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Αγαπητοί φίλες και φίλοι

Σας καλωσορίζω στο τελευταίο τεύχος της Αθηρολογίας για το 2022.

Στο παρόν τεύχος περιλαμβάνονται τέσσερα άρθρα ποικίλης θεματολογίας που ελπίζουμε να βρείτε
ελκυ στικά και τα οποία είναι: α. ανασκόπηση μελέτης για την θέση της πεμαφιμπράτης στην μείωση του
καρδιαγγειακού κινδύνου σε ασθενείς υψηλού κινδύνου, β. ανασκοπικό άρθρο συσχέτισης της καρδιο-
αναπνευστικής δοκιμασίας κόπωσης με την κολπική μαρμαρυγή και την πιθανή της θέση στην πρόγνωση
αυτής, γ. ανασκοπικό άρθρο για την σηπτική μυοκαρδιοπάθεια, μια ιδιαίτερη μυοκαρδιοπάθεια που ανα-
πτύσσεται σε ασθενείς των Μονάδων Εντατικής Θεραπείας, και δ. ανασκοπικό άρθρο συσχέτισης της
ενδο θηλιακής δυσλειτουργίας με τον σακχαρώδη διαβήτη και τους αναστολείς SGLT2. Τέλος, στην στήλη
της βιβλιογραφικής ενημέρωσης παρουσιάζονται συνοπτικά, όπως πάντα, δύο ιδιαίτερα ενδιαφέρουσες
μελέτες από την διεθνή βιβλιογραφία που κίνησαν το ενδιαφέρον της Συντακτικής Επιτροπής.

Αγαπημένοι φίλες και φίλοι, εύχομαι η νέα χρονιά να είναι γεμάτη υγεία για εσάς και τις οικογένειές σας
αλλά ταυτόχρονα και ιδιαίτερα δημιουργική. Με την ευκαιρία να σας υπενθυμίσω ότι το Πανελλήνιο Συνέ -
δριο της Εταιρείας μας έχει προγραμματιστεί κανονικά για την πρώτη εβδομάδα του Οκτώβρη σε μέρος
που σύντομα θα σας κοινοποιηθεί.

Με εκτίμηση,

Χριστόδουλος E. Παπαδόπουλος
Πρόεδρος ΕΑΒΕ

Editorial – Επιστολή Νέου Προέδρου
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Σηπτική μυοκαρδιοπάθεια

Β. Δούρλιου1, Ν. Κακαλέτσης2, Α. Μπούλμπου3, Ε. Μάσσα1

1Μονάδα Εντατικής Θεραπείας Ενηλίκων, ΓΝΘ «Ιπποκράτειο»
2Β’ Παθολογική Κλινική ΑΠΘ, ΓΝΘ «Ιπποκράτειο»
3Γ’ Καρδιολογική Κλινική ΑΠΘ, ΓΝΘ «Ιπποκράτειο»

Περίληψη

Η σηπτική μυοκαρδιοπάθεια (ΣΜ) αποτελεί επιπλοκή και βασικό χαρακτηριστικό της καρδιαγγειακής
ανεπάρκειας σχετιζόμενης με τη σήψη. Οι ασθενείς με ΣΜ τυπικά παρουσιάζουν διάταση και μειωμένη
συσταλτικότητα τόσο της δεξιάς όσο και της αριστερής κοιλίας με μειωμένη απόκριση στην έκπτυξη του
ενδοαγγειακού όγκου. Επιπλέον, η ΣΜ συμβάλλει στη δυσλειτουργία πολλαπλών οργάνων και αποτελεί
σημαντικό παράγοντα για την ήδη περίπλοκη θεραπευτική αντιμετώπιση ασθενών με σήψη. Ωστόσο, η
παθοφυσιολογία και η παθογένεια της καρδιακής δυσλειτουργίας που σχετίζεται με τη σήψη, η διάγνωση,
η θεραπευτική αντιμετώπιση και η μακροπρόθεσμη έκβαση των ασθενών με ΣΜ, δεν είναι ακόμα πλήρως
διασαφηνισμένες. Στην παρούσα ανασκόπηση παρουσιάζουμε βασικούς παθοφυσιολογικούς μηχανι-
σμούς, μεθόδους αξιολόγησης και αντιμετώπισης της ΣΜ, ενώ έμφαση δίνεται στο ρόλο της υπερηχο-
καρδιογραφίας στη διάγνωση και την ιδανικότερη αντιμετώπιση των ασθενών με ΣΜ.

Λέξεις-κλειδιά: Μυοκαρδιοπάθεια, σήψη, σηπτικό σοκ, σηπτική καταπληξία

Υπεύθυνος αλληλογραφίας
Δούρλιου Βασιλική
Επιμελήτρια B’ Παθολογίας
ΜΕΘ Ενηλίκων – ΓΝΘ «Ιπποκράτειο»
E-mail: vicky_dourliou@hotmail.com

ΕΙΣΑΓΩΓΗ

Η σήψη, ένα εξαιρετικά ετερογενές σύνδρομο, απο-
τελεί απειλητική για τη ζωή δυσλειτουργία πολλα-
πλών οργάνων, που οφείλεται στη διαταραγμένη

απόκριση του ξενιστή στη λοίμωξη (1,2). Η σήψη
και η σηπτική καταπληξία αποτελούν μείζονα προ-
βλήματα για τα συστήματα υγείας, καθώς προ-
σβάλλουν εκατομμύρια ανθρώπων παγκοσμίως
κάθε χρόνο, ενώ η θνητότητα των σηπτικών ασθε-

Bιβλιογραφική Ανασκόπηση
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Bιβλιογραφική Ανασκόπηση

νών είναι εξαιρετικά υψηλή (25-35%) (3-5). Η έγκαι-
ρη αναγνώριση και η κατάλληλη αντιμετώπιση τις
πρώτες ώρες μετά την εμφάνιση της σήψης είναι
υψίστης σημασίας, καθώς βελτιώνουν την έκβαση.

Η σήψη μπορεί να προκληθεί από βακτηριακές,
ιογενείς και μυκητιασικές λοιμώξεις και αποτελεί
κύρια αιτία θανάτου σε ασθενείς που νοσηλεύονται
στις Μονάδες Εντατικής Θεραπείας (ΜΕΘ). Επίσης,
μοριακά πρότυπα-μεσολαβητές (Damage-asso cia -
ted molecular patterns-DAMPs) που απελευθερώ-
νονται από τα νεκρωμένα μυοκαρδιακά κύτταρα,
μπορούν να προκαλέσουν συστηματική φλεγμο-
νώδη απάντηση και να οδηγήσουν σε βλάβες που
προκαλούνται από τη σήψη. Το σηπτικό σοκ –μια
σειρά από κυκλοφορικές, μεταβολικές και κυττα-
ρικές διαταραχές που έχουν ως αποτέλεσμα την
ιστική υποάρδευση ή/και οργανικές δυσλειτουρ-
γίες– ορίζεται ως υπόταση ανθιστάμενη στην
επαρκή αναζωογόνηση με υγρά που χρήζει αγγει-
οσυσπαστικής υποστήριξης, με παρουσία υψηλών
επιπέδων γαλακτικού οξέος στον ορό, απουσία
υποογκαιμίας (6,7). Η ενδονοσοκομειακή θνητό-
τητα μεταξύ ασθενών με σηπτική καταπληξία ανα-
φέρεται ότι φτάνει το 40% (1), ενώ επιδημιολογικές
μελέτες έδειξαν ότι περίπου το 28,3-41% όλων των
νοσηλευόμενων ασθενών με σήψη κατέληξαν λό-
γω ανεπάρκειας πολλαπλών οργάνων (8).

Όσον αφορά στην επαγόμενη από σήψη καρ-
διαγγειακή δυσλειτουργία, ήδη από τον 19ο αιώνα,
ο Laennec διαπίστωσε ότι οι καρδιακοί τόνοι ήταν
ελαττωμένοι σε οξεία εμπύρετη νόσο, κάτι που απέ-
δωσε τότε στην καρδιακή ανεπάρκεια (9). Στα μέσα
του 20ου αιώνα, ορισμένοι ερευνητές πρότειναν
τη θεωρία του ψυχρού και του θερμού σοκ στη σή-
ψη (10,11), ενώ η έναρξη της παρακολούθησης της
καρδιακής παροχής εμβάθυνε περαιτέρω την κα-
τανόηση της δυσλειτουργίας του μυοκαρδίου στη
σήψη (12,13). Πρώτος ο Parker, τη δεκαετία του
1980, χρησιμοποίησε την κοιλιογραφία (radio -

nuclide-gated cardiac cineangiograph) και τον κα-
θετηριασμό της πνευμονικής αρτηρίας για να με-
λετήσει την καρδιακή λειτουργία [μέτρηση κλάσμα-
τος εξώθησης αριστερής κοιλίας (LVEF) και καρδια-
κής παροχής (CO) αντίστοιχα] (14), γεγονός που
βοήθησε τους ερευνητές να διαμορφώσουν την
κλασική αντίληψη για την καρδιακή λειτουργία στη
σήψη, δηλαδή τη διάταση της αριστερής κοιλίας,
την ελάττωση του LVEF, τη διαστολική δυσλειτουρ-
γία και το αναστρέψιμο της κατάστασης αυτής, που
σχετίζεται με την ανάνηψη του ασθενούς, 7-10 ημέ-
ρες έπειτα από την οξεία εισβολή. Στη συνέχεια, δό-
θηκε μεγαλύτερη έμφαση στις αλλαγές στη συστο-
λή και διαστολή της αριστερής κοιλίας και στη λει-
τουργία της δεξιάς κοιλίας στη σήψη. Πρόσφατα, οι
Martin και συν. πρότειναν ως κύρια χαρακτηριστικά
της μυοκαρδιοπάθειας που προκαλείται από σήψη,
τη διάταση της αριστερής κοιλίας με φυσιολογική/
χαμηλή πίεση πλήρωσης, τη μείωση του LVEF, τη
διαστολική δυσλειτουργία της δεξιάς και της αρι-
στερής κοιλίας με μειωμένη ανταπόκριση στην έκ-
πτυξη του ενδοαγγειακού όγκου (15-17). Τέλος, από
τους Geri και συν. προτείνεται η ταξινόμηση σε «καρ-
διαγγειακούς φαινοτύπους» στη σήψη με βάση κλι-
νικές και υπερηχοκαρδιογραφικές παραμέτρους, η
οποία ενδεχομένως να συμβάλλει στη βελτιστοποί-
ηση την αιμοδυναμικής υποστήριξης της σηπτικής
μυοκαρδιοπάθειας (ΣΜ) στο μέλλον (18).

Ο επιπολασμός της ΣΜ ποικίλλει ανάλογα με
τα διαγνωστικά κριτήρια που χρησιμοποιούνται.
Σε πρόσφατη ανασκόπηση των Beesley και συν.
αναφέρεται ότι ο επιπολασμός κυμαινόταν μεταξύ
10% και 70% (16). 

Ως προς τους παράγοντες κινδύνου για τη ΣΜ,
αυτοί αφορούν το άρρεν φύλο, τη νεότερη ηλικία,
τα υψηλότερα επίπεδα γαλακτικού οξέος κατά την
εισαγωγή και το ιστορικό καρδιακής ανεπάρκειας
(αν και το τελευταίο πιθανό αντικατοπτρίζει προϋ -
πάρχουσα νόσο) (19).
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ΠΑΘΟΦΥΣΙΟΛΟΓΙΚΟΙ ΜΗΧΑΝΙΣΜΟΙ

Η σήψη χαρακτηρίζεται από αυξημένη ενδοθηλια-
κή διαπερατότητα και αγγειοδιαστολή με συνοδό
μείωση του ενδαγγειακού όγκου. Η ανεπαρκής ανά-
ταξη της κατάστασης αυτής με την ενδοφλέβια χο-
ρήγηση επαρκών ποσοτήτων υγρών μπορεί να
οδηγήσει σε μειωμένη CO. Ωστόσο, είναι πλέον γε-
νικά αποδεκτό ότι η καρδιακή ανεπάρκεια στη σή-
ψη δεν χαρακτηρίζεται από μείωση της στεφανιαίας
ροής σε μακροσκοπικό επίπεδο και πρόκληση κα-
θολικής ισχαιμίας, όπως αρχικά είχε θεωρηθεί
(20,21). Βέβαια, το οίδημα του ενδοθηλίου, η ενδο-
αγγειακή εναπόθεση ινικής, η μετανάστευση και η
ενεργοποίηση ουδετεροφίλων, αλλά και όλων των
διεργασιών, που χαρακτηρίζουν τη φλεγμονή, οδη-
γούν σε μεταβολές στη στεφανιαία μικροκυκλοφο-
ρία και σε κυτταρική βλάβη (22,23).

Σπουδαίο ρόλο στην παθοφυσιολογία της σή-
ψης διαδραματίζουν οι κυτοκίνες, όπως ο παράγο-
ντας νέκρωσης όγκου TNF-a και η ιντερλευκίνη-1
(IL-1), που επιδρούν άμεσα στο καρδιαγγειακό σύ-
στημα και μεσολαβούν στις εκδηλώσεις της ΣΜ
(24). Μελέτη των Vincent και συν. έδειξε βελτίωση
της κοιλιακής λειτουργίας ασθενών με σηπτικό σοκ
που έλαβαν θεραπεία με αντίσωμα anti-TNF (25). 

Η σημασία των κυκλοφορούντων παραγόντων
στο πλάσμα στη ΣΜ αμφισβητήθηκε σε ex vivo
μελέτες καθώς στην οξεία φάση της σήψης, η κα-
ταστολή της λειτουργίας του μυοκαρδιακού κυτ-
τάρου παρέμενε, παρά την απουσία επαφής με
τον ορό από σηπτικό ασθενή (26-28). Επομένως,
η μυοκαρδιακή καταστολή στη σήψη φαίνεται ότι
οφείλεται και σε ενδογενείς παράγοντες των μυο-
καρδιακών ινών.

Ιδιαίτερη αναφορά αξίζει να γίνει στους υπο-
δοχείς τύπου Toll (Toll-like receptors – TLRs), δια-
μεμβρανικές γλυκοπρωτεΐνες που συνιστούν βα-
σικούς παράγοντες της φυσικής ανοσίας (29). Οι

TLRs εκφράζονται σε κύτταρα του ανοσοποιητικού
καθώς και σε άλλα κύτταρα, συμπεριλαμβανομέ-
νων των μυοκαρδιακών κυττάρων, και αλληλοε-
πιδρούν με διαφορετικά μοριακά πρότυπα σχετι-
ζόμενα παθογόνα (Pathogen-Associated Mole -
cular Patterns-PAMPs), όπως οι λιποπολυσακχαρί-
τες (LPS), οδηγώντας στην ενεργοποίηση του πυ-
ρηνικού παράγοντα NF-kB και τον επακόλουθο
σχηματισμό προφλεγμονωδών κυτοκινών (30).
Στην καρδιά εκφράζονται μια σειρά από TLRs
όπως οι TLR2, TLR4 και TLR6. Πέραν του LPS, και
άλλα μέρη του κυτταρικού τοιχώματος των παθο-
γόνων (π.χ. λιποπρωτεΐνες) απελευθερώνονται και
αναγνωρίζονται μέσω υποδοχέων αναγνώρισης
προτύπων, με αποτέλεσμα τη φλεγμονή και τη δυ-
σλειτουργία των μυοκαρδιακών κυττάρων (31,32). 

