι-
μοπεταλιακής αγωγής (DAPT), αλλά τα δεδομένα
από αυτές τις μελέτες περιορίστηκαν στη φάση
της μονοθεραπείας.

Οι ερευνητές συμπεριέλαβαν επτά δοκιμές—
ASCET, CADET, CAPRIE, DACAB, GLASSY, HOST-
EXAM και TiCAB—με συνολικό πληθυσμό ασθε-
νών 35.752 από 492 τοποθεσίες στην Ασία, την
Ευρώπη και τη Βόρεια Αμερική. Μετά τον αποκλει-
σμό ασθενών που δεν είχαν εγκατεστημένη στε-
φανιαία νόσο, που εγκατέλειψαν νωρίς τις μελέτες,
που είχαν κάποιο συμβάν κατά τη διάρκεια μιας
αρχικής φάσης με DAPT ή που έλαβαν αποκλει-
στικά DAPT, 24.325 συμμετέχοντες (μέση ηλικία
64 ετών, 22% γυναίκες) ήταν ο τελικός πληθυσμός
της μελέτης .

Οι περισσότεροι ασθενείς (60,6%) είχαν παρου-
σιάσει οξύ στεφανιαίο σύνδρομο και οι υπόλοιποι
είχαν χρόνια στεφανιαία νόσο. Πάνω από το μισό
(54,9%) είχε ιστορικό PCI, το 10,6% ιστορικό με
αορτοστεφανιαία παράκαμψη και το 4,4% ιστορι-
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κό και των δύο. Το 30,2% δεν είχε υποβληθεί ποτέ
σε επαναγγείωση.

Η θεραπεία με αναστολέα P2Y12 περιελάμβανε
κλοπιδογρέλη στο 62% και τικαγρελόρη στο 38%.
Δεν υπάρχουν δοκιμές που να συγκρίνουν τη μο-
νοθεραπεία με ασπιρίνη και πρασουγρέλη. Η διά-
μεση διάρκεια θεραπείας ήταν 557 ημέρες.

Το πλεονέκτημα για τους αναστολείς P2Y12 σε
σχέση με την ασπιρίνη στην κύρια σύνθετη έκβα-
ση της αποτελεσματικότητας του καρδιαγγειακού
θανάτου, του μυοκαρδίου ή του εγκεφαλικού επει-
σοδίου επετεύχθη σε έναν αριθμό που απαιτείται
για τη θεραπεία των 123 (Number needed to treat).
Τα καλύτερα αποτελέσματα σχετίζονταν κυρίως
με χαμηλότερο κίνδυνο εμφράγματος του μυο-
καρδίου (HR 0,77, 95% CI 0,66-0,90), καθώς δεν
υπήρχαν σημαντικές διαφορές μεταξύ των ομά-
δων για εγκεφαλικό επεισόδιο (HR 0,85; 95% CI
0,70-1,02) ή CV θάνατο (HR 1,02; 95% CI 0,86-1,20).

Μείζονα αιμορραγία εμφανίστηκε στο 1,2% και
στο 1,4% των ασθενών που έλαβαν θεραπεία με
αναστολείς P2Y12 και ασπιρίνη, αντίστοιχα, το
οποίο αποτέλεσε μη σημαντική διαφορά (HR 0,87,
95% CI 0,70-1,09).

Συνδυάζοντας το αποτέλεσμα αποτελεσματι-
κότητας και μείζονος αιμορραγίας, το ποσοστό
των καθαρών ανεπιθύμητων κλινικών συμβάντων
ήταν σημαντικά χαμηλότερο με τους αναστολείς
P2Y12 (6,4% έναντι 7,2%, HR 0,89, 95% CI 0,81-
0,98).

Ορισμένα από τα δευτερεύοντα αποτελέσματα
ευνόησαν επίσης τη θεραπεία με αναστολέα
P2Y12, όπως:

･ Αιμορραγικό εγκεφαλικό επεισόδιο (HR 0,32,
95% CI 0,14-0,75)

･ Σίγουρη θρόμβωση στεντ (HR 0,42, 95% CI 0,19-
0,97)

･ Σίγουρη/πιθανή θρόμβωση στεντ (HR 0,46; 95%
CI 0,23-0,92)

･ Αιμορραγία γαστρεντερικού συστήματος (HR
0,75; 95% CI 0,57-0,97)

Τα αποτελέσματα ήταν παρόμοια σε 16 υποο-
μάδες, χωρίς σημαντικές αλληλεπιδράσεις. Υπήρχε
μια τάση για μεγαλύτερα οφέλη που σχετίζονται
με τους αναστολείς P2Y12 μεταξύ των ασθενών
που είχαν υποβληθεί σε PCI, αλλά όπως τόνισαν
και οι ερευνητές θα πρέπει με προσοχή να πραγ-
ματοποιηθεί η ερμηνεία αυτού..

Βιβλιογραφική ενημέρωση
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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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Oδηγίες  προς  τους  Συγγραφείς

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
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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. 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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