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Αγαπητοί φίλες και φίλοι, αναγνώστες του περιοδικού,

Σας εύχομαι χρόνια πολλά και σας καλωσορίζω στο πρώτο και πλέον ανανεωμένο τεύχος της Αθηρολογίας
για το 2023.

Στο παρόν τεύχος θα διαβάσετε πέντε βιβλιογραφικές ανασκοπήσεις, οι οποίες καλύπτουν ποικίλη θε-
ματολογία, και τις οποίες ευχόμαστε να βρείτε ιδιαιτέρως ενδιαφέρουσες. Συγκεκριμένα, αφορούν το
ρόλο της καρδιοαναπνευστικής δοκιμασίας κόπωσης στην καρδιακή ανεπάρκεια με διατηρημένο κλάσμα
εξώθησης, τη σχέση μεταξύ της λιποπρωτεΐνης(α) και της στένωσης αορτικής βαλβίδας, τη συσχέτιση
των υψηλών τιμών γλυκόζης με την πρόγνωση ασθενών με οξύ στεφανιαίο σύνδρομο, τις επιγενετικές
θεραπείες στην καρδιακή ανεπάρκεια, αλλά και τη θρόμβωση των stent. Τέλος, στη στήλη βιβλιογραφικής
ενημέρωσης παρουσιάζονται συνοπτικά δύο ενδιαφέρουσες νέες μελέτες που ανακοινώθηκαν πρόσφατα
σε μεγάλα καρδιολογικά συνέδρια παγκοσμίου εμβέλειας και κίνησαν το ενδιαφέρον της Συντακτικής
Επιτροπής.

Φίλες και φίλοι, δράττομαι της ευκαιρίας να σας ανακοινώσω ότι το 18ο Πανελλήνιο Συνέδριο Αθηροσκλή -
ρωσης, το συνέδριο της εταιρείας μας, θα πραγματοποιηθεί στις 5-7 Οκτωβρίου 2023, στο νησί της Ρόδου.
Σας περιμένουμε όλους και προσβλέπουμε στην ενεργό σας συμμετοχή.

Με εκτίμηση,

Χριστόδουλος E. Παπαδόπουλος
Αναπληρωτής Καθηγητής Καρδιολογίας ΑΠΘ
Πρόεδρος ΕΑΒΕ

Editorial – Επιστολή Προέδρου
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Ο ρόλος της καρδιοαναπνευστικής δοκιμασίας 
κόπωσης στην καρδιακή ανεπάρκεια με διατηρημένο
κλάσμα εξώθησης: βασικές αρχές τεχνικής, βιβλιο-
γραφική ανασκόπηση και μελλοντικές κατευθύνσεις
Προσαρμογή από: Boulmpou A, Boutou AK, Pella E, Sarafidis P, Papadopoulos CE, Vassilikos V. Cardiopulmonary 

Exercise Testing in Heart Failure With Preserved Ejection Fraction: Technique Principles, Current Evidence, 
and Future Perspectives. Cardiol Rev. 2022 Dec 13. doi: 10.1097/CRD.0000000000000454. 

Epub ahead of print. PMID: 36723460.

Α. Μπούλμπου1, Α. Γαζή1, Δ. Κουτσαντώνης1, Κ. Κωνσταντινίδης1, Π. Τερζίδης1, 
Κ. Τσιαρέα1, Α. Μπούτου2, Ε. Πέλλα3, Π. Σαραφίδης3, Χ. Παπαδόπουλος1, Β. Βασιλικός1

1Γ’ Καρδιολογική Κλινική ΑΠΘ, ΓΝΘ «Ιπποκράτειο»
2Πνευμονολογική Κλινική, ΓΝΘ «Ιπποκράτειο»
3Νεφρολογική Κλινική ΑΠΘ, ΓΝΘ «Ιπποκράτειο»

Περίληψη

Η καρδιακή ανεπάρκεια με διατηρημένο κλάσμα εξώθησης (HFpEF) αποτελεί πολυπαραγοντικό κλινικό
σύνδρομο με πολύπλοκη παθοφυσιολογία. Η μειωμένη ικανότητα για άσκηση είναι μείζον χαρακτηριστικό
της HFpEF, ενώ η καρδιοαναπνευστική δοκιμασία κόπωσης (CPET) αποτελεί μια ιδιαίτερα χρήσιμη τεχνική
για την ολοκληρωμένη αξιολόγηση των καρδιαγγειακών, αναπνευστικών και μυοσκελετικών λειτουργιών
κατά τη διάρκεια της μέγιστης ή υπομέγιστης άσκησης. Το CPET θεωρείται επί του παρόντος το «gold stan-
dard» για τη διάγνωση της μειωμένης ικανότητας για άσκηση, επιτρέποντας τη διαφορική διάγνωση των
υποκείμενων αιτιών. Στην παρούσα ανασκόπηση παρουσιάζονται βασικές αρχές και μεθοδολογία του CPET,
καθώς και μελέτες που χρησιμοποίησαν το CPET σε ασθενείς με HFpEF, σε μια προσπάθεια να εντοπιστούν
νέες, εξατομικευμένες διαγνωστικές και θεραπευτικές μέθοδοι για αυτή την ιδιαίτερη ομάδα ασθενών.

Λέξεις-κλειδιά: καρδιοαναπνευστική δοκιμασία κόπωσης, CPET, καρδιακή ανεπάρκεια με διατηρημένο κλάσμα εξώ-

θησης, HFpEF, peak VO2

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

Bιβλιογραφική Ανασκόπηση
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Bιβλιογραφική Ανασκόπηση

Η καρδιακή ανεπάρκεια (ΚΑ) με διατηρημένο κλά-
σμα εξώθησης (HFpEF) συνιστά ετερογενές και
πολυπαραγοντικό κλινικό σύνδρομο, το οποίο συ-
χνά διαλάθει της διάγνωσης (1). Σύμφωνα με την
Ευρωπαϊκή Καρδιολογική Εταιρεία, η HFpEF ορί-
ζεται ως τα σημεία και συμπτώματα καρδιακής
ανεπάρκειας (ΚΑ) σε ασθενή με κλάσμα εξώθησης
αριστερής κοιλίας (LVEF) ίσο ή μεγαλύτερο του
50%, με συνοδό παρουσία διαστολικής δυσλει-
τουργίας της αριστερής κοιλίας (LV) (2). Η διάγνω-
ση της HFpEF βασίζεται σε συνδυασμό κλινικών
σημείων και συμπτωμάτων και ηχοκαρδιογραφι-
κών ή και αιμοδυναμικών μετρήσεων, καθώς και
υπολογισμού βιοδεικτών στον ορό (3). Ταυτόχρο-
να, η πλειοψηφία των ασθενών με HFpEF χαρα-
κτηρίζεται από την παρουσία πολλαπλών παρα-
γόντων κινδύνου και συννοσηροτήτων, όπως η
παχυσαρκία, ο σακχαρώδης διαβήτης, η αρτηρια-
κή υπέρταση, η στεφανιαία νόσος και η χρόνια νε-
φρική νόσος, γεγονός που θέτει την διαστρωμά-
τωση κινδύνου εξαιρετικά δύσκολη (4).