Η συνθετάση του μονοξειδίου του αζώτου
(NOS) παράγει ΝΟ μέσω του οξείδωση της L-αρ-
γινίνης, η οποία σχηματίζει την L-κιτρουλίνη. Τρεις
ισομορφές της NOS έχουν εντοπιστεί στα μυοκαρ-
διακά κύτταρα: η νευρωνική nNOS, η επαγώγιμη
iNOS και η ενδοθηλιακή eNOS. Ενώ, η νευρωνική
και η ενδοθηλιακή NOS παράγουν συνεχώς μικρές
ποσότητες ΝΟ, η iNOS, αντιθέτως, εκφράζεται ως
απάντηση στη φλεγμονή και παράγει μεγάλες πο-
σότητες ΝΟ στη σήψη (33). Το 2010 οι Bougaki και
συν. πρότειναν ότι η ενεργοποίηση της eNOS μει-
ώνει τη σύνθεση της κυτοκίνης και αποτρέπει τη
δυσλειτουργία του μυοκαρδίου στη σήψη σε πει-
ραματική φάση (34). Ωστόσο, αργότερα προτά-
θηκε ότι ο σχηματισμός ΝΟ από την eNOS μπορεί
να συμβάλει στην πρώιμη μυοκαρδιακή δυσλει-
τουργία στη σήψη (35). Η αυξημένη έκφραση της
iNOS παίζει βασικό ρόλο στην όψιμη καρδιακή δυ-
σλειτουργία που σχετίζεται με σήψη και έχουν προ-
ταθεί διάφοροι μηχανισμοί της δράσης του αυξη-
μένου ΝΟ, όπως αλλαγές τόσο στο προφορτίο όσο
και στο μεταφορτίο, μείωση της ρύθμισης των β-
αδρενεργικών υποδοχέων (36), μείωση της αντα-

Bιβλιογραφική Ανασκόπηση
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πόκρισης των καρδιακών μυοϊνιδίων στο Ca2+ (37),
και σημαντική συμβολή στη δυσλειτουργία των μι-
τοχονδρίων (38) δευτερογενώς λόγω αύξησης της
διαπερατότητας των μιτοχονδρίων που προκύπτει
από την παραγωγή κυτταροτοξικής περοξυνιτρί-
νης (από ΝΟ και ανιόντα υπεροξειδίου) (39).

Μαζί με την υποάρδευση και η μιτοχονδριακή
δυσλειτουργία αποτελεί μια ακόμα πιθανή αιτία
ανεπάρκειας πολλαπλών οργάνων και ως εκ τού-
του παράγοντα που επηρεάζει την πρόγνωση και
τα αποτελέσματα σε ασθενείς με σήψη. H δυσλει-
τουργία των μιτοχονδρίων που σχετίζεται με τη
ΣΜ αφορά στην αλλαγή της μιτοχονδριακής αρ-
χιτεκτονικής, στη βλάβη του μιτοχονδριακού DNA
(40), στην αύξηση της «μιτοχονδριακής μεταβολής
της διαπερατότητας” της έσω μιτοχονδριακής μεμ-
βράνης και στην αναστολή της δραστηριότητας
της οξειδάσης του κυτοχρώματος C (41). Η μιτο-
χονδριακή δυσλειτουργία στα όψιμα στάδια της
σήψης οφείλεται και στα ελαττωμένα επίπεδα θυ-
ρεοειδικών ορμονών, το σύνδρομο χαμηλής Τ3,
που είναι γνωστό ότι αυξάνει τη θνητότητα σε
ασθενείς στη ΜΕΘ (42). 

Παράλληλα, στη ΣΜ λαμβάνουν χώρα σημα-
ντικές μεταβολές στην ομοιόσταση του ασβεστίου
(46). Μεσολαβητές της φλεγμονής (TNF-α, IL-1β,
IL-6 και C5a και ROS) εμπλέκονται στη ΣΜ μέσω
αλλαγών στα ενδοκυττάρια δυναμικά και στη συ-
γκέντρωση του ασβεστίου (47, 48). Υπό φυσιολο-
γικές συνθήκες, το ασβέστιο εισέρχεται στα μυο-
καρδιακά κύτταρα μέσω L-διαύλων. Η αύξηση της
[Ca2+] μέσα στο καρδιακό μυϊκό κύτταρο επάγει
την απελευθέρωση ασβεστίου από το σαρκοπλα-
σματικό δίκτυο (ΣΔ). Η ενδοτοξιναιμία προκαλεί
μείωση του αριθμού των L-διαύλων Ca2+ στην κυτ-
ταρική μεμβράνη (49-52). Σε πειραματικά μοντέλα
σήψης έχει επίσης δειχθεί μειωμένη πυκνότητα
των υποδοχέων ρυανοδίνης (Ryanodine recep -
tors-RyR), που απελευθερώνουν ασβέστιο από το

ΣΔ μετά από την αρχική είσοδο ασβεστίου (53).
Τέλος, η αυξημένη ενεργοποίηση του συμπα-

θητικού συστήματος είναι μια σημαντική αντισταθ-
μιστική αντίδραση στη σηπτική αγγειοπαράλυση.
Κατά τη σήψη, οι β-αδρενεργικοί υποδοχείς (βARs)
ρυθμίζονται προς τα κάτω και η ανταπόκριση στις
κατεχολαμίνες μειώνεται σε ολόκληρο το καρδιαγ-
γειακό σύστημα (54,55). Στον μυοκαρδιακό ιστό,
η υπερβολική διέγερση των καρδιακών βΑR κατα-
στέλλει την έκφρασή τους και οδηγεί σε διαταραχή
της μεταγωγής του σήματος από τους αδρενεργι-
κούς υποδοχείς, λόγω αύξησης στην έκφραση των
ανασταλτικών G–πρωτεϊνών και σε πιθανή μείωση
του ενδοκυττάριου cAMP (56). Επιπλέον, οι αυξη-
μένες συγκεντρώσεις κατεχολαμινών μπορεί να
οδηγήσουν σε μυοκαρδιακή βλάβη μέσω ενδο-
κυττάριας υπερφόρτωσης με ασβέστιο (57). 

Στην Εικόνα 1 παρουσιάζονται συνοπτικά οι
βασικοί παθοφυσιολογικοί μηχανισμοί που εμπλέ-
κονται στην ανάπτυξη της ΣΜ. 

ΒΑΣΙΚΑ ΚΛΙΝΙΚΑ ΧΑΡΑΚΤΗΡΙΣΤΙΚΑ

Η ΣΜ είναι ένα σύνδρομο οξείας καρδιακής δυ-
σλειτουργίας που οφείλεται σε συστηματική λοί-
μωξη και φλεγμονή ενώ απουσιάζει η ισχαιμία,
που παρατηρείται στα πλαίσια της στεφανιαίας
νόσου. Σύμφωνα με τη μελέτη των Sato και συν.,
η προϋπάρχουσα καρδιακή ανεπάρκεια αποτελεί
σημαντικό προδιαθεσικό παράγοντα κινδύνου για
την ανάπτυξη ΣΜ (OR: 3,7, 95% CI: 1,3-10,4)(19).
Η δε κλινική εικόνα των ασθενών παρουσιάζει ετε-
ρογένεια: επιδείνωση των αιμοδυναμικών παρα-
μέτρων - παρά την αύξηση της ινότροπης υποστή-
ριξης, ταχυαρρυθμίες, ανεπαρκή άνοδο της αρ-
τηριακής πίεσης κατά τη δοκιμασία φόρτισης με
υγρά καθώς και έμμεσα στοιχεία υποάρδευσης,
όπως η αύξηση του γαλακτικού οξέος και o μειω-
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μένος κορεσμός της αιμοσφαιρίνης σε Ο2 του μει-
κτού φλεβικού αίματος (15). 

ΔΙΑΓΝΩΣΗ

Αιμοδυναμική παρακολούθηση και
ηλεκτροκαρδιογραφικά ευρήματα

Η μέτρηση και παρακολούθηση της αρτηριακής
πίεσης επεμβατικά μέσω αρτηριακών καθετήρων
(μέθοδος εκλογής) διαδραματίζει σημαντικό ρόλο,
τόσο στη διάγνωση, όσο και στην παρακολούθη-

ση και αντιμετώπιση των αιμοδυναμικά ασταθών

σηπτικών ασθενών. Η κεντρική φλεβική πίεση, αν

και χρησιμοποιείται ακόμη και σήμερα για την

εκτίμηση του ενδοαγγειακού όγκου και την ανά-

γκη χορήγησης υγρών, έχει αποδειχθεί ότι συσχε-

τίζεται ελάχιστα με την τελοδιαστολική πίεση πλή-

ρωσης της αριστερής κοιλίας (58), που θεωρείται

σημαντικός δείκτης παρακολούθησης κατά την

αναζωογόνηση με υγρά ασθενών με υποογκαιμικό

και σηπτικό σοκ (59). Αντιθέτως, ο καθετήρας

Swan-Ganz ή καθετήρας της πνευμονικής αρτη-

ρίας (PAC), επιτρέπει την ολοκληρωμένη αιμοδυ-

Bιβλιογραφική Ανασκόπηση

Εικόνα 1. Μηχανισμοί που εμπλέκονται στην παθοφυσιολογία της σηπτικής μυοκαρδιοπάθειας.
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ναμική παρακολούθηση. Χρησιμοποιείται για την
άμεση μέτρηση των πιέσεων στη δεξιά κυκλοφο-
ρία, της πίεσης ενσφήνωσης των πνευμονικών τρι-
χοειδών και της καρδιακής παροχής, ενώ έμμεσα
μπορούν να υπολογιστούν οι αντιστάσεις στη συ-
στηματική και την πνευμονική κυκλοφορία. Συ-
νήθης ένδειξή του αποτελεί η διαφορική διάγνω-
ση των τύπων της καταπληξίας και η εκτίμηση του
αποτελέσματος των θεραπευτικών μας χειρισμών,
όπως επίσης και η διάγνωση και παρακολούθηση
της πνευμονικής υπέρτασης. Στη διάρκεια των τε-
λευταίων χρόνων έχει επιτευχθεί η συνεχής μέ-
τρηση της καρδιακής παροχής και η συνεχής μέ-
τρηση του κορεσμού της αιμοσφαιρίνης σε Ο2 του
μεικτού φλεβικού αίματος. Επί του παρόντος, δεν
υπάρχει συγκεκριμένη ένδειξη για χρήση καθετή-
ρα Swan-Ganz στο πλαίσιο της σήψης. Ωστόσο,
στο πλαίσιο της ΣΜ, ορισμένοι συγγραφείς προ-
τείνουν τη χρήσης ενός PAC σε συνδυασμό με το
υπερηχοκαρδιογράφημα (60). 

Η ανάλυση παλμικών κυμάτων (PWA) έχει προ-
ταθεί ως δυνητικά λιγότερο επεμβατική εναλλα-
κτική για παρακολούθηση της καρδιακής παρο-
χής. Ωστόσο, εξαρτάται από τις αντιστάσεις στη
συστηματική κυκλοφορία (SVR) που ποικίλλουν
κατά τη διάρκεια της σήψης, οπότε η χρήση PWA
για τη διάγνωση της ΣΜ δεν είναι η ιδανική (61).

Το κλασικό ΗΚΓ 12 απαγωγών στους ασθενείς
με σήψη, αλλά και σ’ αυτούς με σηπτική μυοκαρ-
διοπάθεια, δεν παρουσιάζει χαρακτηριστικές αλ-
λαγές. Αναφέρονται περιπτώσεις με εικόνα οξείας
ισχαιμίας με ανάσπαση του ST, μιμούμενες έμ-
φραγμα μυοκαρδίου, συχνότερα όμως εμφανίζο-
νται μη ειδικού τύπου αλλοιώσεις του ST-T (62).
Αρρυθμίες άμεσα σχετιζόμενες με τη σήψη δεν
έχουν αποδειχτεί, αλλά κατά τη διάρκεια της ση-
πτικής καταπληξίας συχνά πυροδοτούνται υπερ-
κοιλιακές αρρυθμίες, συμπεριλαμβανομένης της

κολπικής μαρμαρυγής, όπως στους μετεγχειρητι-
κούς και βαρέως πάσχοντες ασθενείς (63). 

Βιοδείκτες μυοκαρδιακής βλάβης

Για την διάγνωση της ΣΜ, εκτός από τους δείκτες
φλεγμονής που χρησιμοποιούνται στην καθ’ ημέρα
κλινική πράξη, όπως η προκαλσιτονίνη, η C-αντι-
δρώσα πρωτεΐνη (CRP) και ο αριθμός λευκο -
κυττάρων, έχουν προταθεί και ορισμένοι δείκτες
καρδιακής ανεπάρκειας, όπως το νατριουρητικό
πεπτίδιο (NT-pro-BNP) με ευαισθησία 70% (95%
CI: 55-85) και ειδικότητα 67% (95% CI: 51-83) (23).
Σε μελέτη 900 ασθενών, οι Masson και συν. έδειξαν
συσχέτιση του NT-pro-BNP και της υψηλής ευαι-
σθησίας καρδιακής τροπονίνης Τ (hs-cTnT) με την
ανάπτυξη σηπτικού σοκ (με ή χωρίς ΣΜ). Στην ίδια
μελέτη, το NT-pro-BNP υπερείχε της hs-cTnT στην
πρόβλεψη της θνητότητας στις 90 ημέρες σε ασθε-
νείς με σηπτικό σοκ, ωστόσο και το NT-pro-BNP
αλλά και η hs-cTnT, απέτυχαν στην ανίχνευση ΣΜ
(64). Υψηλά επίπεδα hs-cTnT συσχετίζονται με τον
δείκτη συνολικής μυοκαρδιακής απόδοσης τόσο
της αριστερής όσο και δεξιάς κοιλίας (65), αλλά η
συσχέτισή τους με τη θνησιμότητα πιθανότατα
αντανακλά τη σοβαρότητα της νόσου, παρά τον
βαθμό της δυσλειτουργίας του μυοκαρδίου (66).