Οι θεραπευτικές επιλογές που διαθέτουμε για
την HFpEF είναι περιορισμένες, καθώς υπάρχουν
ελάχιστοι φαρμακευτικοί παράγοντες με αποδε-
δειγμένο όφελος στον περιορισμό των συμπτω-
μάτων και στη βελτίωση της επιβίωσης σε αυτόν
τον πληθυσμό (5). Λόγω της εξαιρετικής πολυπλο-
κότητας της παθοφυσιολογίας της HFpEF, μια σει-
ρά κλινικών δοκιμών στόχευσαν στη διερεύνηση
των υποκείμενων μηχανισμών της νόσου, ώστε να
ελεγχθεί η αποτελεσματικότητα διαφόρων διαθέ-
σιμων φαρμάκων και παρεμβάσεων στην HFpEF. 

Η μειωμένη ικανότητα για άσκηση θεωρείται
χαρακτηριστικό σύμπτωμα των ασθενών με HFpEF,
και σε πολλές περιπτώσεις τίθεται η υποψία της
διάγνωσης σε άτομα που παρουσιάζονται με δύ-
σπνοια στην κόπωση (6). Παράλληλα, συχνά είναι
δύσκολη η διαφοροδιάγνωση μεταξύ καρδιαγγει-

ακών, αναπνευστικών και μυοσκελετικών διατα-
ραχών στο πλαίσιο της ανεξήγητης δύσπνοιας. Η
αξιολόγηση της αντοχής στην άσκηση είναι ιδιαί-
τερα σημαντική στους ασθενείς με HFpEF, όχι μό-
νο για τη διάγνωση, αλλά και για το σχεδιασμό της
θεραπείας (7).

Η καρδιοαναπνευστική δοκιμασία κόπωσης
(CPET) θεωρείται το «gold standard» για την αξιο-
λόγηση της μειωμένης ικανότητας για άσκηση,
επιτρέποντας τη διαφοροδιάγνωση των αιτιών της
και την παροχή άμεσων πληροφοριών για την
απάντηση όλων των συστημάτων του οργανισμού
στο στρες (8). Αποτελεί προσιτή και καλά ανεκτή
μέθοδο που επιτρέπει στον ιατρό να αξιολογήσει
την καρδιοαναπνευστική ικανότητα του ασθενή
με ευκολία και ασφάλεια (9). Το CPET έχει εφαρ-
μοστεί στο παρελθόν σε ασθενείς με HFpEF σε μια
προσπάθεια να αξιολογηθεί η ικανότητά τους για
άσκηση, να διερευνηθεί η συσχέτιση των μετρού-
μενων μεταβλητών με την πρόγνωση και να αξιο-
λογηθεί η αποτελεσματικότητα διαφόρων θερα-
πειών. Παρά τα σημαντικά ευρήματα, το CPET εξα-
κολουθεί να χρησιμοποιείται ελάχιστα στην κα-
θημερινή κλινική πράξη των καρδιολόγων. Στην
παρούσα βιβλιογραφική ανασκόπηση περιγρά-
φουμε βασικές αρχές μεθοδολογίας του CPET, κα-
θώς και τις υπάρχουσες μελέτες που εφάρμοσαν
το CPET σε ασθενείς με HFpEF, σε μια προσπάθεια
να ρίξουμε φως σε αυτό το σημαντικό και πολλά
υποσχόμενο πεδίο της καρδιολογίας.

Βασικές αρχές μεθοδολογίας της καρδιοα-
ναπνευστικής δοκιμασίας κόπωσης

Από το 1982, όταν οι Weber et al. κατηγοριοποίη -
σαν τους ασθενείς με χρόνια καρδιακή ανεπάρκεια
σύμφωνα με την τιμή της μέγιστης πρόσληψης
οξυγόνου (peak VO2), το CPET έχει εξελιχθεί σε πο-
λύτιμο εργαλείο της καθημερινής κλινικής πράξης
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για την αξιολόγηση πληθώρας νοσημάτων (10,11).
Το CPET είναι μια δυναμική, μη επεμβατική δοκι-
μασία κόπωσης που επιτρέπει την ταυτόχρονη
αξιολόγηση της απόκρισης του καρδιαγγειακού,
αναπνευστικού, αιμοποιητικού και μυοσκελετικού
συστήματος στην άσκηση (12,13) παρέχει ένα
αντικειμενικό μέτρο της ικανότητας για άσκηση
και προσδιορίζει τους μηχανισμούς που την πε-
ριορίζουν, είναι ικανό να καθορίσει δείκτες πρό-
γνωσης και να παρακολουθεί την εξέλιξη της νό-
σου και την απόκριση στις διάφορες παρεμβά-
σεις (12,13). Το CPET στηρίζεται στην αρχή ότι η
ανεπάρκεια ενός συστήματος τυπικά εμφανίζε-
ται όταν το σύστημα βρίσκεται υπό συνθήκες
στρες (8). Στην πράξη υπάρχει μεγάλος αριθμός
παραμέτρων που μετρώνται κατά τη διάρκεια του
CPET με την τεχνική breath-by-breath, αντανα-
κλώντας τη σύζευξη του εξωτερικού (της ροής αέ-
ρα στους πνεύμονες και της ανταλλαγής αερίων
μεταξύ της κυψελιδικής μεμβράνης και της κυκλο-
φορίας του αίματος) με το εσωτερικό (την ανταλ-
λαγή αερίων μεταξύ της κυκλοφορίας του αίματος
και των ιστών και την χρήση οξυγόνου στα κύττα -
ρα). Στις μεταβλητές που καταγράφονται περιλαμ-
βάνονται παράμετροι που μετρώνται διαρκώς (πχ.
καρδιακή συχνότητα, αρτηριακή πίεση, έργο) και
πιο εξειδικευμένες μεταβλητές (πχ. peak VO2,
όγκος εκπνεόμενου CO2 και δείκτες αποτελεσματι -
κότητας αερισμού), επιτρέποντας την ολοκληρω-
μένη αξιολόγηση της πρόσληψης, μεταφοράς και
χρήσης του οξυγόνου κατά τη διάρκεια της άσκη-
σης (8,14). Η αξιολόγηση της λειτουργικής ικανό-
τητας, ο προσδιορισμός της πρόγνωσης, η αξιο-
λόγηση της αποτελεσματικότητας μιας θεραπείας,
η διαφορική διάγνωση της μειωμένης ικανότητας
στην άσκηση ή της δύσπνοιας κατά την κόπωση
και η συνταγογράφηση προγραμμάτων αποκατά-
στασης είναι μόνο μερικές από τις πιο κοινές εν-

δείξεις της CPET, σε ένα ευρύ φάσμα κλινικών δια-
ταραχών (15).

Μελέτες όπου χρησιμοποιήθηκε η καρδιοα-
ναπνευστική δοκιμασία κόπωσης σε ασθε-
νείς με HFpEF

Όπως αναφέρθηκε παραπάνω, η χρήση του CPET
επιτρέπει μια ολιστική αξιολόγηση της ικανότητας
για άσκηση, αποτελώντας πολύτιμο εργαλείο για
την αξιολόγηση και τη διαφορική διάγνωση πληθώ -
ρας καρδιαγγειακών, αναπνευστικών και μυοσκε-
λετικών παθήσεων, ενώ αντιπροσωπεύει τη μέθοδο
εκλογής για την αξιολόγηση της μειωμένης ικανό-
τητας για άσκηση. Ως εκ τούτου, αρκετές μελέτες
με διάφορα είδη σχεδιασμών έχουν εφαρμόσει το
CPET σε ασθενείς με HFpEF. Παρακάτω, παρουσιά-
ζονται τα κύρια ευρήματα των εν λόγω μελετών.

Μελέτες όπου χρησιμοποιήθηκε η καρδιοα-
ναπνευστική δοκιμασία κόπωσης για την α-
ξιολόγηση της επίπτωσης των συννοσηρο-
τήτων σε ασθενείς με HFpEF

Ένα σημαντικό ποσοστό ασθενών με HFpEF χα-
ρακτηρίζεται από πλήθος συννοσηροτήτων, οι
οποίες δυσχεραίνουν τη σχετιζόμενη με την υγεία
ποιότητα ζωής. Αρκετές μελέτες χρησιμοποίησαν
το CPET για να αξιολογήσουν τη συνύπαρξη της
HFpEF και άλλων καταστάσεων που επηρεάζουν
το καρδιαγγειακό, αναπνευστικό και μυοσκελετικό
σύστημα. 

Χρόνια αποφρακτική πνευμονοπάθεια

Ο επιπολασμός της χρόνιας αποφρακτικής πνευ-
μονοπάθειας (ΧΑΠ) είναι υψηλός στους ασθενείς
με HFpEF (16). Η επηρεασμένη ανταλλαγή των αε-
ρίων μαζί με την μείωση του αερόβιου μεταβολι-

Bιβλιογραφική Ανασκόπηση
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σμού που παρατηρούνται στη ΧΑΠ ίσως εξηγούν
την μειωμένη ικανότητα για άσκηση των ασθενών
με συνυπάρχουσες ΧΑΠ και καρδιακή ανεπάρκεια
(17). Το CPET έχει χρησιμοποιηθεί σε ασθενείς με
ΧΑΠ αποσκοπώντας στην εκτίμηση αναπνευστι-
κών και καρδιακών παραμέτρων, όπως το peak
VO2 και η απόκριση της καρδιακής συχνότητας
στην άσκηση, η οποία έχει συνδεθεί με συγκεκα-
λυμμένη καρδιακή ανεπάρκεια σε ασθενείς με
ΧΑΠ (18). Το CPET υπήρξε επίσης πολύτιμο στη
διάγνωση της συγκεκαλυμμένης καρδιακής ανε-
πάρκειας, σε συνδυασμό με το υπερηχοκαρδιο-
γράφημα πριν και μετά την άσκηση, σε ασθενείς
με δύσπνοια κόπωσης (19). Σε μελέτη από τους
Smith et al, το CPET αποτέλεσε εύκολη και αξιό-
πιστη μέθοδο για τη διαφοροποίηση της ΧΑΠ από
την HFpEF σε ασθενείς με δύσπνοια κόπωσης (20). 

Κολπική μαρμαρυγή

Η κολπική μαρμαρυγή (ΚΜ) αποτελεί πολύ συχνή
συννοσηρότητα στην HFpEF, με αυξανόμενο επι-
πολασμό παράλληλα με τη μείωση του LVEF (21).
Οι ασθενείς με HFpEF και συνυπάρχουσα ΚΜ
έχουν χειρότερη πρόγνωση, υψηλότερο ποσοστό
νοσηλειών και συχνότερα θρομβωτικά επεισόδια
(21). Δύο αναδρομικές μελέτες με 1.960 ασθενείς
χρησιμοποίησαν το CPET για να εκτιμηθεί η επί-
πτωση της ΚΜ στην πρόγνωση των ασθενών με
HFpEF (22,23): ασθενείς με ΚΜ πέτυχαν σημαντικά
μικρότερες τιμές peak VO2 συγκριτικά με ασθενείς
σε φλεβοκομβικό ρυθμό, με σημαντικά αυξημένο
ποσοστό θνησιμότητας. Παρόμοια δεδομένα ανα-
δείχθηκαν και στη μελέτη των Zakeri et al, όπου
ασθενείς με ΚΜ, εκτός από μειωμένες τιμές peak
VO2, παρουσίασαν και ελαττωμένη διάρκεια άσκη-
σης όταν συγκρίθηκαν με ασθενείς σε φλεβοκομ-
βικό ρυθμό (23).

Ανωμαλίες σκελετικών μυών -
σαρκο πενία – σιδηροπενία 

Οι ανωμαλίες των σκελετικών μυών θεωρούνται
πως συμβάλλουν στη μειωμένη ανοχή στην άσκη-
ση που σχετίζεται με την HFpEF, καθώς η επηρε-
ασμένη μιτοχονδριακή λειτουργία στους περιφε-
ρικούς μύες και η κατά συνέπεια διαταραγμένη
διάχυση του οξυγόνου έχουν προταθεί ως πιθανοί
μηχανισμοί της ελαττωμένης ανοχής στην άσκηση
στην HFpEF (24). Το CPET συμβάλλει στην αξιολό-
γηση της κατάστασης των περιφερικών μυών, με
σκοπό την διερεύνηση της σχέσης μεταξύ σαρκο-
πενίας και της σαρκοπενικής παχυσαρκίας με την
βαρύτητα της HFpEF. Σε 3 μελέτες παρατήρησης
(25-27), σαρκοπενικοί ασθενείς με HFpEF παρου-
σίασαν χαμηλότερο peak VO2 κατά τη διάρκεια
του CPET, υποδηλώνοντας διαταραγμένο οξειδω-
τικό μεταβολισμό στους περιφερικούς μύες και
αντανακλώντας τη βαρύτητα της νόσου. Η δυσα-
νεξία στην άσκηση ποσοτικοποιήθηκε με τη χρή-
ση του CPET υπολογίζοντας την αρτηριοφλεβική
διαφορά οξυγόνου, έναν ανεξάρτητο προγνωστι-
κό δείκτη, συμπεραίνοντας εξωκαρδιακοί παρά-
γοντες συνεισφέρουν στη μειωμένη ικανότητα για
άσκηση (28-30), ενώ οι ανωμαλίες της συνοχής
των σκελετικών μυών, όπως το αυξημένο ενδο-
μυϊκό λίπος, είναι ανεξάρτητοι προβλεπτικοί δεί-
κτες του μειωμένου peak VO2 (31,32). Σε μία με-
λέτη από τους Hearon et al (33), ασθενείς με HFpEF
επέδειξαν αργή κινητική του προσλαμβανόμενου
οξυγόνου, η οποία συνδέεται με διαταραγμένη πε-
ριφερική χρήση του οξυγόνου λόγω δυσλειτουρ-
γίας των περιφερικών μυών. Τέλος, 4 μελέτες εξέ-
τασαν τον πιθανό ρόλο μεταβαλλόμενων παρα-
γόντων, όπως η παχυσαρκία και η σιδηροπενία,
στις τιμές peak VO2 σε ασθενείς με HFpEF (34-37):
το peak VO2 ήταν σημαντικά μειωμένο στους πα-
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χύσαρκους σαρκοπενικούς ασθενείς, ενώ οι ασθε-
νείς με διαστολική δυσλειτουργία και αναιμία λόγω
έλλειψης σιδήρου παρουσίασαν σημαντικά μειω-
μένη ανοχή στην άσκηση.