Το αναδυόμενο πεδίο των μη κωδικοποιημέ-
νων RNAs (non-coding RNAs) οδήγησε σε νέα σε-
νάρια για τη ρύθμιση της φλεγμονής στη σήψη,
συμπεριλαμβανομένης της μυοκαρδιοπάθειας
που σχετίζεται με σήψη. Ανάμεσα σε ένα ευρύ φά-
σμα ncRNAs, τα microRNAs (miRNAs) με κλινικό
ενδιαφέρον για τη σήψη/ΣΜ είναι τα miR21-3p και
miR-155 ως καλύτεροι προγνωστικοί παράγοντες
καρδιακής βλάβης είναι, αλλά και τα miR-135a και
miR-494-3p φαίνεται να συσχετίζονται με το βαθ-
μό δυσλειτουργίας του μυοκαρδίου (67).
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Ο ρόλος της υπερηχοκαρδιογραφίας

Το υπερηχοκαρδιογράφημα θεωρείται πρωταρχι-
κής σημασίας για τη συνολική εκτίμηση αιμοδυ-
ναμικά ασταθών ασθενών με σηπτικό σοκ. Η χρή-
ση των υπερήχων σε αυτόν τον τομέα έχει προ-
χωρήσει με την πάροδο των ετών, αλλά η εφαρ-
μογή της υπερηχοκαρδιογραφίας για τη διάγνωση
και την παρακολούθηση της ΣΜ παραμένει μία
πρόκληση. Η εξάρτησή της από τις συνθήκες της
εξέτασης είναι ένας εγγενής περιορισμός για αρ-
κετές υπερηχοκαρδιογραφικές παραμέτρους, οι
οποίες μάλλον αντικατοπτρίζουν το βαθμό της
αναπλήρωσης του ενδοαγγειακού όγκου/ενδοαγ-
γειακό έλλειμα (προφόρτιο) και της αγγειοπλη-
γίας/απόκρισης στα αγγειοδραστικά φάρμακα (με-
ταφόρτιο) (18). Αυτό ισχύει ιδιαίτερα για το LVEF,
που παραδοσιακά θεωρούνταν σημείο κατατεθέν
της ΣΜ. Πράγματι, χαμηλό LVEF (<50%) κατά τη
σήψη δεν έχει προγνωστική αξία σε αυτούς τους
ασθενείς (68). Απεναντίας, ακόμη και ένα υπερδυ-
ναμικό LVEF –έκφραση κυρίως μειωμένου μετα-
φορτίου– σχετίζεται με υψηλότερη βραχυπρόθε-
σμη θνησιμότητα (69). Πιο περίπλοκες διαδικασίες
για την εκτίμηση της συσταλτικότητας της αριστε-
ρής και της δεξιάς κοιλίας, όπως ο δείκτης απόδο-
σης του μυοκαρδίου (Myocardial Performance
Index), εξαρτώνται από την ποιότητα της εκάστοτε
υπερηχοκαρδιογραφικής μελέτης και φαίνεται ότι
δεν έχουν αναπαραγωγιμότητα.

Ως μερικώς ανεξάρτητα από το μεταφόρτιο, το
TDI και η STE (Speckle tracking echocardiography)
αποτελούν εν δυνάμει διαγνωστικά εργαλεία για
τον εντοπισμό και τη διαστρωμάτωση της ΣΜ. Σε
αντίθεση με τη μέγιστη συστολική ταχύτητα του
μιτροειδικού δακτυλίου (70), η ολική επιμήκης πα-
ραμόρφωση (GLS) είναι ουσιαστικά πιο παραστα-
τική. Η GLS μπορεί να ανιχνεύσει τη διαταραχή
της συστολικής λειτουργίας της LV πριν από τη

μείωση του EF, ενώ πιο παθολογικές τιμές της GLS
σχετίζονται με υψηλότερη θνησιμότητα σε ασθε-
νείς με σοβαρή σήψη και σηπτικό σοκ (71).

Η αύξηση του τελοδιαστολικού όγκου είναι συ-
χνή στους ασθενείς με σηπτικό σοκ –ιδιαίτερα σε
αυτούς που λαμβάνουν μεγάλους όγκους υγρών–
και πιθανώς σχετίζεται με κακή έκβαση. Το σκεπτι-
κό για την εξέταση της διαστολικής δυσλειτουργίας
στη μυοκαρδιοπάθεια που προκαλείται από σήψη
βασίζεται στην επιβάρυνση της πνευμονικής κυ-
κλοφορίας, της δεξιάς καρδιάς και, τέλος, στο ιστι-
κό οίδημα. Ωστόσο ο ακριβής ρόλος της διαστο-
λικής δυσλειτουργίας στη μυοκαρδιοπάθεια της
σήψης δεν έχει ακόμα διευκρινιστεί. Επιπλέον, η
εκτίμηση της διαστολικής λειτουργίας δεν έχει ακό-
μη αξιολογηθεί σε βαρέως πάσχοντες ασθενείς και
η εξαγωγή συμπερασμάτων είναι πολύ δύσκολη
όταν η αύξηση της τελοδιαστολικής πίεσης της LV
επηρεάζεται από την υποκείμενη καρδιακή από-
δοση (συχνά άγνωστη) και από έναν μεταβλητό
βαθμό αναπλήρωσης του ενδοαγγειακού όγκου.

Η δυσλειτουργία της δεξιάς κοιλίας (RV) ανα-
φέρεται όλο και περισσότερο σε ασθενείς με σή-
ψη. Μπορεί να οριστεί ως αλλαγή της FAC <35%
ή TAPSE –το πιο αναπαραγώγιμο μέτρο– <16 mm.
Η συστολική πίεση της RV μπορεί επίσης να υπο-
λογιστεί εύκολα από την παλίνδρομη ροή στην
τριγλώχινα. Η δυσλειτουργία της RV είναι συχνή
σε σοβαρή σήψη/σηπτικό σοκ. Ο επιπολασμός
της κυμαίνεται από 40% έως 60% κατά την έναρξη,
αλλά αυξάνεται σημαντικά όταν παραμένει έως
και 72 ώρες. Η δυσλειτουργία της RV στη ΣΜ συ-
σχετίστηκε με μεγαλύτερη παραμονή στη ΜΕΘ
και φαίνεται να αποτελεί ανεξάρτητο παράγοντα
κινδύνου τόσο πρώιμης, όσο και μακροπρόθε-
σμης θνητότητας (72-74). Στη σήψη, το λεπτό τοί-
χωμα της RV έρχεται αντιμέτωπο με παράδοξη αύ-
ξηση της αντίστασης των πνευμονικών αγγείων,
λόγω υποξικής αγγειοσύσπασης, λοίμωξης/συν-

Bιβλιογραφική Ανασκόπηση
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δρόμου οξείας αναπνευστικής δυσχέρειας (ARDS),
υπερκαπνίας και μηχανικού αερισμού. Επιπλέον,
η υπερφόρτωση με υγρά αυξάνει περαιτέρω το
προφόρτιο της RV, οδηγώντας σε μεμονωμένη δυ-
σλειτουργία της RV. Ωστόσο, η δυσλειτουργία της
LV παραμένει η κύρια αιτία της δυσλειτουργίας
της RV, οπότε και η συσχέτιση με κακή έκβαση
μπορεί να είναι πιθανόν «ψευδώς θετική» (75).

ΘΕΡΑΠΕΥΤΙΚΗ ΠΡΟΣΕΓΓΙΣΗ

Ιδιαίτερα σημαντική στη διαχείριση του σηπτικού
ασθενή είναι η αιμοδυναμική αναζωογόνηση. Στο
πλαίσιο αυτό, η βελτιστοποίηση της καρδιακής
παροχής περιλαμβάνει την αποκατάσταση του
προφόρτιου και της καρδιακής συσταλτικότητας,
εάν η τελευταία είναι διαταραγμένη.

Η αρχική αναζωογόνηση με χορήγηση υγρών
προς αποκατάσταση της υποογκαιμίας αποτελεί
πρωταρχικό σκοπό (76). Συστήνεται η χορήγηση
επαρκούς ποσότητας κρυσταλλοειδών διαλυμά-
των και η χρήση λευκωματίνης σε ασθενείς που
έλαβαν μεγάλους όγκους κρυσταλλοειδών. Για την
εκτίμηση της απαντητικότητας στη χορήγηση
υγρών ο δυναμικός δείκτης που μπορεί να χρησι-
μοποιηθεί στην καθημερινή κλινική πράξη είναι
η μεταβλητότητα του όγκου παλμού (Stroke
Volume Variation, SVV), καθώς και ο λειτουργικός
δείκτης απαντητικότητας, της δοκιμασίας παθη-
τικής ανύψωσης των κάτω άκρων (Passive Leg
Raising, PLR).

Παράλληλος στόχος με τη βελτιστοποίηση της
καρδιακής παροχής είναι η επίτευξη αρτηριακής
πίεσης, ικανής για την άρδευση των περιφερικών
οργάνων. Συνήθης τιμή-στόχος είναι τα 65 mmHg
μέσης αρτηριακής πίεσης (ΜΑΠ). Οι τρέχουσες
οδηγίες συνιστούν τη νορεπινεφρίνη ως φαρμα-
κευτική παρέμβαση πρώτης γραμμής για τη βελ-

τίωση της αρτηριακής πίεσης σε ασθενείς με ση-
πτικό σοκ που πάσχουν από υπόταση παρά την
επαρκή ανάνηψη όγκου. Η νοραδρεναλίνη είναι
ένας μη εκλεκτικός αδρενεργικός αγωνιστής, με
αυξημένη συγγένεια για τους α1 υποδοχείς και μι-
κρότερη για τους β1 και πρακτικά δε διεγείρει τους
β2 υποδοχείς. Η διέγερση των α1 υποδοχέων, που
αφθονούν στο τοίχωμα των λείων μυικών ινών
των αγγείων, προκαλεί αγγειοσύσπαση και αύξηση
της ΜΑΠ. Προκαλεί επίσης μικρή (10-15%) αύξηση
του όγκου παλμού. Η επινεφρίνη παίζει δευτερεύ-
οντα ρόλο στη θεραπεία της ΣΜ λόγω αύξησης
τόσο της κατανάλωσης του οξυγόνου από το μυο-
κάρδιο, όσο και της συχνότητας εμφάνισης αρ-
ρυθμιών. Η ντοπαμίνη δεν υπερέχει έναντι της νο-
ραδρεναλίνης ως προς την αύξηση της καρδιακής
παροχής και συνδέεται με την εμφάνιση ταχυκαρ-
δίας και διαφόρων αρρυθμιών, καθώς και με αυ-
ξημένη θνητότητα (77,78). ‘Αλλος αγγειοσυσπα-
στικός παράγοντας που δρα μέσω των υποδοχέων
V1 είναι η βαζοπρεσσίνη (79). Σε μια σειρά από
μελέτες, η βαζοπρεσσίνη αποδείχθηκε ότι ήταν
μια επιλογή στο ανθιστάμενο σηπτικό σοκ αλλά
όχι ως πρώτης γραμμής αγγειοσυσπαστικό ή ως
μονοθεραπεία. Αξίζει να σημειωθεί ότι η θεραπεία
με βαζοπρεσσίνη στο σηπτικό σοκ σχετίζεται με
σημαντική μείωση του καρδιακού ρυθμού αλλά
χωρίς καμία αλλαγή στην καρδιακή παροχή ή
στους δείκτες του υποάρδευσης (80). Όταν υπάρ-
χει μυοκαρδιακή δυσλειτουργία ή όταν τα σημεία
υποάρδευσης επιμένουν, παρά την αποκατάσταση
του ενδαγγειακού όγκου και της ΜΑΠ, τότε ενδεί-
κνυται η χορήγηση φαρμάκων με θετική ινότροπη
δράση. Τα φάρμακα αυτά βελτιώνουν τη συσταλ-
τικότητα του μυοκαρδίου και αυξάνουν την καρ-
διακή παροχή. Αν και σχεδόν όλα τα αδρενεργικά
φάρμακα που προαναφέρθηκαν δρουν και ως ινό-
τροπα, η δοβουταμίνη έχει αμιγή ινότροπη δράση
(76). H βέλτιστη δόση δοβουταμίνης στη ΣΜ πρέ-
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πει να διευκρινιστεί σε τυχαιοποιημένες ελεγχό-

μενες κλινικές δοκιμές. Ωστόσο, συνδυασμός δο-

βουταμίνης και νορεπινεφρίνης έναντι επινεφρί-

νης ως μονοθεραπεία, δεν έδειξε καμία επίδραση

στη θνησιμότητα 28-ημερών (81). Παρομοίως, σε

άλλη τυχαιοποιημένη ελεγχόμενη δοκιμή με 516

ασθενείς, η χορήγηση λεβοσιμεντάνης, ενός ινό-

τροπου παράγοντα με ιδιότητες ευαισθητοποίη-

σης ασβεστίου, δεν οδήγησε σε χαμηλότερη θνη-

τότητα ή λιγότερο σοβαρή δυσλειτουργία οργά-

νων μεταξύ ασθενών με σηπτικό σοκ (82). 

Η αυξημένη κατανάλωση οξυγόνου από το

μυοκάρδιο που οφείλεται στην ταχυκαρδία, επι-

βάλλει τον έλεγχο του καρδιακού ρυθμού σε

ασθενείς με ΣΜ. Σε μονοκεντρική μελέτη φάσης

ΙΙ, ο καρδιακός ρυθμός μεταξύ 80 και 94 παλμούς/

λεπτό μέσω τιτλοποίησης της εσμολόλης, έδειξε

ότι μειώνει κατά 31,1% τη θνησιμότητα-28 ημερών

(83). Σε άλλη πρόσφατη τυχαιοποιημένη μελέτη

φάσης ΙΙ μεταξύ των ασθενών με σηπτικό σοκ, η

χορήγηση εσμολόλης δεν βελτίωσε τις απαιτήσεις

σε αγγειοσυσπαστική υποστήριξη ή το χρόνο για

την αναστροφή του σοκ (84). Ο ρόλος της ιβα-

μπραδίνης, ενός αμιγούς παράγοντα μείωσης της

καρδιακής συχνότητας αναμένεται να διερευνηθεί

στη σήψη (85). Προτείνεται επίσης ότι η β-αδρε-

νεργική ρύθμιση, και συγκεκριμένα ο αποκλεισμός

β1 και η ενεργοποίηση β2 αδρενεργικών υποδο-

χέων, έχει πλειοτροπικές επιδράσεις στη φλεγμο-

νώδη αντίδραση μέσω ανοσολογικών και καρ-

διαγγειακών μηχανισμών, του μεταβολισμού και

του πηκτικού μηχανισμού (86). Σχετικά με την λαν-

διολόλη, ένα εκλεκτικό β1-αναστολέα αναμένο-

νται κλινικές μελέτες για το ρόλο της στη θεραπεία

της ΣΜ (87,88). Σύμφωνα πάντως με τα ανωτέρω,

δεν έχει αποσαφηνιστεί πλήρως ο ρόλος των 

β-αναστολέων στη θεραπεία της ΣΜ.

ΜΑΚΡΟΠΡΟΘΕΣΜΗ ΕΚΒΑΣΗ

Η δυσλειτουργία του μυοκαρδίου σε ασθενείς με
σηπτικό σοκ είναι συχνή. Έχει καταγραφεί σε πο-
σοστό >50% των διαγνωσμένων περιπτώσεων,
ανεξάρτητα από το αν η αρχική εικόνα υποδήλωνε
καρδιακή δυσλειτουργία (89,90). Σύμφωνα με κά-
ποιους ερευνητές, η δυσλειτουργία της δεξιάς κοι-
λίας δείχνει να συσχετίζεται με τη μακροχρόνια
επιβίωση στη σήψη και στο σηπτικό σοκ (74,92).
Σε άλλη αναδρομική μελέτη προέκυψε ότι, αν και
η δυσλειτουργία της αριστερής κοιλίας μπορεί να
παραμένει περίπου στο ένα τρίτο των ασθενών με
σοβαρή σήψη και σηπτικό σοκ, σε μακροχρόνια
παρακολούθηση, τα ποσοστά επιβίωσης δε διέ-
φεραν (93). Επομένως, για να διευκρινιστεί ο ρό-
λος της ΣΜ στη μακροπρόθεσμη έκβαση των
ασθενών θα πρέπει στις μελέτες να τίθενται αυ-
στηρά πρωτόκολλα διάγνωσης της δυσλειτουρ-
γίας της δεξιάς και αριστερής κοιλίας με βάση την
υπερηχοκαρδιογραφία.

ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ

Ο σημαντικότερος στόχος στον τομέα της ΣΜ θα
πρέπει να είναι η έγκαιρη αναγνώρισή της. Παρά
την έλλειψη μέχρι σήμερα, ομόφωνης συμφωνίας
για σαφή κλινικά και υπερηχοκαρδιογραφικά κρι-
τήρια διάγνωσης της σχετιζόμενης με τη σήψη δυ-
σλειτουργίας του μυοκαρδίου, η ΣΜ είναι γνωστό
ότι έχει τρία χαρακτηριστικά: 1. διάταση της αρι-
στερής κοιλίας με φυσιολογική ή χαμηλή πίεση
πλήρωσης, 2. μειωμένη συσταλτικότητα της αρι-
στερής κοιλίας και 3. δυσλειτουργία της δεξιάς κοι-
λίας ή δυσλειτουργία της αριστερής κοιλίας (συ-
στολική και/ή διαστολική) με μειωμένη ανταπό-
κριση στην έκπτυξη του ενδοαγγειακού όγκου. Επι-
πλέον, θα πρέπει να ληφθεί υπόψη η δυναμική των
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αλλαγών στη λειτουργία του μυοκαρδίου καθώς
και ότι οι μικρές μεταβολές στην καρδιακή απόδο-
ση μάλλον θα πρέπει να θεωρηθούν ως προσαρ-
μοστική απόκριση. Η speckle tracking υπερηχο-
καρδιογραφία, θα μπορούσε να βελτιώσει τη δια-
γνωστική ακρίβεια και καθοδηγήσει τις θεραπευ-
τικές στρατηγικές σε ασθενείς με ΣΜ. Καθώς δεν

υπάρχει αιτιολογική θεραπεία για τη ΣΜ, ακρογω-
νιαίο λίθο αποτελούν οι τρέχουσες κατευθυντήριες
γραμμές για τη θεραπεία του σηπτικού σοκ. Νέες
πειραματικές και κλινικές έρευνες μπορούν να συμ-
βάλλουν στη βελτίωση της διάγνωσης και της δια-
στρωμάτωσης του κινδύνου και να αναδείξουν νέ-
ες, καινοτόμες θεραπευτικές προοπτικές στη ΣΜ.
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Σακχαρώδης διαβήτης τύπου 2: 
Ενδοθηλιακή δυσλειτουργία και αναστολείς 
συμμεταφορέα νατρίου-γλυκόζης τύπου 2
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Περίληψη

Ο σακχαρώδης διαβήτης τύπου 2 (ΣΔτ2) στις μέρες μας τείνει να λάβει διαστάσεις πανδημίας με το σύνολο
των διαβητικών ασθενών να αυξάνεται συνεχώς. Πλέον το αγγειακό ενδοθήλιο έχει αναγνωριστεί ως ένα
όργανο το οποίο επιτελεί πολλαπλές λειτουργίες. Η δυσλειτουργία του αγγειακού ενδοθηλίου αποτελεί
πρώιμο δείκτη καρδιαγγειακής νόσου και φαίνεται να είναι κοινό εύρημα σε πολλές καταστάσεις που
προδιαθέτουν την ανάπτυξη αθηροσκλήρωσης και καρδιαγγειακής νόσου, μεταξύ των οποίων και ο ΣΔ.
Η ενδοθηλιακή δυσλειτουργία μπορεί να αποτελέσει πιθανό θεραπευτικό στόχο για την πρόληψη των
αγγειακών επιπλοκών του ΣΔ. Μεγάλες κλινικές μελέτες έχουν δείξει την καρδιοπροστατευτική και νε-
φροπροστατευτική επίδραση που έχει η χορήγηση των νεότερων αντιδιαβητικών φαρμάκων, όπως οι
αναστολείς του συμμεταφορέα νατρίου-γλυκόζης τύπου 2, με την βελτίωση της ενδοθηλιακής δυσλει-
τουργίας να αποτελεί έναν πιθανό μηχανισμό. 

Λέξεις-κλειδιά: Ενδοθηλιακή δυσλειτουργία, αναστολείς συμμεταφορέα νατρίου γλυκόζης 2, σακχαρώδης διαβήτης

τύπου 2, flow mediated dilation-FMD
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ΕΙΣΑΓΩΓΗ

Το αγγειακό ενδοθήλιο αποτελεί μια μονήρη συ-
νεχή στιβάδα εξειδικευμένων κυττάρων, τα ονο-
μαζόμενα ενδοθηλιακά κύτταρα, τα οποία επεν-
δύουν τον αυλό των αγγείων (1). Ενώ παλιότερα
θεωρούνταν απλά ένας φυσικός εκλεκτικός φραγ-
μός μεταξύ της κυκλοφορίας του αίματος και των
ιστών, πλέον θεωρείται ότι αποτελεί ένα βασικό
όργανο με πολλαπλές λειτουργίες και σημαντικό
ρόλο στη διατήρηση της ομοιοστασίας των αγγεί-
ων (2). Ως ενδοθηλιακή δυσλειτουργία χαρακτη-
ρίζεται η κατάσταση κατά την οποία υπάρχει δια-
ταραχή της ισορροπίας μεταξύ των αγγειοδια-
σταλτικών, αγγειοσυσπαστικών και αντιθρομβω-
τικών παραγόντων οι οποίοι παράγονται από το
ενδοθήλιο, προδιαθέτοντας με αυτόν τον τρόπο
το αγγειακό δίκτυο σε μια προθρομβωτική και
προαθηρογόνο κατάσταση (3). 

Ο σακχαρώδης διαβήτης (ΣΔ) αποτελεί ομάδα
παθήσεων του μεταβολισμού οι οποίες χαρακτη-
ρίζονται από χρόνια υπεργλυκαιμία ως αποτέλε-
σμα διαταραχής στην έκκριση ή στη δράση της
ινσουλίνης ή συνδυασμού αυτών (4). Σύμφωνα με
τα τελευταία δεδομένα της Παγκόσμιας Ομοσπον-
δίας Διαβήτη (International Diabetes Federation-
IDF), η νόσος αρχίζει να λαμβάνει διαστάσεις παν-
δημίας καθώς το σύνολο των διαβητικών ασθενών
στο ηλικιακό εύρος 20 έως 79 ετών υπολογίζεται
στα 463 εκατομμύρια παγκοσμίως για το έτος
2019, αριθμός σχεδόν τριπλάσιος σε σύγκριση με
το έτος 2000 (5). Ο ΣΔ αποτελεί την κύρια αιτία εμ-
φάνισης μικροαγγειακών επιπλοκών όπως νεφρο-
πάθειας και αμφιβληστροειδοπάθειας ενώ ταυτό-
χρονα σχετίζεται με την εμφάνιση επιταχυνόμενης
αθηροσκλήρωσης και καρδιαγγειακής νόσου (6).

Η ενδοθηλιακή δυσλειτουργία θεωρείται ένας
πρώιμος δείκτης αθηροσκλήρωσης και καρδιαγ-

γειακής νόσου και αποτελεί κοινό εύρημα τόσο
στον ΣΔ όσο και σε άλλες καταστάσεις-παράγο-
ντες κινδύνου ανάπτυξης καρδιαγγειακής νόσου
(7). Ο ΣΔ επηρεάζει την ενδοθηλιακή λειτουργία
τόσο στα μεγάλα όσο και στα μικρά αγγεία με κύ-
ρια συμβολή σε αυτό να έχει τόσο η υπεργλυκαι-
μία όσο και η αντίσταση στην ινσουλίνη (8). Η εν-
δοθηλιακή δυσλειτουργία θεωρείται μεταξύ άλ-
λων σημαντικός παράγοντας στην παθογένεια των
αγγειακών επιπλοκών του ΣΔ (9).

Ενδοθηλιακή δυσλειτουργία

Το αγγειακό ενδοθήλιο είναι γνωστό πλέον ότι επι-
τελεί πολλαπλές λειτουργίες. Πιο συγκεκριμένα,
ρυθμίζει τον αγγειακό τόνο μέσα από την ισορρο-
πημένη παραγωγή αγγειοδιασταλτικών (μονοξεί-
διο αζώτου, βραδυκινίνη, προστακυκλίνη PGI2) και
αγγεοσυσπαστικών (ενδοθηλίνη 1, αγγειοτενσίνη
ΙΙ, προσταγλανδίνη PGH2, θρομβοξάνη Α2) ουσιών,
ελέγχει την ροή του αίματος και την πήξη μέσω της
σύνθεσης παραγόντων που ρυθμίζουν τη δραστι-
κότητα των αιμοπεταλίων, τον καταρράκτη της πή-
ξης και του συστήματος ινωδόλυσης (θρομβομο-
ντουλίνη, παράγοντας von Willebrand), ρυθμίζει
τον πολλαπλασιασμό και μετανάστευση των αγ-
γειακών λείων μυϊκών κυττάρων (αυξητικοί παρά-
γοντες), ενώ με την παραγωγή κυτταροκινών και
μορίων προσκόλλησης (ιντερλευκίνες, παράγοντας
χημειοταξίας μονοκυττάρων MPC-1, παράγοντας
νέκρωσης όγκων TNF) συμμετέχει σε διαδικασίες
της φλεγμονής (2)(3)(10). Η διαταραχή της ισορ-
ροπίας μεταξύ των προαναφερόμενων λειτουρ-
γιών και παραγόντων χαρακτηρίζει την ενδοθη-
λιακή δυσλειτουργία. Αυτό έχει ως αποτέλεσμα την
αγγειοσύσπαση, την προσκόλληση λευκών αιμο-
σφαιρίων, την ενεργοποίηση αιμοπεταλίων, διατα-
ραχή του μηχανισμού πήξης, την αγγειακή φλεγ-
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μονή, την αθηροσκλήρωση και τη θρόμβωση (3).
Η ενδοθηλιακή δυσλειτουργία φαίνεται ότι παίζει
σημαντικό ρόλο στην αθηροσκλήρωση αποτελώ-
ντας πρώιμο στάδιο. Μέσα από τις λειτουργικές
διαταραχές που προκαλούνται αρχικά δημιουργεί-
ται ένα ευάλωτο περιβάλλον στα προσβαλλόμενα
αγγεία το οποίο συμβάλλει τελικά στην ανάπτυξη
των μορφολογικών αλλοιώσεων και την κλινική
εκδήλωση της αθηροσκλήρωσης (11). 

Μέσα από μια πληθώρα ουσιών που παράγουν
τα ενδοθηλιακά κύτταρα, το μονοξείδιο του αζώ-
του (NO) φαίνεται να παίζει τον πιο σημαντικό ρό-
λο μεσολαβώντας σε ένα ευρύ φάσμα μοριακών
μηχανισμών και λειτουργιών. Το ΝΟ έχει ισχυρές
αγγειοδιασταλτικές, αντιφλεγμονώδεις και αντιο-
ξειδωτικές ιδιότητες, οι οποίες συμμετέχουν στη
διατήρηση της ομοιοστασίας των αγγείων, ενώ
διαταραχές στη βιοδιαθεσιμότητα του ΝΟ συνε-
πάγονται τη διαταραχή αρκετών λειτουργιών του
ενδοθηλίου. Λαμβάνοντας υπόψη τον κεντρικό
ρόλο του ΝΟ στην ενδοθηλιακή λειτουργία, η εν-
δοθηλιακή δυσλειτουργία σε μεγάλο βαθμό χα-
ρακτηρίζεται από τη μειωμένη βιοδιαθεσιμότητα
του ΝΟ (1, 12).

Η διαταραχή της ενδοθηλιακής λειτουργίας
συμβαίνει νωρίς στην πορεία ανάπτυξης της αθη-
ροσκλήρωσης και όπως προκύπτει από τη βιβλιο-
γραφία η ενδοθηλιακή δυσλειτουργία σχετίζεται
σχεδόν με κάθε κατάσταση η οποία προδιαθέτει
σε αθηροσκλήρωση και καρδιαγγειακή νόσο. Πλή-
θος μελετών έχουν δείξει τη συσχέτιση της ενδο-
θηλιακής δυσλειτουργίας με τον καρδιαγγειακό
κίνδυνο. Ενδοθηλιακή δυσλειτουργία έχει παρα-
τηρηθεί σε ασθενείς με υπέρταση, δυσλιπιδαιμία,
σακχαρώδη διαβήτη, καπνιστές, παχύσαρκους κα-
θώς και σε ασθενείς με χρόνια φλεγμονώδη νο-
σήματα. Επίσης, μελέτες έχουν δείξει ότι η ενδο-
θηλιακή δυσλειτουργία αποτελεί προγνωστικό

δείκτη για εκδήλωση καρδιαγγειακής νόσου τόσο
σε ασθενείς με εγκατεστημένη καρδιαγγειακή νό-
σο όσο και σε υγιείς, αν και υπάρχουν μελέτες που
δεν το επιβεβαιώνουν (7, 13). Επιπλέον, η μικρο-
αλβουμινουρία έχει αναγνωριστεί ως προγνωστι-
κός παράγοντας καρδιαγγειακού και νεφρικού κιν-
δύνου σε διαβητικούς ασθενείς και έχει συσχετι-
στεί με διαταραχή της ενδοθηλιακής λειτουργίας,
ωστόσο δεν έχει διευκρινιστεί αν η ενδοθηλιακή
δυσλειτουργία προηγείται ή όχι της μικροαλβου-
μινουρίας και αν η μικροαλβουμινουρία αποτελεί
εκδήλωση γενικευμένης ενδοθηλιακής δυσλει-
τουργίας (14, 15).

Μέθοδοι αξιολόγησης της ενδοθηλια-
κής λειτουργίας 

Η απώλεια της βιοδιαθεσιμότητας του ΝΟ υποδη-
λώνει έναν δυσλειτουργικό φαινότυπο σε πολλές
από τις ιδιότητες του ενδοθηλίου μεταξύ των οποί-
ων και η προκαλούμενη από το ενδοθήλιο αγγει-
οδιαστολή. Πιο συγκεκριμένα, το παραγόμενο από
τα ενδοθηλιακά κύτταρα ΝΟ διαχέεται μέσω του
αγγειακού τοιχώματος και φθάνει στον μυϊκό χι-
τώνα των αγγείων προκαλώντας χαλάρωση των
λείων μυϊκών ινών και κατ’ επέκταση αγγειοδια-
στολή. Έτσι, η αξιολόγηση της αγγειοδιαστολής
που προέρχεται από το ΝΟ αποτελεί έναν τρόπο
παροχής πληροφοριών για την ακεραιότητα και
λειτουργικότητα του ενδοθηλίου (16). Αν και υπάρ-
χουν διάφορες προσεγγίσεις για την αξιολόγηση
της ενδοθηλιακής λειτουργίας όλες βασίζονται
στην ίδια αρχή, ότι οι υγιείς αρτηρίες απαντούν με
αγγειοδιαστολή σε μηχανικά ή φαρμακολογικά
ερεθίσματα που προκαλούν απελευθέρωση ΝΟ
από το ενδοθήλιο, ενώ αντίθετα σε παθολογικές
καταστάσεις η εξαρτώμενη από το ενδοθήλιο αγ-
γειοδιαστολή είναι μειωμένη ή απούσα (7). 