Αρτηριακή σκληρία

Η αρτηριοσκλήρυνση έχει αναγνωριστεί ως πο-
λύπλοκη παθοφυσιολογική διεργασία, που συμ-
βαίνει φυσικά με την πρόοδο της ηλικίας και διε-
γείρεται από ποικίλους παράγοντες καρδιαγγεια-
κού κινδύνου, όπως η δυσλιπιδαιμία, ο διαβήτης
και το κάπνισμα (38). Ο ακριβής ρόλος της αρτη-
ριακής σκληρίας στην ανάπτυξη και την πρόγνω-
ση της καρδιακής ανεπάρκειας δεν έχει επιβεβαι-
ωθεί ακόμη, αν και μελέτες κατέδειξαν μεταβολή
της ταχύτητας του αρτηριακού σφυγμικού κύμα-
τος σε ασθενείς με καρδιακή ανεπάρκεια σε σύ-
γκριση με υγιή άτομα (39). Δύο μελέτες προσπά-
θησαν να αποσαφηνίσουν τον πιθανό ρόλο του
CPET στην ανίχνευση της σχέσης μεταξύ της αρτη -
ριακής σκληρίας και της επαγόμενης από καρδια-
κή ανεπάρκεια μειωμένης ανοχής στην άσκηση
(40,41). Η αρτηριακή σκληρία δείχνει σημαντικά
αυξημένη σε ασθενείς με HFpEF και σχετίζεται με
διαταραγμένες τιμές peak VO2, συμβάλλοντας δυ-
νητικά στη μειωμένη ικανότητα για άσκηση. 

Μελέτες που χρησιμοποιούν την καρδιοανα-
πνευστική δοκιμασία κόπωσης σε συνδυασμό
με το υπερηχοκαρδιογράφημα στην HFpEF

Η διάγνωση της HFpEF πολλές φορές αποτελεί
πρόκληση, όταν όμως το CPET συνδυάζεται με δυ-
ναμικό υπερηχοκαρδιογράφημα, μπορεί να απο-
τελέσει εξαιρετικό μέσο τόσο για τη διάγνωση της
νόσου, όσο και για τη διαφοροδιάγνωση της ανε-
ξήγητης δύσπνοιας (42). Εντοπίσαμε 8 μελέτες που

συνδυάζουν το CPET με την υπερηχοκαρδιογρα-
φία για τη διάγνωση και την αξιολόγηση της εξέ-
λιξης της HFpEF (43-49). Η μέτρηση του λόγου E/E’
και της ταχύτητας στην τριγλώχινα βαλβίδα κατά
τη διάρκεια του CPET θα μπορούσε να βοηθήσει
στη διάγνωση της HFpEF σε αμφιλεγόμενες περι-
πτώσεις, ενώ φαίνεται να υπάρχουν σημαντικές
διαφορές στο λόγο Ε/Ε’, στο peak VO2, και σε άλλες
μετρούμενες κατά τη CPET μεταβλητές μεταξύ
ασθενών σε πρώιμα στάδια HFpEF και υγιών ατό-
μων. Το E’ κατά τη διάρκεια της άσκησης αποτελεί
ανεξάρτητο προγνωστικό παράγοντα του peak
VO2 μεταξύ ασθενών με HFpEF, καταδεικνύοντας
μια πιθανή σύνδεση μεταξύ της διαστολικής λει-
τουργίας και της μειωμένης ικανότητας για άσκη-
ση. Τέλος, μια αναδρομική μελέτη αξιολόγησε τη
σχέση του όγκου της LV μετά την άσκηση με διά-
φορες μεταβλητές που αξιολογούν τη μειωμένη
ικανότητα για άσκηση, καθώς χαμηλότερου βαθ-
μού διαστολική δυσλειτουργία με αυξημένο όγκο
LV κατά τη διάρκεια του στρες συσχετίστηκαν με
υψηλότερo peak VO2 και βελτιωμένη καρδιοανα-
πνευστική ικανότητα.

Μελέτες που χρησιμοποιούν την καρδιοανα-
πνευστική δοκιμασία κόπωσης για την αξιολό -
γηση της πρόγνωσης των ασθενών με HFpEF

Η πρόοδος στην κατανόηση της HFpEF κατά τη
διάρκεια των τελευταίων 20 ετών είναι μικρή και
τα ακριβή δεδομένα σχετικά με τη φυσική πορεία
της νόσου εξακολουθούν να παραμένουν αδιευ-
κρίνιστα (50). Η πλειονότητα των μελετών που
χρησιμοποιούν το CPET για την αξιολόγηση της
πρόγνωσης της καρδιακής ανεπάρκειας έχουν επι-
κεντρωθεί σε ασθενείς με καρδιακή ανεπάρκεια
με μειωμένο κλάσμα εξώθησης (HFrEF) και μόνο
λίγες δημοσιευμένες μελέτες υπάρχουν σχετικά
με τον δυνητικό προγνωστικό ρόλο της CPET στην

Bιβλιογραφική Ανασκόπηση
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HFpEF. Εντοπίσαμε 3 προοπτικές (51-63) και 2 ανα-
δρομικές μελέτες κοόρτης (54,55) που υποδηλώ-
νουν σημαντική προγνωστική αξία του CPET σε
ασθενείς με HFpEF. Τα αποτελέσματα καταδεικνύ-
ουν σημαντική ικανότητα του peak VΟ2 και της
κλίσης VE/VCO2 στην πρόβλεψη μείζονων ανεπι-
θύμητων καρδιαγγειακών συμβάντων και νοση-
λειών λόγω απορρύθμισης της HFpEF. Στην πλει-
ονότητα αυτών των μελετών, τόσο το peak VO2

και η κλίση VE/VCO2 παρέχουν πρόσθετη αξία
στην πρόγνωση της HFpEF, πέρα από τα κλινικά
χαρακτηριστικά των ασθενών, τις συννοσηρότη-
τες και το LVEF. 

Μελέτες που χρησιμοποιούν την καρδιοανα-
πνευστική δοκιμασία κόπωσης για την αξιο-
λόγηση της επίδρασης προγραμμάτων άσκη-
σης στην HFpEF

Στο πλαίσιο της επηρεασμένης ικανότητας για
άσκηση μεταξύ των ασθενών με HFpEF, η φυσική
άσκηση θεωρείται ζωτικής σημασίας ώστε να βελ-
τιωθεί η καρδιοαναπνευστική ικανότητα και η ποι-
ότητα ζωής (56). Το CPET έχει βοηθήσει στην ανά-
δειξη της σημασίας των προγραμμάτων άσκησης
και αποκατάστασης στην HFpEF, δεδομένου ότι σε
6 μελέτες εμφανίστηκε σημαντική βελτίωση του
peak VΟ2 και της ποιότητας ζωής μετά από τακτικά
προγράμματα αερόβιας άσκησης (57-62). Ειδικότε-
ρα, η υψηλής έντασης φυσική άσκηση συσχετίζεται
με υψηλότερο peak VO2 μεταξύ ασθενών με HFpEF
σε σύγκριση με μέτριας έντασης συνεχή άσκηση.