Bιβλιογραφική Ανασκόπηση
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Η πρώτη μέθοδος που χρησιμοποιήθηκε ήταν
η αξιολόγηση της ενδοθηλιακής λειτουργίας των
στεφανιαίων αγγείων με επεμβατικό τρόπο κατά
την οποία γίνεται καταγραφή των αλλαγών της
διαμέτρου των στεφανιαίων, είτε με ποσοτική στε-
φανιαία αγγειογραφία ή με ενδαγγειακό υπέρηχο,
σε απάντηση ερεθισμάτων (έγχυση ακετυλοχολί-
νης, προκαλούμενη ταχυκαρδία) που οδηγούν σε
εξαρτώμενη από το ενδοθήλιο αγγειοδιαστολή.
Αν και η συγκεκριμένη μέθοδος αποτελεί τον
«χρυσό κανόνα», καθώς γίνεται αξιολόγηση άμεσα
των στεφανιαίων αγγείων, των πιο σημαντικών αγ-
γείων όσον αφορά στην καρδιαγγειακή νόσο, λό-
γω του επεμβατικού και χρονοβόρου χαρακτήρα
της περιορίζεται μόνο σε άτομα με κλινική ένδειξη
διενέργειας στεφανιαίας αγγειογραφίας (7, 17).

Λόγω των παραπάνω περιορισμών αναπτύχθη-
καν άλλες μέθοδοι εξέτασης που περιλαμβάνουν
τα περιφερικά αγγεία, όπως η λιγότερη επεμβατική
πληθυσμογραφία της κυκλοφορίας του αντιβρα-
χίου, η οποία όμως απαιτεί καθετηριασμό της βρα-
χιονίου αρτηρίας. Μη επεμβατικές μέθοδοι είναι
η πληθυσμογραφία άκρου δακτύλου στην οποία
γίνεται καταγραφή των μεταβολών του σφυγμικού
αρτηριακού όγκου (τονομετρία) και η αξιολόγηση
της εξαρτώμενης από το ενδοθήλιο αγγειοδιαστο-
λής (Flow Mediated Dilation-FMD) της βραχιονίου
αρτηρίας με τη χρήση υπερήχου, η οποία αποτελεί
πλέον την πιο διαδεδομένη μέθοδο για την αξιολό -
γηση της ενδοθηλιακής λειτουργίας (7, 17-19). Στη
μέθοδο FMD η αξιολόγηση της ενδοθηλιακής λει-
τουργίας πραγματοποιείται με την υπερηχογρα-
φική παρακολούθηση της διαμέτρου της βραχιο-
νίου αρτηρίας πριν και μετά την πρόκληση αντι-
δραστικής υπεραιμίας (18).

Αν και οι παραπάνω μέθοδοι δεν αξιολογούν
άμεσα τη στεφανιαία κυκλοφορία, μελέτες έχουν
δείξει ότι υπάρχει συσχέτιση των αποτελεσμάτων

αυτών των μεθόδων σε σύγκριση με την άμεση
εξέταση της ενδοθηλιακής λειτουργίας των στεφα -
νιαίων αγγείων. Ίσως το γεγονός ότι η ενδοθηλιακή
δυσλειτουργία αποτελεί μια συστηματική κατά-
σταση εξηγεί γιατί η ενδοθηλιακή λειτουργία των
περιφερικών αγγείων σχετίζεται με την ενδοθηλια-
κή λειτουργία των στεφανιαίων αγγείων (20-22).

Η ενδοθηλιακή δυσλειτουργία ως θε-
ραπευτικός στόχος στον Σακχαρώδη
διαβήτη

Κύριος στόχος της θεραπείας του ΣΔ είναι η πρό-
ληψη της ανάπτυξης μικρο- και μακρο-αγγειακών
επιπλοκών και ο ρόλος της υπεργλυκαιμίας στη
παθογένεια των επιπλοκών αυτών καθιστά τον
γλυκαιμικό έλεγχο σημαντική προτεραιότητα στη
θεραπεία των ασθενών αυτών. Ωστόσο, σε αντί-
θεση με τις μικροαγγειακές επιπλοκές, ο αυστηρός
γλυκαιμικός έλεγχος δε φαίνεται να επαρκεί στον
ίδιο βαθμό για την πρόληψη των μακροαγγειακών
επιπλοκών όπως προκύπτει από διάφορες μελέτες
(23-25). Πιο συγκεκριμένα, στη μελέτη UKPDS η
εντατική γλυκαιμική ρύθμιση με σουλφονυλουρία
ή ινσουλίνη μείωσε τον κίνδυνο μικροαγγειακών
επιπλοκών αλλά όχι τον κίνδυνο μακροαγγειακών
επιπλοκών σε νεοδιαγνωσθέντες ασθενείς με ΣΔτ2
μετά από 10ετή παρακολούθηση (26). Αντίστοιχα
ευρήματα υπήρξαν και στη μελέτη ADVANCE στην
οποία η εντατική ρύθμιση σε ασθενείς με ΣΔτ2 και
εγκατεστημένη καρδιαγγειακή νόσο ή παράγο-
ντες κινδύνου για καρδιαγγειακή νόσο αν και μεί-
ωσε τον κίνδυνο για το σύνθετο καταληκτικό ση-
μείο του συνδυασμού μακροαγγειακών και μικρο-
αγγειακών, αυτή η μείωση προερχόταν κυρίως
από τη μείωση της επίπτωσης νεφροπάθειας και
όχι από μείωση των μειζόνων καρδιαγγειακών
συμβαμάτων (27).
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Γνωρίζοντας πλέον τον ρόλο της ενδοθηλιακής
δυσλειτουργίας ως πρώιμου σταδίου στην ανά-
πτυξη της αθηροσκλήρωσης αλλά και τον αυξη-
μένο κίνδυνο επιταχυνόμενης αθηροσκλήρωσης
και εμφάνισης καρδιαγγειακών επιπλοκών σε
ασθενείς με ΣΔτ2, η ενδοθηλιακή δυσλειτουργία
θα μπορούσε να αποτελέσει θεραπευτικό στόχο
σε αυτούς τους ασθενείς. Η ουδέτερη επίδραση
της θεραπείας των ασθενών με ΣΔτ2 στις μακρο-
αγγειακές επιπλοκές (με την εξαίρεση ίσως της
μετφορμίνης) φαίνεται να ανατρέπεται με τα νεό-
τερα αντιδιαβητικά φάρμακα, τους αναστολείς
συμμεταφορέα νατρίου-γλυκόζης 2 (SGLT-2) και
τους αγωνιστές υποδοχέων γλουκαγονόμορφου
πεπτιδίου 1 (GLP-1). Ωστόσο, δεν έχει διευκρινιστεί
πλήρως αν σε αυτές τις ευεργετικές ιδιότητες των
νεότερων αντιδιαβητικών φαρμάκων μεσολαβεί
ή όχι και σε τι βαθμό η βελτίωση της ενδοθηλιακής
δυσλειτουργίας. 

Οι αναστολείς SGLT-2 αποτελούν τη νεότερη
κατηγορία αντιδιαβητικών φαρμάκων, με 4 φαρ-
μακευτικούς παράγοντες της κατηγορίας αυτής
να έχουν λάβει έγκριση κυκλοφορίας σε Ευρώπη
και Αμερική έως τώρα (28). Οι ουσίες αυτές ελατ-
τώνουν τα επίπεδα γλυκόζης στο αίμα αναστέλ-
λοντας εκλεκτικά τους συμμεταφορείς νατρίου-
γλυκόζης τύπου 2, οι οποίοι εντοπίζονται στο εγ-
γύς εσπειραμένο σωληνάριο και είναι υπεύθυνοι
για την επαναρρόφηση περίπου του 90% της γλυ-
κόζης που διηθείται στους νεφρούς (29). Μεγάλες
κλινικές μελέτες καρδιαγγειακής ασφάλειας έδει-
ξαν σημαντικά αποτελέσματα στην επίπτωση μεί-
ζονων καρδιαγγειακών συμβαμάτων σε ασθενείς
με ΣΔτ2 με τη χρήση αναστολέων SGLT-2, ενώ εν-
θαρρυντικά είναι και τα αποτελέσματα για τη νε-
φροπροστατευτική τους δράση (30-34).

Αναστολείς συμμεταφορέα νατρίου-
γλυκόζης τύπου 2 και ενδοθηλιακή
λειτουργία. Στοιχεία από κλινικές με-
λέτες σε ασθενείς με σακχαρώδη δια-
βήτη τύπου 2

Η επίδραση των αναστολέων SGLT-2 στην ενδο-
θηλιακή λειτουργία έχει εξεταστεί σε διάφορες
κλινικές μελέτες σε ασθενείς με ΣΔτ2 με τη μέθοδο
FMD. Η μελέτη DEFENCE είναι μια τυχαιοποιημένη
προοπτική μη τυφλή μελέτη στην οποία εξετά-
στηκε η επίδραση της νταπαγλιφλοζίνης στην εν-
δοθηλιακή δυσλειτουργία ασθενών με πρώιμο
στάδιο ΣΔτ2 που λάμβαναν μετφορμίνη σε σύ-
γκριση με ομάδα ασθενών που λάμβανε μονοθε-
ραπεία με μετφορμίνη για διάστημα 16 εβδομά-
δων. Η συγκεκριμένη μελέτη είχε ως πρωτεύον
καταληκτικό σημείο τη διαφορά στοn δείκτη FMD
μεταξύ των 2 ομάδων ασθενών χωρίς ωστόσο να
βρεθεί στατιστικά σημαντική διαφορά σε σύνολο
80 ασθενών (35). Αντίθετα, σε μια άλλη μελέτη
στην οποία επίσης η αλλαγή στον δείκτη FMD
αποτελούσε το πρωτεύον καταληκτικό σημείο, η
χορήγηση εμπαγλιφλοζίνης σε 50 ασθενείς με
ΣΔτ2 και εγκατεστημένη καρδιαγγειακή νόσο οδή-
γησε σε στατιστικά σημαντική βελτίωση του FMD
μετά από 6 μήνες θεραπείας (36).  

Στη μελέτη με τον μεγαλύτερο αριθμό ασθενών
με ΣΔτ2 στην οποία εξετάστηκε η επίδραση των
αναστολέων SGLT-2 στην ενδοθηλιακή δυσλει-
τουργία, η χορήγηση εμπαγλιφλοζίνης ή λουσεο-
γλιφλοσίνης ή τοφογλιφλοσίνης για διάστημα 12
εβδομάδων σε 184 ασθενείς με ΣΔτ2 και καρδιακή
ανεπάρκεια με διατηρημένο κλάσμα εξώθησης
οδήγησε σε στατιστικά σημαντική βελτίωση της
ενδοθηλιακής λειτουργίας. Ωστόσο, στη συγκε-
κριμένη μελέτη η μεταβολή του FMD αποτελούσε
δευτερεύον καταληκτικό σημείο (37). Αντίστοιχα,
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σε μια άλλη μελέτη με 35 ασθενείς με ΣΔτ2 και
καρδιακή ανεπάρκεια η χορήγηση καναγλιφλοζί-
νης για διάστημα 12 εβδομάδων επίσης οδήγησε
σε στατιστικά σημαντική βελτίωση του FMD και
κατ’ επέκταση της ενδοθηλιακής δυσλειτουργίας
(38). Μέχρι στιγμής, μια τυχαιοποιημένη διπλή τυ-
φλή μελέτη έχει εξετάσει την επίδραση των ανα-
στολέων SGLT2 στην ενδοθηλιακή δυσλειτουργία
σε σύγκριση με εικονικό φάρμακο. Πιο συγκεκρι-
μένα, 81 ασθενείς με ΣΔτ2 και εγκατεστημένη
ισχαιμική καρδιακή νόσο τυχαιοποιήθηκαν να λά-
βουν είτε νταπαγλιφλοζίνη είτε εικονικό φάρμακο
με πρωτεύον καταληκτικό σημείο την αλλαγή στη
τιμή FMD. Μετά από διάστημα 12 εβδομάδων δεν
διαπιστώθηκε στατιστικά σημαντική διαφορά στη
βελτίωση του FMD ούτε μεταξύ των δυο ομάδων
αλλά ούτε και σε κάθε ομάδα ξεχωριστά (39). Τέ-
λος, σε μια μετα-ανάλυση με δείγμα 668 ασθενών,
η χορήγηση των αναστολέων SGLT2 στην ενδο-

θηλιακή λειτουργία φάνηκε να παρουσιάζει βελ-
τίωση του FMD (40).  

ΣΥΜΠΕρAΣΜΑτΑ

Η ενδοθηλιακή δυσλειτουργία φαίνεται να παίζει
σημαντικό ρόλο στην εμφάνιση των αγγειακών
επιπλοκών του ΣΔ, τόσο των μικροαγγειακών όσο
και των μακροαγγειακών, και θα μπορούσε να
αποτελέσει θεραπευτικό στόχο σε ασθενείς με ΣΔ.
Μεγάλες κλινικές μελέτες έχουν δείξει την καρδιο-
και νεφροπροστατευτική δράση των αναστολέων
SGLT2. Τα κλινικά δεδομένα ωστόσο για την επί-
δραση αυτών των φαρμάκων στην ενδοθηλιακή
λειτουργία σε ασθενείς με ΣΔτ2 είναι λίγα και αντι-
κρουόμενα. Μεγαλύτερες κλινικές μελέτες απαι-
τούνται για την εξαγωγή ασφαλέστερων συμπε-
ρασμάτων.
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Type 2 diabetes mellitus: Endothelial dysfunction and 
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Summary

Type 2 diabetes mellitus nowadays tends to receive pandemic proportions, with a continuously increasing
number of patients. Vascular endothelium has been recognized as a human organ which performs multiple
functions. The dysfunction of vascular endothelium constitutes an early index of cardiovascular disease
and seems to be a common finding in many situations which predispose to the development of ather-
osclerosis and cardiovascular disease, including diabetes mellitus. The endothelial dysfunction may be
a potential therapeutic target for the prevention of vascular complications of diabetes mellitus. Large
clinical trials have demonstrated the cardio- and reno-protective effects of the newer antidiabetic drugs,
such as sodium-glucose cotransporter 2 inhibitors. Improvement of endothelial dysfunction may be a
possible mechanism of these effects.
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Ο ρόλος της καρδιοαναπνευστικής δοκιμασίας 
κόπωσης στη διαστρωμάτωση κινδύνου και 

στην πρόγνωση ασθενών με κολπική μαρμαρυγή:
μια ανασκόπηση της βιβλιογραφίας
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Περίληψη

Η καρδιοαναπνευστική δοκιμασία κόπωσης συνιστά πολύτιμο εργαλείο στην αξιολόγηση πληθώρας
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μεθόδων παρακολούθησης και θεραπείας. Σκοπός της παρούσας ανασκόπησης είναι η παρουσίαση του
έως σήμερα γνωστού ρόλου της καρδιοαναπνευστικής κόπωσης στη διαστρωμάτωση κινδύνου και την
πρόγνωση της κολπικής μαρμαρυγής. 
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ΕΙΣΑΓΩΓΗ

Η κολπική μαρμαρυγή συνιστά την πιο συχνά απα-
ντώμενη καρδιακή αρρυθμία, η οποία συνοδεύε-
ται από υψηλά ποσοστά νοσηρότητας και θνητό-
τητας (1). Στο πλαίσιο αυτό, είναι επιτακτική η ανά-
γκη καθιέρωσης πιο αποτελεσματικών και στο-
χευμένων στρατηγικών διάγνωσης και αντιμετώ-
πισης της νόσου, καθώς η κολπική μαρμαρυγή επι-
δρά δραστικά στα οικονομικά της υγείας και στη
σχετιζόμενη με την υγεία ποιότητα ζωής. Δεν μπο-
ρεί να αμφισβητηθεί το γεγονός ότι η κολπική
μαρμαρυγή συνίσταται από ένα ιδιαιτέρως περί-
πλοκο παθοφυσιολογικό υπόβαθρο, που αποτελεί
συνδυασμό γενετικών και περιβαλλοντικών πα-
ραγόντων, ενώ επηρεάζεται σε μεγάλο βαθμό από
την παρουσία συννοσηροτήτων (2). Με τον τρόπο
αυτό, η διάγνωση και η θεραπεία της κολπικής
μαρμαρυγής αποτελούν μια πρόκληση για τους
κλινικούς ιατρούς.

Η καρδιοαναπνευστική δοκιμασία κόπωσης
(ΚΑΔΚ) χρησιμοποιείται εδώ και δεκαετίες για τη
διάγνωση και την πρόβλεψη της πορείας πληθώ-
ρας καρδιαγγειακών νοσημάτων, όπως της καρ-
διακής ανεπάρκειας, αλλά και για τη διαφοροδιά-
γνωση της δύσπνοιας ανεξήγητης αιτιολογίας και
διαφόρων αναπνευστικών και μυοσκελετικών
συνδρόμων (3). Κατά τη διάρκεια της ΚΑΔΚ με-
τρώνται μια σειρά από αναπνευστικές μεταβλητές
με τη βοήθεια ενός ειδικού αισθητήρα ανταλλαγής
αερίων και μετρητή ροής, ενώ παράλληλα γίνεται
μη επεμβατική μέτρηση της αρτηριακής πίεσης,
της καρδιακής συχνότητας, του κορεσμού σε οξυ-
γόνο του αρτηριακού αίματος και του ηλεκτρο-
καρδιογραφήματος (ΗΚΓ) 12 απαγωγών (4.) Πε-
ρισσότεροι από 50 παράμετροι μπορούν να εκτι-
μηθούν κατά τη διάρκεια της εξέτασης, ενώ η μέ-
γιστη πρόσληψη οξυγόνου (peakVO2) και το ανα-
πνευστικό ισοδύναμο (VE/VCO2) είναι δείκτες που

αποδείχθηκαν προγνωστικοί στην πορεία της καρ-
διακής ανεπάρκειας (4). Η ΚΑΔΚ αποτελεί παράλ-
ληλα πολύτιμο εργαλείο στην αξιολόγηση των
υποψηφίων για μεταμόσχευση καρδιάς (5).

Ο ρόλος της ΚΑΔΚ στην κολπική μαρμαρυγή
βρίσκεται ακόμη υπό εξέταση. Έχουν ήδη τεθεί
ερωτήματα, όπως ποιος ο ρόλος της ΚΑΔΚ στην
πρόγνωση μελλοντικών συμβαμάτων ή παροξυ-
σμών κολπικής μαρμαρυγής, αλλά δεν έχουν δοθεί
ακόμη σαφείς απαντήσεις. Ο σκοπός της παρού-
σας βιβλιογραφικής ανασκόπησης ήταν να ελέγ-
ξουμε εάν ορισμένοι από τις παραμέτρους που
μετρώνται κατά την ΚΑΔΚ συνεισφέρουν στην
πρόγνωση των ασθενών με κολπική μαρμαρυγή,
αλλά και να ελέγξουμε πώς ακριβώς έχει χρησι-
μοποιηθεί ως σήμερα η συγκεκριμένη εξέταση
στη διάγνωση της νόσου. 

ΜeθΟΔΟΣ

Πραγματοποιήσαμε συστηματική ανασκόπηση της
βιβλιογραφίας, σύμφωνα με το πρωτόκολλο PRIS-
MA. Αναζητήσαμε στη βάση δεδομένων PubMed
χρησιμοποιώντας συγκεκριμένη στρατηγική ανα-
ζήτησης, για άρθρα που διαπραγματεύονται τη
χρήση της ΚΑΔΚ στη διάγνωση και πρόγνωση της
κολπικής μαρμαρυγής. Στην ανασκόπηση συμπε-
ριλήφθηκαν μόνο κλινικές μελέτες και συστημα-
τικές ανασκοπήσεις της βιβλιογραφίας.

ΑΠΟΤΕλeΣΜΑΤΑ

Συνολικά 7,683 αποτελέσματα προέκυψαν από τη
βιβλιογραφική αναζήτηση, και έπειτα από κριτική
αξιολόγησή τους από δύο ανεξάρτητους ερευνη-
τές, 36 άρθρα χρησιμοποιήθηκαν για την πραγ-
ματοποίηση της παρούσας συστηματικής ανασκό-
πησης.
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Η ΚΑΔΚ στην πρόγνωση και την τυποποίηση
των ασθενών με κολπική μαρμαρυγή

Καθώς η μειωμένη ανοχή στην άσκηση αποτελεί

κοινό σύμπτωμα μεταξύ ασθενών με κολπική

μαρμαρυγή, δύο μεγάλες μελέτες με συνολικά πε-

ρισσότερους από 1,000,000 ασθενείς (6, 7) ανέ-

δειξαν αντίστροφη σχέση μεταξύ μειωμένης καρ-

διοαναπνευστικής ευεξίας και κινδύνου ανάπτυ-

ξης κολπικής μαρμαρυγής. Παράλληλα, ασθενείς

με κολπική μαρμαρυγή εμφανίζουν χαμηλότερες

τιμές peakVO2 συγκριτικά με υγιή άτομα, ομοίως

και ασθενείς με κολπική μαρμαρυγή και καρδιακή

ανεπάρκεια με ενδιάμεσο κλάσμα. Σε 3 μεγάλες

αναδρομικές μελέτες με περίπου 120,000 συμμε-

τέχοντες (8-10) φάνηκε ότι μέτριας συχνότητας

φυσική άσκηση σχετίζεται με χαμηλότερο κίνδυνο

ανάπτυξης κολπικής μαρμαρυγής, ενώ σε νεότε-

ρους ασθενείς, η υψηλής έντασης συχνή φυσική

άσκηση συνδέθηκε με μεγαλύτερο κίνδυνο. 

Σε μελέτη με 2,177 ασθενείς, η καλύτερη φυ-

σική κατάσταση ασθενών με κολπική μαρμαρυγή

συνδέθηκε με χαμηλότερα ποσοστά μειζόνων

καρδιαγγειακών συμβαμάτων στα πλαίσια της νό-

σου (11).

Εντοπίσαμε παράλληλα 4 μελέτες (12-15) που

ανέδειξαν χαμηλότερη ανοχή στην άσκηση μετα-

ξύ ασθενών με μόνιμη κολπική μαρμαρυγή. Η τιμή

του peakVO2 μεταξύ αυτών των ασθενών είναι σα-

φώς μειωμένη συγκριτικά με υγιή άτομα, ενώ φαί-

νεται να έχουν επηρεασμένη χρονότροπη εφε-

δρεία σε σχέση με ασθενείς σε φλεβοκομβικό

ρυθμό. Όμοια ευρήματα εμφανίζονται και σε

ασθενείς με παροξυσμική κολπική μαρμαρυγή,

αλλά και σε ασθενείς με συνυπάρχουσα καρδιακή

ανεπάρκεια. 

Κολπική μαρμαρυγή και ανταπόκριση της
καρδιακής συχνότητας στην άσκηση: ο ρό-
λος της ΚΑΔΚ

Η μη ικανοποιητική ανταπόκριση της καρδιακής
συχνότητας στην άσκηση αποτελεί ανεξάρτητο
προγνωστικό παράγοντα μελλοντικών μειζόνων
καρδιαγγειακών συμβαμάτων σε διάφορες ομάδες
ασθενών και έχει συσχετιστεί με έντονη φλεγμο-
νώδη απάντηση και με ενδοθηλιακή δυσλειτουρ-
γία (16). Εντοπίσαμε 3 μελέτες που διαπραγματεύ-
τηκαν τη σχέση μεταξύ κολπικής μαρμαρυγής και
απάντησης της καρδιακής συχνότητας στην άσκη-
ση (17-19) με συνολικά 4,535 ασθενείς. Η χρονό-
τροπη απάντηση και το peakVO2, μετρούμενα κα-
τά την ΚΑΔΚ, ήταν ανεξάρτητοι προγνωστικοί δεί-
κτες για την εξέλιξη ασθενών με καρδιακή ανε-
πάρκεια και κολπική μαρμαρυγή, ενώ εύκολα κα-
τανοεί κανείς ότι η επηρεασμένη χρονότροπη εφε-
δρεία επιδρά και στην ανοχή στην άσκηση αυτών
των ασθενών. Ταυτοποιήθηκε επίσης μια συσχέτι-
ση μεταξύ της υψηλής τιμής κολπικού νατριουρη-
τικού πεπτιδίου και της μειωμένης ανταπόκρισης
της καρδιακής συχνότητας στην άσκηση. 

Τα peakVO2 και VE/VCO2 ως προγνωστικοί
δείκτες σε ασθενείς με καρδιακή ανεπάρκεια
και κολπική μαρμαρυγή

Από την αναζήτησή μας προέκυψαν 6 μελέτες (20-
25) που αναφέρθηκαν στα peakVO2 και VE/VCO2

ως προγνωστικούς δείκτες σε ασθενείς με χρόνια
καρδιακή ανεπάρκεια, το 1/10 των οποίων έπασχε
παράλληλα και από κολπική μαρμαρυγή. Στο σύ-
νολο των μελετών εφαρμόστηκε η ΚΑΔΚ και τα
αποτελέσματα ανέδειξαν σημαντική προγνωστική
αξία των δεικτών αυτών σε μελλοντικά συμβάμα-
τα, καθώς η καλύτερη φυσική κατάσταση συσχε-
τίστηκε με χαμηλότερα ποσοστά απορρυθμίσεων
καρδιακής ανεπάρκειας και νοσηλειών. 

Bιβλιογραφική Ανασκόπηση
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Αλλαγές στη φυσική κατάσταση των ασθε-
νών με κολπική μαρμαρυγή έπειτα από ανά-
ταξη σε φλεβοκομβικό ρυθμό

Σε 2 μελέτες (26, 27) εξετάστηκε η επίδραση της
ανάταξης της κολπικής μαρμαρυγής σε φλεβοκομ-
βικό ρυθμό στην ανοχή στην άσκηση των ασθενών
με παροξυσμική ή εμμένουσα κολπική μαρμαρυ-
γή, ανεξαρτήτως της συνύπαρξης άλλων καρδια-
κών συννοσηροτήτων. Όλοι οι ασθενείς υπεβλή-
θησαν σε ΚΑΔΚ πριν και μετά την ανάταξη, και φά-
νηκε στατιστικά σημαντική αύξηση του peakVO2.
Αντιθέτως, σε μελέτη των van der Berg et al., η ανά-
ταξη σε φλεβοκομβικό ρυθμό δεν ανέδειξε σημα-
ντική διαφορά στο peakVO2 μεταξύ ασθενών με
κολπική μαρμαρυγή και καρδιακή ανεπάρκεια με
ενδιάμεσο ή διατηρημένο κλάσμα εξώθησης. 

Η ΚΑΔΚ στην αξιολόγηση της φυσικής κατά-
στασης ασθενών με κολπική μαρμαρυγή 
έπειτα από επέμβαση κατάλυσης

Η αναζήτησή μας εντόπισε 4 μελέτες (28-31) που
εστίασαν στον πολύτιμο ρόλο της ΚΑΔΚ στην αξιο-
λόγηση της ανοχής στην άσκηση ασθενών με κολ-
πική μαρμαρυγή έπειτα από επέμβαση κατάλυσης.
Το peakVO2 αυτών των ασθενών ήταν σημαντικά
αυξημένο στον 1, στους 6 αλλά και στους 12 μήνες
μετά την κατάλυση, ενώ οι τιμές του peakVO2 συ-
σχετίστηκαν επίσης και με τα ποσοστά υποτροπής
της κολπικής μαρμαρυγής. 

ΣΥΜΠΕρaΣΜΑΤΑ

Τα αποτελέσματα της ανασκόπησής μας αναδει-
κνύουν την ΚΑΔΚ ως πολύτιμο εργαλείο πρόγνω-
σης των ασθενών με κολπική μαρμαρυγή, ανεξαρ-
τήτως λοιπών καρδιακών συννοσηροτήτων. Η δια-
στρωμάτωση κινδύνου αυτών των ασθενών απο-
τελεί μεγίστη προτεραιότητα για την καλύτερη
αντιμετώπισή τους, και η ΚΑΔΚ δείχνει να συνιστά
σπουδαίο εργαλείο στο πλαίσιο αυτό. Η βιβλιο-
γραφική μας ανασκόπηση καταδεικνύει παραμέ-
τρους της ΚΑΔΚ που προσφέρουν σημαντική προ-
γνωστική αξία ως προς την πορεία της νόσου. Η
ΚΑΔΚ έχει χρησιμοποιηθεί για την αξιολόγηση της
ανοχής στην άσκηση των ασθενών με κολπική
μαρμαρυγή, ενώ τα δεδομένα είναι αντιφατικά ως
προς τη σχέση της καλής φυσικής κατάστασης και
της υψηλής έντασης άσκησης με τον κίνδυνο εμ-
φάνισης κολπικής μαρμαρυγής. Παράλληλα, η
ΚΑΔΚ έδειξε να έχει την ικανότητα πρόβλεψης
μελλοντικών νοσηλειών και άλλων μειζόνων συμ-
βαμάτων, ενώ αξιολογεί τις αλλαγές στην ανοχή
στην άσκηση έπειτα από ανάταξη σε φλεβοκομ-
βικό ρυθμό ή έπειτα από επέμβαση κατάλυσης.
Μελλοντικές, κατάλληλα σχεδιασμένες μελέτες εί-
ναι απαραίτητες με σκοπό να αποσαφηνιστεί ο
ακριβής προγνωστικός ρόλος της ΚΑΔΚ στην πρό-
βλεψη των μελλοντικών παροξυσμών της κολπι-
κής μαρμαρυγής. 
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Summary

Cardiopulmonary exercise testing has been an extremely useful tool for the evaluation of a series of
cardiac, pulmonary and musculoskeletal conditions. In parallel, atrial fibrillation, the most common cardiac
arrhythmia, poses a significant burden on public health, thus more effective methods for diagnosis and
prognostication are of paramount importance. In this scoping review, we present the up to date role of
cardiopulmonary exercise testing in risk stratification and prognosis of patients with atrial fibrillation.
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στη μείωση του καρδιαγγειακού κινδύνου
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Περίληψη

Τα υψηλά επίπεδα λιπιδίων στον ορό είναι γνωστό ότι συνδέονται με αθηροσκληρυντική καρδιαγγειακή
νόσο. Στη κατεύθυνση αυτή, και ιδίως με την καθιέρωση των στατινών, οι ειδικοί επικεντρώνονται στα
οφέλη της μείωσης των επιπέδων της LDL χοληστερόλης και της αύξησης της HDL χοληστερόλης, χωρίς
να έχει διευκρινιστεί πλήρως ο ρόλος των τριγλυκεριδίων. Το παρόν άρθρο αποτελεί μια προσαρμογή
της πρόσφατα δημοσιευμένης τυχαιοποιημένης δοκιμής, στην οποία μελετήθηκαν οι επιδράσεις της πε-
μαφιβράτης –ενός PPARα αγωνιστή– στις συγκεντρώσεις των τριγλυκεριδίων του ορού, καθώς και τα πι-
θανά οφέλη της ως προς τη μείωση του καρδιαγγειακού κινδύνου. 
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Κλινική Μελέτη

ΕΙΣΑΓΩΓΗ

Ενώ είναι γνωστό ότι τα υψηλά επίπεδα τριγλυκε-
ριδίων αυξάνουν τον κίνδυνο καρδιαγγειακής νό-
σου, παραμένει αμφιλεγόμενο το εάν η ελάττωσή
τους συντελεί στην μείωση της συχνότητας εμφά-
νισης καρδιαγγειακών συμβαμάτων. Πρόσφατες
μελέτες δεν έχουν δώσει σαφή απάντηση στο
ερώτημα αυτό.