Μελέτες που χρησιμοποιούν την καρδιοανα-
πνευστική δοκιμασία κόπωσης για την αξιο-
λόγηση των επιδράσεων φαρμακευτικών θε-
ραπειών στην HFpEF

Όπως συζητήθηκε παραπάνω, επί της παρούσης
υπάρχει έλλειψη μελετών που να αξιολογούν τις

επιδράσεις πιθανών φαρμακευτικών θεραπειών
στην HFpEF. Το CPET χρησιμοποιήθηκε για την
αξιολόγηση των πιθανών οφελών μιας σειράς φαρ-
μακευτικών παραγόντων στην HFpEF. Μερικά από
αυτά τα φάρμακα έχουν ήδη αποδειχτεί αποτελε-
σματικά στην HFrEF, μειώνοντας τα συμπτώματα
και βελτιώνοντας την επιβίωση (63). Τρείς τυχαιο-
ποιημένες ελεγχόμενες δοκιμές εξέτασαν την πι-
θανή βελτίωση της ικανότητας για άσκηση στη
HFpEF μετά από θεραπεία με σπιρονολακτόνη (64-
66). Και οι 3 απέτυχαν να δείξουν σημαντική δια-
φορά στo peak VO2. Σε μελέτη από τους Kitzman
et al (67), 12 μήνες θεραπείας με εναλαπρίλη δεν
οδήγησαν σε σημαντικές αλλαγές στο peak VO2

σε ηλικιωμένους ασθενείς με HFpEF, υποδηλώνο-
ντας ελάχιστο όφελος της αναστολής του συστή-
ματος ρενίνης-αγγειοτενσίνης στη βελτίωση της
ικανότητας για άσκηση. Παράλληλα, η ιβαμπρα-
δίνη φαίνεται να αυξάνει την ικανότητα για άσκηση
σε ασθενείς με HFpEF, παρέχοντας μια πιθανή νέα
θεραπεία σε ασθενείς με μειωμένη ικανότητα για
άσκηση που ανήκουν σε αυτό το συγκεκριμένο
πληθυσμό (68). Οι επιδράσεις της θεραπείας με
praliciguat, διεγέρτη της γουανυλικής κυκλάσης,
και με anakinra, ενός αναστολέα της ιντερλευκί-
νης-1, αξιολογήθηκαν με την βοήθεια του CPET σε
3 τυχαιοποιημένες ελεγχόμενες δοκιμές (69-71).
Τα αποτελέσματα κατέδειξαν ότι η βραχυπρόθε-
σμη θεραπεία με anakinra οδήγησε σε στατιστικά
σημαντική βελτίωση του peak VO2 και του λόγου
VE/VCO2. Τέλος, 12 εβδομάδες θεραπείας με
praliciguat δεν έδειξαν κάποιο ξεκάθαρο όφελος
στην βελτίωση του peak VO2 σε ασθενείς με HFpEF.

Συμπεράσματα

Λαμβάνοντας υπόψιν το σημαντικό βάρος που θέ-
τει η HFpEF στην παγκόσμια υγεία και στη σχετι-



αθηρολογία Ιανουάριος - Φεβρουάριος - Μάρτιος - Απρίλιος 2023                                                                                                           11

ζόμενη με την υγεία ποιότητα ζωής των ασθενών,
η καθιέρωση ασφαλών, προσιτών και αξιόπιστων
διαγνωστικών και θεραπευτικών αλγορίθμων είναι
ύψιστης σημασίας. Η ιδανική μέθοδος για την ανα-
γνώριση των πολύπλοκων παθοφυσιολογικών μη-
χανισμών της HFpEF δεν έχει ανακαλυφθεί ακόμα.
Παράλληλα, ενώ η μειωμένη ικανότητα για άσκη-
ση αποτελεί κυρίαρχο σύμπτωμα ανάμεσα σε
ασθενείς με HFpEF, η CPET αποτελεί μία εύκολα
προσβάσιμη, ασφαλή και καλά ανεκτή μέθοδο
αξιολόγησης της καρδιοαναπνευστικής ικανότη-
τας στο πλαίσιο της ανεξήγητης δύσπνοιας, αλλά
και της αξιολόγησης του αποτελέσματος φαρμα-
κευτικών και μη φαρμακευτικών θεραπειών.

Εύκολα μπορεί κανείς να παρατηρήσει ότι η συ-
ντριπτική πλειοψηφία των υφιστάμενων μελετών
επικεντρώνεται σε συγκεκριμένες παραμέτρους,
και κυρίως στο peak VO2 και στο λόγο VE/VCO2,
ενώ πληθώρα άλλων μεταβλητών που αφορούν
το αναπνευστικό, το καρδιαγγειακό και το αυτό-
νομο νευρικό σύστημα και μπορούν να αξιολογη-
θούν μέσω CPET δεν έχουν διερευνηθεί πλήρως.
Χρειάζεται να γίνει περισσότερη έρευνα για να δι-
ευκρινιστεί η ακριβής διασύνδεση μεταξύ των με-

ταβλητών που μετρώνται κατά το CPET και της
επιβάρυνσης της HFpEF και της πρόγνωσής της,
με σκοπό να καθιερωθεί ένα χρήσιμο και προσιτό
εργαλείο για την αξιολόγηση αυτού του συγκεκρι-
μένου πληθυσμού.

Συμπερασματικά, στο πλαίσιο της ανάγκης για
αποτελεσματικές, ασφαλείς και επίκαιρες θερα-
πείες για την HFpEF, το CPET θα μπορούσε να απο-
τελέσει πολύτιμο εργαλείο για την αξιολόγηση της
ικανότητας για άσκηση σε αυτή τη συγκεκριμένη
ομάδα ασθενών. Ειδικά όταν συνδυάζεται με υπε-
ρηχοκαρδιογραφικούς και βιοχημικούς δείκτες,
το CPET θα μπορούσε να βοηθήσει στην διαφο-
ρική διάγνωση της ανεξήγητης δύσπνοιας, να συν-
δράμει στην εξέταση της επίδρασης διαφόρων
φαρμακευτικών θεραπειών στην HFpEF, και να
αναγνωρίσει εξωκαρδιακές ανωμαλίες, όπως αυ-
τές του μυοσκελετικού και του αυτόνομου νευρι-
κού συστήματος. Με αυτόν τον τρόπο, με την βοή-
θεια του CPET, θα μπορούσαμε να κατανοήσουμε
καλύτερα αυτόν τον εξαιρετικά ετερογενή πληθυ-
σμό με σκοπό την ανάπτυξη εξατομικευμένων θε-
ραπευτικών στρατηγικών. 
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Cardiopulmonary exercise testing in heart failure 
with preserved ejection fraction: technique principles, 

current evidence and future perspectives
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Summary