Για να ελεγχθεί λοιπόν αυτή η υπόθεση, σχε-
διάστηκε η παρούσα διπλή τυφλή τυχαιοποιημένη
ελεγχόμενη κλινική δοκιμή, η οποία μελέτησε τα
καρδιαγγειακά συμβάματα σε ασθενείς που έλα-
βαν πεμαφιβράτη, έναν ισχυρό και εκλεκτικό αγω-
νιστή του ενεργοποιημένου υποδοχέα α πολλα-
πλασιασμού των υπεροξυσωματίων (PPΑRα). Με-
λέτες φάσης 2 έχουν δείξει ότι η πεμαφιβράτη, συ-
γκρινόμενη με αγωνιστές PPARα όπως η φαινοφι-
βράτη, πέτυχε μεγαλύτερη μείωση των επιπέδων
των τριγλυκεριδίων και σημαντικότερη αύξηση
της HDL χοληστερόλης, παρουσιάζοντας λιγότε-
ρες ανεπιθύμητες ενέργειες. 

ΜeθοΔοΙ

Στη μελέτη συμπεριελήφθησαν ασθενείς με σακ-
χαρώδη διαβήτη τύπου 2, επίπεδα τριγλυκεριδίων
200-499 mg/dl και επίπεδα HDL χοληστερόλης
≤40 mg/dl. Άνδρες ≥ 50 ετών και γυναίκες ≥ 55
ετών συμμετείχαν, εφόσον δεν είχαν αθηροσκλη-
ρωτικές καρδιαγγειακές βλάβες, ως ομάδα πρω-
τογενούς πρόληψης και άτομα ≥ 18 ετών με εγκα-
τεστημένη αθηροσκληρωτική καρδιαγγειακή νό-
σο αποτέλεσαν την ομάδα δευτερογενούς πρό-
ληψης. Όσον αφορά την υπολιπιδαιμική αγωγή,
οι ασθενείς συμμετείχαν εφόσον: i) έλαβαν στα-
θερή δόση (≥ 12 εβδομάδες) στατίνης μέσης ή
ισχυρής έντασης, ii) δεν λάμβαναν αγωγή, iii) έλα-

βαν άλλου είδους υπολιπιδαιμική αγωγή και είχαν
τιμή LDL χοληστερόλης ≤70 mg/dl τους προηγού-
μενους 12 μήνες ή iv) δεν μπορούσαν να λάβουν
στατίνη λόγω παρενεργειών και είχαν επίπεδα LDL
χοληστερόλης ≤100 mg/dl τους προηγούμενους
12 μήνες. Κριτήρια αποκλεισμού ήταν ο σακχα-
ρώδης διαβήτης τύπου 1, ο μη ελεγχόμενος σακ-
χαρώδης διαβήτης, ο μη θεραπευόμενος ή υπο-
θεραπευόμενος υπό- ή υπερ- θυρεοειδισμός, η
σοβαρή καρδιακή ανεπάρκεια, η σοβαρή νεφρική
νόσος και η κλινικά σημαντική ηπατική νόσος.

Η κυρίαρχη έκβαση που μελετήθηκε ήταν η
ανάγκη επαναιμάτωσης των στεφανιαίων. Δευτε-
ρεύοντα καταληκτικά σημεία ήταν η μυοκαρδιακή
ισχαιμία, το ισχαιμικό ΑΕΕ, ο θάνατος, η νοσηλεία
λόγω καρδιακής ανεπάρκειας και η εμφάνιση ή η
επιδείνωση προϋπάρχουσας περιφερικής αγγει-
ακής νόσου. 

ΑΠοΤΕλeΣΜΑΤΑ

Ασθενείς

35.085 ασθενείς υποβλήθηκαν σε διαλογή, ενώ
10.497 από αυτούς εντάχθηκαν τελικά στη μελέτη.
Τα χαρακτηριστικά των ασθενών ήταν ισοσταθμι-
σμένα μεταξύ της ομάδας που έλαβε πεμαφιβρά-
τη και της ομάδας ελέγχου. Η διάμεση ηλικία τους
ήταν τα 64 έτη, ενώ 27,5% των ασθενών ήταν γυ-
ναίκες. 

Κατά την αρχική φάση, 10.050 ασθενείς (95,7%)
λάμβαναν στατίνη και 8.410 ασθενείς (80,1%) λάμ-
βαναν α-ΜΕΑ ή ΑΥΑ. Η διάμεση τιμή τριγλυκερι-
δίων νηστείας ήταν 271 mg/dl, της HDL χοληστε-
ρόλης 33 mg/dl, ενώ της LDL 78 mg/dl. 978 ασθε-
νείς (9,3%) λάμβαναν GLP-1 ανάλογα, ενώ 1.765
ασθενείς (16,8%) λάμβαναν έναν SGLT2 αναστο-
λέα.
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Παρακολούθηση

Η διάμεση διάρκεια παρακολούθησης ήταν τα 3,4
έτη. Η συμμόρφωση των ασθενών ήταν υψηλή,
και το 81,6% αυτών ολοκλήρωσαν τη δοκιμή. Δεν
υπήρξαν σημαντικές αποκλίσεις μεταξύ των δύο
ομάδων, με μόνη διαφορά μια μικρή υπεροχή της
ομάδας της πεμαφιβράτης ως προς την λήψη εζε-
τιμίμπης.

Επιδράσεις στα επίπεδα των λιπιδίων και άλ-
λους βιοδείκτες

Η διάμεση τιμή της μεταβολής των επιπέδων τρι-
γλυκεριδίων νηστείας τους πρώτους 4 μήνες της
δοκιμής ήταν -31,1% στην ομάδα που έλαβε πε-
μαφιβράτη, έναντι -6,9% στην ομάδα που έλαβε
placebo, με σχετική διαφορά μεταξύ των ομάδων
-26,2%, η οποία δεν μεταβλήθηκε στην πορεία. Σε
μια ανάλυση υποομάδων με βάση την ένταση της
αγωγής με στατίνη, η διαφορά μεταξύ των ομά-
δων ήταν -24,6% στους ασθενείς που έλαβαν στα-
τίνη υψηλής έντασης, -28,5% σε όσους έλαβαν
στατίνη μέτριας έντασης και -34,3% σε αυτούς που
έλαβαν χαμηλότερη δόση.

Η πεμαφιβράτη είχε παρόμοιες επιδράσεις στα
επίπεδα της VLDL χοληστερόλης (-25,8%), της
υπολειμματικής χοληστερόλης-στα υπολείμματα
των χυλομικρών- (-25,6%) και της απολιποπρω-
τεΐνης C-III (-27,6%) τους πρώτους 4 μήνες της δο-
κιμής. Παρατηρήθηκε αύξηση των επιπέδων της
LDL χοληστερόλης στην ομάδα της πεμαφιβρά-
της, χωρίς μεταβολές στα επίπεδα της ολικής και
της μη-HDL χοληστερόλης. Τα ευρήματα αυτά
ήταν συμβατά με γνωστές επιδράσεις της πεμα-
φιβράτης στη διακίνηση της χοληστερόλης μεταξύ
των λιποπρωτεϊνών. Συνεπώς, παρατηρήθηκε κα-
θαρή αύξηση στη διαφορά μεταξύ των ομάδων
όσον αφορά τα επίπεδα της απολιποπρωτεΐνης Β.

Κλινικά καταληκτικά σημεία

Σημειώθηκαν 572 καρδιαγγειακά συμβάματα (επεί-
γουσα στεφανιαία επαναιμάτωση) στους ασθενείς
που έλαβαν πεμαφιβράτη, έναντι 560 σε αυτούς
της ομάδας ελέγχου (HR 1.03; 95% CI 0.91-1.15;
P=0.67). Όσον αφορά τα δευτερεύοντα καταληκτι -
κά σημεία της μυοκαρδιακής ισχαιμίας, του ισχαι-
μικού ΑΕΕ, της ασταθούς στηθάγχης που απαιτού-
σε επαναγγείωση, καθώς και του θανάτου από καρ-
διαγγειακά αίτια, καταγράφηκαν 432 συμβάματα
στην ομάδα της πεμαφιβράτης, έναντι 417 στην
ομάδα ελέγχου (HR 1.04; 95% CI 0.91-1.19). Στα λοι-
πά καταληκτικά σημεία και τους συνδυασμούς
τους δεν παρατηρήθηκαν διαφορές μεταξύ των
δύο ομάδων. Η αναλογία κινδύνου για θάνατο από
καρδιαγγειακά συμβάματα ήταν 1,00 (95% CI 0.79-
1.28), ενώ για θάνατο οποιασδήποτε αιτιολογίας
1,04 (95% CI 0.91-1.20). Δεν παρατηρήθηκαν με-
ταβολές στην ανάλυση υποομάδων (Εικόνα 1, 2).

Ανεπιθύμητες ενέργειες και άλλες επιδράσεις
ιδιαίτερου ενδιαφέροντος 

Η επίπτωση των ανεπιθύμητων ενεργειών δεν διέ-
φερε σημαντικά μεταξύ των δύο ομάδων. Παρόλο
που παρατηρήθηκαν περισσότερο αξιοσημείωτες
επιδράσεις της πεμαφιβράτης στους νεφρούς σε
σχέση με το εικονικό φάρμακο (1463 vs 1347; HR
1.12; 95% CI 1.04-1.20; p=0.004), ο ρυθμός σπειρα-
ματικής διήθησης αποκαταστάθηκε μετά τη διακο-
πή των φαρμάκων. Ο αριθμός των ασθενών που
εκδήλωσαν φλεβοθρόμβωση ήταν υψηλότερος
στην ομάδα που έλαβε πεμαφιβράτη (71 vs 35; HR
2.05; 95% CI 0.69-0.99; p=0.04). Ωστόσο, ο αριθμός
των ασθενών με ηπατική προσβολή ήταν μικρότε-
ρος στην ομάδα της πεμαφιβράτης (219 vs 265; HR
0.83; 95% CI 0.69-0.99; p=0.04), όπως και αυτών που
εκδήλωσαν μη αλκοολική λιπώδη νόσο του ήπατος
(155 vs 200; HR 0.78; 95% CI 0.63-0.96; p=0.02).

Κλινική Μελέτη
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ΣΥΖhΤΗΣΗ

Στην παρούσα τυχαιοποιημένη ελεγχόμενη δοκι-
μή, η επίπτωση των καρδιαγγειακών συμβαμάτων
δεν ήταν χαμηλότερη στους ασθενείς που έλαβαν
πεμαφιβράτη συγκριτικά με αυτούς που έλαβαν
εικονικό φάρμακο. Ωστόσο, τα επίπεδα των τρι-
γλυκεριδίων, της VLDL και της υπολειμματικής χο-
ληστερόλης καθώς και της απολιποπρωτεΐνης C-
III ήταν 26-28% χαμηλότερα στους ασθενείς που
έλαβαν πεμαφιβράτη. Δεν υπήρξε ετερογένεια
στα αποτελέσματα της θεραπείας στην ανάλυση
υποομάδων.

Τα αποτελέσματα της συγκεκριμένης ανάλυσης
βρίσκονται σε συμφωνία με προγενέστερες μελέ-
τες, όπως της STRENGTH με τις υψηλές δόσεις ω3-
λιπαρών οξέων, της AIM-HIGH με τη νιασίνη, των
FIELD και ACCORD με τη φαινοφιβράτη, οι οποίες
στρατολόγησαν ασθενείς με υψηλά επίπεδα τρι-

γλυκεριδίων. Επιπλέον, η μελέτη αυτή βρίσκεται
σε μερική συμφωνία με τη μελέτη REDUCE-IT,
στην οποία ο κίνδυνος καρδιαγγειακών εκδηλώ-
σεων δεν ήταν ανάλογος των μεταβολών στις τι-
μές των τριγλυκεριδίων. Με εξαίρεση τη μελέτη
FIELD, όλες οι υπόλοιπες μελέτησαν ασθενείς που
λάμβαναν στατίνες. Συμπερασματικά, η παρούσα
μελέτη είναι η τέταρτη προσθήκη υπέρ της αμφι-
σβήτησης της ελάττωσης των επιπέδων των τρι-
γλυκεριδίων ως μέθοδο μείωσης του κινδύνου
καρδιαγγειακών συμβαμάτων σε ασθενείς που
λάμβαναν αγωγή με στατίνη.

Η πεμαφιβράτη είναι ένας ισχυρός και εκλεκτι-
κός συνθετικός αγωνιστής του πυρηνικού υποδο-
χέα PPARα, που μειώνει τα επίπεδα των τριγλυκε-
ριδίων στο πλάσμα αυξάνοντας τη δραστηριότητα
της λιποπρωτεϊνικής λιπάσης (το κρίσιμο ένζυμο
για την υδρόλυση της VLDL χοληστερόλης και των
χυλομικρών) και μειώνοντας τα επίπεδα της απο-

Εικόνα 1. Αθροιστική Επίπτωση Καρδιαγγειακών Συμβαμάτων.
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λιποπρωτεΐνης Β της χοληστερόλης VLDL και την
παραγωγή των τριγλυκεριδίων. Η αυξημένη λιπό-
λυση των τριγλυκεριδίων σε VLDL και χυλομικρά
συμβαίνει με τους ακόλουθους τρόπους: i) μέσω
της φαρμακοεπαγόμενης ενεργοποίησης της λι-
ποπρωτεϊνικής λιπάσης στην τριχοειδική κυκλο-
φορία του λιπώδους ιστού και των μυών, ii) μέσω
αναστολής της έκκρισης της απολιποπρωτεΐνης
C-III, ενός αναστολέα της λιποπρωτεϊνικής λιπάσης
και, iii) μέσω αυξημένης έκκρισης απολιποπρω-
τεΐνης A-V, ενός ενεργοποιητή της λιποπρωτεϊνι-
κής λιπάσης. 