Heart failure with preserved ejection fraction (HFpEF) is a multifactorial clinical syndrome with complex
pathophysiology. Reduced exercise capacity is a major symptom in HFpEF, while cardiopulmonary exercise
testing (CPET) comprises a very useful technique for the complete evaluation of cardiac, respiratory and
musculoskeletal functions during exercise. CPET is considered as the “gold standard” for the diagnosis of
impaired exercise capacity, allowing the differential diagnosis of underlying conditions. In the present
review, we present basic technique principles, as well as studies that have been using CPET in patients
with HFpEF, in an effort to locate new and effective diagnostic and therapeutic methods for this specific
patient population. 
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Περίληψη

Η οξεία υπεργλυκαιμία είναι ένα σύνηθες εύρημα σε ασθενείς με οξέα στεφανιαία σύνδρομα (ΟΣΣ) και
επιβαρύνει σημαντικά την πρόγνωσή τους. Έχει παρατηρηθεί αύξηση του κινδύνου άμεσων και μακρο-
χρόνιων επιπλοκών καθώς και αύξηση της συνολικής θνησιμότητας τόσο στους διαβητικούς όσο και
στους μη διαβητικούς ασθενείς με ΟΣΣ και υπεργλυκαιμία, ενώ η ινσουλινοθεραπεία δεν φαίνεται να προ-
σφέρει βελτίωση στην πρόγνωση των ασθενών αυτών. Μια πληθώρα μηχανισμών συμμετέχει στην πρό-
κληση υπεργλυκαιμίας που προάγει το οξειδωτικό στρες. Το παρόν άρθρο αποτελεί μια ανασκόπηση της
βιβλιογραφίας σχετικά με τους παράγοντες που συνδέονται με την πρόκληση υπεργλυκαιμίας στα ΟΣΣ,
καθώς και σχετικά με το ρόλο της στην ενδονοσοκομειακή και μακροχρόνια πρόγνωση των ασθενών.
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ΕΙΣΑΓΩΓΗ

Πολλές μελέτες προτείνουν την υπεργλυκαιμία ει-
σαγωγής ως ανεξάρτητο παράγοντα κινδύνου στα
οξέα στεφανιαία σύνδρομα (ΟΣΣ), τόσο σε διαβη-
τικούς όσο και σε μη διαβητικούς ασθενείς. Παρότι
η υπεργλυκαιμία του στρες είναι ένα σύνηθες εύ-
ρημα σε αυτή την ομάδα ασθενών, δεν υπάρχει
επί του παρόντος ομοφωνία ως προς το ποια επί-
πεδα γλυκόζης θα πρέπει να θεωρούνται υψηλού
κινδύνου. Στην πρόκληση υπεργλυκαιμίας στα
ΟΣΣ εμπλέκονται η υπερδραστηριότητα του αδρε-
νεργικού συστήματος και του συστήματος ρενί-
νης-αγγειοτενσίνης, η αύξηση του γλουκαγόνου
και των ελεύθερων λιπαρών οξέων καθώς και η
δυσλειτουργία των β-κυττάρων του παγκρέατος
(1). Η οξεία υπεργλυκαιμία προάγει το οξειδωτικό
στρες, το οποίο, με τη σειρά του, προκαλεί ιστική
βλάβη (1,2,3). Τα ΟΣΣ σχετίζονται με αδρανοποί-
ηση του μονοξειδίου του αζώτου και παραγωγή
δραστικών ριζών οξυγόνου, αντίσταση στην ιν-
σουλίνη, αγγειακή φλεγμονή και υπερπηκτικότητα
(4). Αξίζει να σημειωθεί ότι η ινσουλινοθεραπεία
δεν έχει συσχετιστεί με μείωση της θνησιμότητας
σε αυτούς τους ασθενείς (1).

Συσχέτιση της υπεργλυκαιμίας με τα
χαρακτηριστικά του ασθενή 

Η επίπτωση της οξείας υπεργλυκαιμίας είναι με-
γαλύτερη στους διαβητικούς ασθενείς με ΟΣΣ και
σχετίζεται με τη διάρκεια του διαβήτη (2,5-17). Οι
ασθενείς με αυξημένα επίπεδα γλυκόζης είναι κα-
τά κανόνα μεγαλύτερης ηλικίας, έχουν αυξημένο
δείκτη μάζας σώματος (ΔΜΣ), ενώ συχνά πάσχουν
από αρτηριακή υπέρταση, υπερουριχαιμία και νε-
φρική ανεπάρκεια. Στους ασθενείς αυτούς ανευ-
ρίσκονται υψηλές συγκεντρώσεις τριγλυκεριδίων

στον ορό και χαμηλά επίπεδα αιμοσφαιρίνης. Δεν
υπάρχει ομοφωνία όσον αφορά τη συσχέτιση της
υπεργλυκαιμίας με το φύλο και τη καπνιστική συ-
νήθεια (2,6,9-16,18-23). Ορισμένες μελέτες κατέ-
γραψαν μεγαλύτερα ποσοστά ιστορικού στεφα-
νιαίας νόσου στους ασθενείς με υπεργλυκαιμία ει-
σαγωγής (2,14). Αντίθετα, στη μελέτη των Martins
et al. ο επιπολασμός της στεφανιαίας νόσου ήταν
υψηλότερος στα κατώτερα επίπεδα γλυκόζης (20).
Όσον αφορά το ρόλο των β-αναστολέων και των
στατινών στην πρόκληση υπεργλυκαιμίας, τα δε-
δομένα παραμένουν αντικρουόμενα (11,13,14,16).

Τα διαθέσιμα δεδομένα υποδεικνύουν αρνητική
συσχέτιση μεταξύ των επιπέδων γλυκόζης και του
κλάσματος εξωθήσεως της αριστερής κοιλίας
(LVEF) (5,6,8,12-14,18-20). Οι ασθενείς με υπεργλυ -
καιμία κατατάσσονται κατά βάση στις κατηγορίες
Killip III/IV, έχουν υψηλότερο GRACE score, εμφα-
νίζουν συχνότερα συμφορητική καρδιακή ανε-
πάρκεια (CHF), ενώ παρουσιάζονται συχνότερα με
STEMI χωρίς εμφανές κύμα Q στο ΗΚΓ και αυξη-
μένο καρδιακό ρυθμό (HR) (2,9,12-14,16,20, 22,23).
Ωστόσο, ορισμένες μελέτες υποστηρίζουν ότι δεν
υπάρχει συσχέτιση μεταξύ του τύπου του ΟΣΣ
(ασταθής στηθάγχη έναντι non-STEMI ή STEMI)
και των επιπέδων γλυκόζης (2,21). Τα ποσοστά με-
τάπτωσης σε καρδιογενές σοκ έχουν ανευρεθεί
υψηλότερα σε ασθενείς με υπεργλυκαιμία (9).

Υπεργλυκαιμία και πηκτικότητα

Σε μη διαβητικούς ασθενείς με ΟΣΣ και υψηλές συ-
γκεντρώσεις γλυκόζης έχει παρατηρηθεί αυξημένη
παραγωγή συμπλεγμάτων θρομβίνης-αντιθρομβί-
νης (TATs) καθώς και αυξημένη απελευθέρωση του
συνδέτη CD40 (sCD40L) σε σύγκριση με ασθενείς
με φυσιολογική γλυκόζη, ενώ οι διαβητικοί ασθενείς
παρουσιάζουν τις υψηλότερες τιμές TATs και
sCD40L. Οι μη διαβητικοί ασθενείς με υπεργλυκαιμία
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φαίνεται πως έχουν μεγαλύτερο χρόνο λύσης θρόμ-
βου παρόμοιο με αυτόν των διαβητικών ατόμων (34). 