Η έλλειψη οφέλους που καταγράφηκε στη δο-
κιμή υποδηλώνει ότι, πέρα   από τις επιδράσεις

στην αναδιαμόρφωση των λιποπρωτεϊνών πλού-
σιων σε τριγλυκερίδια, μπορεί να απαιτείται αυ-
ξημένη κάθαρση των πλούσιων σε τριγλυκερίδια
μοριακών υπολειμμάτων λιποπρωτεϊνών στη κυ-
κλοφορία -παρά μετατροπή τους σε μόρια LDL-
για την κατάργηση των αθηρογόνων επιδράσεων
των περισσότερων υπολειμμάτων σε ασθενείς με
υπερτριγλυκεριδαιμία. Απαντήσεις μπορούν να
δοθούν μέσω δοκιμών με παράγοντες που χρη-
σιμοποιούν εναλλακτικές οδούς για την επίτευξη
χαμηλότερων επιπέδων τριγλυκεριδίων και μο-
ριακών υπολειμμάτων.

Στη παρούσα μελέτη, η πεμαφιβράτη δεν συ-
σχετίστηκε με αύξηση της συνολικής επίπτωσης

Κλινική Μελέτη

Εικόνα 2. Καταληκτικά σημεία της μελέτης.
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των σοβαρών ανεπιθύμητων ενεργειών. Η αύξηση
της επίπτωσης της φλεβοθρόμβωσης και των εκ-
δηλώσεων από τους νεφρούς βρίσκονται σύμφω-
νες με προηγούμενες καταγραφές σχετικές με τη
πεμαφιβράτη. Οι χαμηλότεροι αριθμοί ηπατικών
εκδηλώσεων έχουν δυνητικό θεραπευτικό ενδια-
φέρον. Μια δεύτερη μελέτη πεμαφιβράτης βρί-
σκεται σε εξέλιξη για την αξιολόγηση ιστολογικών
δεικτών της ηπατικής ίνωσης.

Συμπερασματικά, σε αυτήν την τυχαιοποιημέ-

νη, ελεγχόμενη με εικονικό φάρμακο δοκιμή που
αφορούσε ασθενείς με σακχαρώδη διαβήτη τύ-
που 2, ήπια έως μέτρια υπερτριγλυκεριδαιμία, χα-
μηλά επίπεδα HDL χοληστερόλης και καλά ελεγ-
χόμενα επίπεδα LDL χοληστερόλης, η πεμαφιβρά-
τη δεν επέτυχε μείωση του κινδύνου καρδιαγγει-
ακών εκδηλώσεων. Ωστόσο, συσχετίστηκε με χα-
μηλότερα επίπεδα τριγλυκεριδίων, VLDL χοληστε-
ρόλης, υπολειμματικής χοληστερόλης και απολι-
ποπρωτεΐνης C-III.
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Lowering triglyceride levels to reduce cardiovascular risk: 
the role of pemafibrate

Source: Das Pradhan A, Glynn RJ, Fruchart J-C, et al. Triglyceride Lowering with Pemafibrate 
to Reduce Cardiovascular Risk. N Engl J Med. November 2022. 
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Summary

High serum lipid levels are associated with atherosclerotic cardiovascular disease. After the introduction
of statins, experts focus on lowering LDL cholesterol levels and increasing HDL cholesterol. Nevertheless,
the role of triglyceride levels remains controversial. In this article we present the key points of a recently
published randomized control trial that studied the effects of pemafibrate—a PPARα agonist—on serum
triglyceride concentrations and its potential benefits in cardiovascular disease.
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Μεικτά αποτελέσματα από την RENAL-HF -
απιξαμπάνη αντί κουμαρινικών αντιπηκτι-
κών σε ασθενείς με κολπική μαρμαρυγή υπό
χρόνια αιμοκάθαρση

Τα αποτελέσματα της μελέτης Renal Hemodialysis
Patients Allocated Apixaban Versus Warfarin in
Atrial Fibrillation (RENAL-AF) δημοσιεύτηκαν πρό-
σφατα στο περιοδικό Circulation. Η μελέτη στρα-
τολόγησε 154 ασθενείς υπό χρόνια αιμοκάθαρση,
οι οποίοι τυχαιοποιήθηκαν στην ομάδα βαρφαρί-
νης (n=72) ή στην ομάδα απιξαμπάνης (n=82) για
την προφύλαξη θρομβωτικών αγγειακών εγκεφα-
λικών επεισοδίων (ΑΕΕ). Το δείγμα των ασθενών
ήταν ενδιαφέρον από την άποψη ότι 19% είχαν
ιστορικό ΑΕΕ, ενώ το 21% είχε προηγούμενο ιστο-
ρικό κλινικά σημαντικής αιμορραγίας. Το 40% λάμ-
βανε ασπιρίνη (<81mg). 

Το κυρίως καταληκτικό σημείο ορίστηκε ως κλι-
νικά σημαντική/ μη μείζονα αιμορραγία εντός
ενός (1) έτους. Το 31.5% των ασθενών που έλαβαν
απιξαμπάνη βίωσαν το ως ανωτέρω καταληκτικό
σημείο, έναντι του 25.5% των ασθενών που έλα-
βαν βαρφαρίνη (HR 1.2). Η επίπτωση ΑΕΕ ή/και
άλλου είδους εμβολής της συστηματικής κυκλο-
φορίας ήταν 3% στην ομάδα απιξαμπάνης και
3.3% στην ομάδα βαρφαρίνης, ενώ η συνολική
θνητότητα ήταν 26% και 18% αντίστοιχα.

Η φάση στρατολόγησης της μελέτης δυστυχώς

έληξε πρόωρα λόγω απόσυρσης της χρηματοδό-
τησης, καθώς ο αρχικός στόχος ήταν 760 ασθενείς
συνολικά. Η σαφής έλλειψη στατιστικής ισχύος κα-
θιστά την εξαγωγή συμπερασμάτων δύσκολη – οι
συγγραφείς προτείνουν ότι η δοσολογία 5mg δις
ημερησίως που χρησιμοποιήθηκε από το 71% των
ασθενών της μελέτης ίσως οδήγησε στη σχετικά
αυξημένη επίπτωση κλινικά σημαντικής αιμορρα-
γίας στους ασθενείς που έλαβαν απιξαμπάνη. Παρά
ταύτα, τα φαρμακοκινητικά στοιχεία που συλλέ-
χθηκαν ταυτόχρονα από υποσύνολο των ασθενων
(n=63) δηλώνουν ότι δεν υπήρχε σημαντικά υψη-
λότερη συγκέντρωση απιξαμπάνης στους ασθενείς
που βίωσαν κλινικά σημαντική αιμορραγία. Η ταυ-
τόχρονη λήψη ασπιρίνης (40%) πιθανώς να συνέ-
βαλε επίσης στην επίπτωση αιμορραγιών.

Η ανάγκη δεδομένων για την ασφάλεια και χρη-
σιμότητα της απιξαμπάνης σε αυτή την ομάδα
ασθενών είναι μεγάλη – υπενθυμίζεται ότι ο FDA
έδωσε έγκριση για τη χρήση απιξαμπάνης σε
ασθενείς βασιζόμενος σε φαρμακοκινητικές με-
λέτες, οι οποίες έδειξαν ότι η απιξαμπάμη είναι ο
NOAC με τη μικρότερη νεφρική κάθαρση (27%).
Συνυπολογίζοντας πρόσφατες παρατηρησιακές
μελέτες οι οποίες υποδηλώνουν πως ο κίνδυνος
αιμορραγικών συμβαμάτων από κουμαρινικά
αντιπηκτικά ίσως υπερτερεί του όφελους από την
πρόληψη θρομβωτικών ΑΕΕ σε ασθενείς με κολ-
πική μαρμαρυγή και αιμοκάθαρση, οι αποφάσεις
γύρω από τη θρομβοπροφύλαξη αυτής της ομά-
δας ασθενών είναι εξαιρετικά δύσκολες και, του-
λάχιστον μέχρι να προκύψουν περισσότερα δε-
δομένα, πρέπει να είναι εξατομικευμένες για τις
συνθήκες και το ιστορικό κάθε ασθενούς.

Τα υπέρ και κατά της απομακρυσμένης προ-
σπέλασης της κερκιδικής αρτηρίας – αποτε-
λέσματα μετα-ανάλυσης

Σε σύγκριση με τη μηριαία προσπέλαση, η προ-

Βιβλιογραφική ενημέρωση
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σπέλαση μέσω της κερκιδικής αρτηρίας κατά τον
καθετηριασμό στα πλαίσια στεφανιογραφίας και
αγγειοπλαστικών παρεμβάσεων σχετίζεται με χα-
μηλότερη θνησιμότητα και μείζονα ανεπιθύμητα
καρδιαγγειακά συμβάντα και ελαχιστοποιεί τη μεί-
ζονα αιμορραγία και τις αγγειακές επιπλοκές σε
όλο το φάσμα των ασθενών με στεφανιαία νόσο
που υποβάλλονται σε στεφανιαία παρέμβαση. Πα-
ρόλα αυτά, η κερκιδική προσπέλαση σχετίζεται
με απόφραξη της κερκιδικής αρτηρίας σε ένα πο-
σοστό ασθενών (7,7% εντός των πρώτων 24 ωρών
μετά την επέμβαση).

Πρόσφατα, η τεχνική της απομακρυσμένης
κερκιδικής προσπέλασης εισήχθη ως εναλλακτική
προσέγγιση για στεφανιογραφία και αγγειοπλα-
στική παρέμβαση. Η τεχνική αφορά παρακέντηση
μετά την έκφυση του επιπολής παλαμιαίου τόξου,
με στόχο τη διατήρηση της ροής στην κερκιδική
αρτηρία του αντιβραχίου κατά τη διάρκεια αιμο-
στατικής συμπίεσης ή σε περίπτωση απόφραξης
της αρτηρίας. Έτσι, θεωρητικά μειώνεται ο κίνδυ-
νος πλήρους διακοπής της αιματικής παροχής στο
αντιβράχιο.

Στο περιοδικό JACC: Cardiovascular Interven-
tions δημοσιεύτηκε πρόσφατα μετα-ανάλυση η
οποία επιβεβαιώνει την ανωτερότητα της απομα-
κρυσμένης προσπέλασης όσον αφορά καταληκτι-
κά σημεία απόφραξης και αιματώματος. Η συστη-
ματική αναζήτηση επέστρεψε 14 μελέτες με συ-
νολικό αριθμό 6208 ασθενείς. Η απομακρυσμένη
προσπέλαση οδήγησε σε 68% λιγότερες αποφρά-
ξεις της κερκδικής αρτηρίας (RR:0.32, P<0.001) και
49% λιγότερα αιματώματα τάξης EASY≥2 (RR:0.51,
P=0.04). Στα θετικά μπορεί επίσης να προστεθεί
ότι παρά το γεγονός ότι η απομακρυσμένη προ-
σπέλαση είναι πιο απαιτητική τεχνικά δεν σχετί-
στηκε με αυξημένο χρόνο ακτινοσκόπησης ή με-
γαλύτερη δόση σκιαγραφικού.

Παρά ταύτα, η δυσκολία της τεχνικής αποτυ-

πώθηκε καθαρά στα αποτελέσματα της μετα-ανά-
λυσης, καθώς η απομακρυσμένη προσπέλαση
χρειάστηκε κατά μέσο όρο σημαντικά περισσότε-
ρο χρόνο (P<0.001), περισσότερες προσπάθειες
(P<0.001) και σχετίστηκε με τριπλάσια πιθανότητα
χρήσης μηριαίας προσπέλασης (P<0.001). Οι συγ-
γραφείς τονίζουν όμως ότι απαιτούνται τουλάχι-
στον 200 προσπελάσεις ούτως ώστε ένας ειδικός
να φτάσει ποσοστά επιτυχίας 94% και άνω, συ-
γκριτικά με 30-50 προσπελάσεις που παραδοσια-
κά απαιτούνται για την απλή κερκιδική προσπέ-
λαση.

Καταληκτικά, τα ευρήματα της μετα-ανάλυσης
συνηγορούν ότι η επιλογή της απομακρυσμένης
έναντι της παραδοσιακής κερκιδικής προσπέλα-
σης δε συνίσταται ως προσέγγιση ρουτίνας. Αντι-
θέτως, η απομακρυσμένη προσπέλαση θα πρέπει
να προτείνεται σε υποομάδες ασθενών με υψηλό
κίνδυνο απόφραξης ή/και σε ασθενείς για τους
οποίους η απώλεια της κερκίδικης αρτηρίας ως
στόχος καθετηριασμού μπορεί να έχει μακροπρό-
θεσμες συνέπειες, όπως αυτοί που χρειάζονται
επέμβαση αορτοστεφανιαίας παράκαμψης, δημι-
ουργία αρτηριοφλεβικής αναστόμωσης για αιμο-
κάθαρση ή όσους αναμένεται να υποβληθούν σε
πολλαπλές επαναλαμβανόμενες στεφανιαίες επεμ-
βάσεις.

Βιβλιογραφία
1. Pokorney SD, Chertow GM, Al-Khalidi HR, et al. Apix-
aban for Patients With Atrial Fibrillation on Hemodial-
ysis: A Multicenter Randomized Controlled Trial. Circu-
lation. 2022;146(23):1735-1745. doi:10.1161/CIRCULA-
TIONAHA.121.054990
2. Prasad, R. M., Pandrangi, P., Pandrangi, G., Yoo, H.,
Salazar, A. M., Ukponmwan, E., Kehdi, M., & Abela, G.
(2022). Meta-Analysis Comparing Distal Radial Artery
Approach Versus Traditional for Coronary Procedures.
The American journal of cardiology, 164, 52–56.
https://doi.org/10.1016/j.amjcard.2021.10.034
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ΟΔΗΓΙΕΣ ΠΡΟΣ ΤΟΥΣ ΣΥΓΓΡΑΦΕΙΣ

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

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

Ειδικές οδηγίες προς τους συγγραφείς

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

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

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

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

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

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

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

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

Oδηγίες  προς  τους  Συγγραφείς
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Σύνταξη των χειρογράφων

1. Aπαραίτητη είναι η γλωσσική ομοιομορφία.

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

3. Ανώτερο όριο κειμένου είναι οι 3000 λέξεις.

Ειδικότερα

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

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

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

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

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

Παραδείγματα γραφής βιβλιογραφιών

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

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

Παραδείγματα για τον κατάλογο βιβλιογραφίας

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

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

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

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

Oδηγίες  προς  τους  Συγγραφείς
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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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