Βιοδείκτες 

Οι ασθενείς με ΟΣΣ και υπεργλυκαιμία έχουν υψη-
λότερες τιμές CK, NT-proBNP, γαλακτικών, δεικτών
φλεγμονής, περισσότερο επηρεασμένη νεφρική
λειτουργία και υψηλότερη επίπτωση θετικότητας
HOMA (5,8,12,14,18,24). Τα επίπεδα του BNP, της
τροπονίνης και της νορεπινεφρίνης φαίνεται να αυ-
ξάνονται ανάλογα με τις συγκεντρώσεις της γλυκό-
ζης (2,8,18,20,24). Ο βιοδείκτης Cyr61 έχει συσχε -
τιστεί με τα επίπεδα γλυκόζης και την επίπτωση των
STEMI, ενώ προτάθηκε ως ανεξάρτητος παράγοντας
πρόγνωσης των επιπλοκών εντός του έτους (18).

Υπεργλυκαιμία εισαγωγής και ενδονοσοκο-
μειακή πρόγνωση

Η διαθέσιμη βιβλιογραφία υποδεικνύει ότι η υψη-
λή γλυκόζη εισαγωγής αποτελεί ανεξάρτητο πα-
ράγοντα πρόγνωσης της ενδονοσοκομειακής θνη-
τότητας, ιδιαίτερα σε μη διαβητικούς ασθενείς
(5,7,9-11,13-19,23-27). Η διάρκεια της νοσηλείας
σχετίζεται επίσης με τα επίπεδα γλυκόζης (15,20).

Οι ασθενείς με υπεργλυκαιμία εμφανίζουν υψη-
λότερη συχνότητα μείζονων ανεπιθύμητων καρ-
διαγγειακών συμβαμάτων (MACE) και καρδιακής
ανεπάρκειας (10,11,13,14,18,19,23,25,28). Επεισόδια
κοιλιακής ταχυκαρδίας (VT), κολπικής μαρμαρυγής
(AF) και κολποκοιλιακός (AV) αποκλεισμός παρατη -
ρήθηκαν συχνότερα σε ασθενείς με οξεία υπεργλυ-
καιμία (6,9,14,24). Εκτός της υπεργλυκαιμίας, η ηλι-
κία, η εθνικότητα, το φύλο, ο σακχαρώδης διαβήτης
(ΣΔ), η χρόνια αποφρακτική πνευμονοπάθεια, η νε-
φρική ανεπάρκεια, τα υψηλά επίπεδα τροπονίνης,
η τάξη Killip, η καρδιακή ανεπάρκεια, το ελαττωμένο
κλάσμα εξώθησης (LVEF), η στεφανιαία νόσος, η κοι-
λιακή ταχυκαρδία και μαρμαρυγή, το καρδιογενές

σοκ και το STEMI έναντι του NSTEMIέχουν προταθεί
ως προγνωστικοί παράγοντες θνητότητας κατά τη
νοσηλεία (7,9,14,15,18,23,24,27). Όσον αφορά το
φύλο, έχει υποστηριχθεί ότι οι άνδρες ασθενείς εμ-
φανίζουν υψηλότερα ποσοστά MACE και θανάτων
(5). Η υπεργλυκαιμία εισαγωγής έχει συσχετιστεί με
περισσότερο εκτεταμένη μυοκαρδιακή βλάβη, με
εγκεφαλική βλάβη, καθώς και με πνευμο νικό οίδημα
(9,10,15). Αντίθετα, δεν έχει παρατηρηθεί διαφορά
στη συχνότητα ισχαιμικού εγκεφαλικού και αιμορ-
ραγικών συμβαμάτων μεταξύ των ομάδων (9). 

Νόσος πολλαπλών στεφανιαίων αγγείων ανευ-
ρίσκεται συχνότερα σε ασθενείς με υπεργλυκαιμία,
ιδιαίτερα στους μη διαβητικούς (13,14,20,24). Οι
υπεργλυκαιμικοί ασθενείς υποβάλλονται συχνό-
τερα σε PCI, ενώ είναι πιο πιθανό να απαιτήσουν
τη χρήση ενδοαορτικού ασκού (IABP) και να εμφα -
νίσουν περιεγχειρητική υπόταση. Η προεγχειρη-
τική υπεργλυκαιμία έχει συσχετιστεί με νεφρική
βλάβη (13). Στο σύνολο των ασθενών που παρου-
σιάζονται σε καρδιογενή καταπληξία, όσοι διαπι-
στώνονται με σοβαρή υπεργλυκαιμία φέρουν συ-
χνότερα τη διάγνωση του ΟΣΣ (12,33). Υψηλότερη
θνητότητα στη ΜΕΘ παρατηρείται στους ασθενείς
με υπογλυκαιμία ή σοβαρή υπεργλυκαιμία (εισα-
γωγής ή νοσηλείας) (12,32). 

Οι Correia et al. κατέληξαν στο συμπέρασμα
ότι, παρά τη συσχέτιση της υπεργλυκαιμίας με ανε-
πιθύμητα συμβάματα, η προσθήκη της γλυκόζης
εισαγωγής δεν βελτιώνει την ακρίβεια του GRACE
score στη πρόβλεψη ενδονοσοκομειακών επιπλο-
κών σε ασθενείς με ΟΣΣ (28). 

Υπεργλυκαιμία εισαγωγής και μακροχρόνια
πρόγνωση

Η διαθέσιμη βιβλιογραφία υποστηρίζει ότι, μεταξύ
των ασθενών που εισάγονται λόγω ΟΣΣ, η υπερ-
γλυκαιμία κατά την εισαγωγή, η συστολική δυσλει-

Bιβλιογραφική Ανασκόπηση
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τουργία της αριστερής κοιλίας, η ηλικία, τα επίπεδα
αιμοσφαιρίνης και η κλάση Killip III/IV είναι ανεξάρ-
τητοι προγνωστικοί παράγοντες θνητότητας στους
6 μήνες έως τα 3 έτη (2,11,13,14,16,20,22, 29). Το
ποσοστό των MACE κατά τη διάρκεια της παρακο-
λούθησης σχετίζεται επίσης με τα επίπεδα γλυκόζης,
καθώς και με την ηλικία και το ελαττωμένο LVEF
(11,19). Η συχνότητα των ΟΕΜ μεταξύ των MACE
στους 6 μήνες βρέθηκε να είναι υψηλότερη σε
ασθενείς με υπεργλυκαιμία εισαγωγής (6). Σε ασθε-
νείς με σύνδρομο Takotsubo, η υπεργλυκαιμία εισα -
γωγής, τα επίπεδα του TNF-a και της νορεπινεφρίνης
προτάθηκαν ως ανεξάρτητοι προγνωστικοί παρά-
γοντες εμφάνισης καρδιακής ανεπάρκειας στους
24 μήνες. Αντίθετα, μόνο η υπεργλυκαιμία εισαγω-
γής αποδείχθηκε σημαντικός παράγοντας πρόγνω-
σης των θανάτων από οποιαδήποτε αιτία (8).

Τρίτη ηλικία

Δύο μελέτες παρακολούθησαν ηλικιωμένους
ασθενείς με ΟΣΣ (30,31). Μεγαλύτερο ανευρέθηκε
το ποσοστό των γυναικών μεταξύ των ασθενών
που παρουσιάστηκαν με υπεργλυκαιμία. Οι ασθε-
νείς αυτοί ήταν στο μεγαλύτερο μέρος τους δια-
βητικοί, μη καπνιστές, τάξης Killip III/IV, ενώ είχαν
ελαττωμένο ρυθμό σπειραματικής διήθησης
(eGFR), δυσλειτουργία της αριστερής κοιλίας, υψη-
λό GRACE score και χαμηλές συγκεντρώσεις αιμο-
σφαιρίνης (30,31). Χρειάστηκαν σε μεγαλύτερο
ποσοστό υποστήριξη με μηχανικό αερισμό και χο-
ρήγηση αγγειοδραστικών φαρμάκων. Δεν παρα-
τηρήθηκαν διαφορές στη διάγνωση εξόδου
(STEMI ή NSTEMI) μεταξύ των ομάδων (30). Στο 1
έτος παρακολούθησης, η θνησιμότητα ήταν ση-
μαντικά υψηλότερη στους ασθενείς με οξεία υπερ-
γλυκαιμία, ΣΔ ή και τα δύο. Ούτε ο ΣΔ αλλά ούτε
και η υπεργλυκαιμία (ακόμα και σε συνδυασμό)
αποδείχτηκαν προγνωστικοί παράγοντες καρδια-
κών συμβαμάτων στο 1 έτος (31). 

Ο ρόλος της δοκιμασίας ανοχής στη γλυκόζη
και της επίμονης υπεργλυκαιμίας 

Οι Chattopadhyay et al. παρατήρησαν ότι το 93-
96% των περιπτώσεων διαταραγμένης ανοχής στη
γλυκόζη και το 64-75% του ΣΔ σε ασθενείς με ΟΕΜ
παραμένει αδιάγνωστο. Στη μελέτη αυτή η υψηλή
συγκέντρωση γλυκόζης δύο ώρες μετά την δοκι-
μασία ανοχής (2h-PG) ήταν προβλεπτικός παράγο-
ντας για MACE, καρδιαγγειακό θάνατο, θνητότητα
από κάθε αιτία και μη θανατηφόρο ΟΕΜ. Αντιθέτως,
η γλυκόζη εισαγωγής δεν φάνηκε να συνεισφέρει
στην πρόγνωση (3). Οι Zaheer et al. πρότειναν ότι
μόνο η επίμονη υπεργλυκαιμία κατά τη νοσηλεία
έχει προγνωστική αξία σε ασθενείς με ΟΣΣ (35).

Συμπεράσματα

Οι ασθενείς που παρουσιάζονται με ΟΣΣ και υπερ-
γλυκαιμία αντιπροσωπεύουν έναν πληθυσμό υψη-
λού κινδύνου. Η πρωτοεμφανιζόμενη υπεργλυ-
καιμία αυξάνει τον κίνδυνο θανάτου κατά τη νοση -
λεία και επιβαρύνει τη μακροχρόνια πρόγνωση
(36). Η υπεργλυκαιμία στα ΟΣΣ σχετίζεται με αυξη -
μένη παραγωγή θρομβίνης και ενεργοποίηση των
αιμοπεταλίων, καθώς και με δυσμενώς τροποποι-
ημένα χαρακτηριστικά του θρόμβου σε ασθενείς
με ή χωρίς ιστορικό διαβήτη. Η διαθέσιμη βιβλιο-
γραφία υποστηρίζει ότι, τόσο τα υψηλά όσο και
τα χαμηλά επίπεδα γλυκόζης σχετίζονται με αυξη -
μένη θνησιμότητα (16). Έχει προταθεί ότι η υπερ-
γλυκαιμία προσφέρει μια επιπρόσθετη προγνω-
στική αξία όταν προστεθεί στο GRACE score, αν
και μετρίου βαθμού, πιθανώς λόγω της ήδη υψη-
λής προγνωστικής αξίας του ιδίου (22). Η αξία της
υπεργλυκαιμίας ως προγνωστικού παράγοντα φαί-
νεται πως είναι μεγαλύτερη σε μη διαβητικούς
ασθενείς (2). 
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Summary

Stress hyperglycemia is common in patients with acute coronary syndromes (ACS) and is associated with
poor outcomes. An increase in the risk of in-hospital and long-term complications as well as in overall
mortality has been observed in both diabetic and non-diabetic patients with ACS and hyperglycemia,
while insulin treatment does not improve the prognosis of these patients. Multiple mechanisms are in-
volved in the cause of hyperglycemia that promotes oxidative stress. This article is a review of the literature
on the factors associated with the induction of hyperglycemia in ACS, as well as its role in the short- and
long-term prognosis of these patients.
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Περίληψη

Η ασβεστοποίηση της αορτικής βαλβίδας αντιπροσωπεύει μία από τις πιο διαδεδομένες βαλβιδοπάθειες
στις δυτικές κοινωνίες. Παρόλα αυτά, μέχρι σήμερα δεν έχουν βρεθεί αποτελεσματικές φαρμακευτικές
θεραπείες που να συμβάλλουν τόσο στην ανακούφιση των συμπτωμάτων, όσο και στη μείωση της εξέλιξης
της νόσου. Επομένως, η χειρουργική ή η διακαθετηριακή αντικατάσταση της αορτικής βαλβίδας παρα-
μένουν οι μόνες διαθέσιμες θεραπευτικές επιλογές. Οι αυξημένες συγκεντρώσεις της λιποπρωτεΐνης (α)
στο αίμα συνδέονται στενά με την εκφυλιστική στένωση της αορτικής βαλβίδας. Αυτή η σχέση παρατη-
ρήθηκε αρχικά σε μεγάλες προοπτικές μελέτες παρατήρησης και επιβεβαιώθηκε η αιτιολογική τους συ-
σχέτιση σε γενετικές μελέτες. Συμπερασματικά, αν και έχουν εντοπιστεί νέοι θεραπευτικοί στόχοι και θα
μπορούσαν να χρησιμοποιηθούν νέες τεχνικές απεικόνισης για να ελεγχθεί η αποτελεσματικότητα των
νέων παραγόντων και να διευκρινιστεί περαιτέρω η παθοφυσιολογία της ασβέστωσης και της στένωσης
της αορτικής βαλβίδας, επί του παρόντος, καμία θεραπεία που μειώνει ειδικά τα επίπεδα της λιποπρωτεΐνης
(α) δεν έχει εγκριθεί για κλινική χρήση.

Λέξεις-κλειδιά: Λιποπρωτεΐνη(α), ασβέστωση αορτικής βαλβίδας, στένωση αορτικής βαλβίδας

Υπεύθυνος αλληλογραφίας
Χριστόδουλος Ε. Παπαδόπουλος
Αναπληρωτής Καθηγητής Καρδιολογίας
Γ’ Καρδιολογική Κλινική ΑΠΘ
Τηλ. 2310892344
E-mail: chrpapado@gmail.com

Bιβλιογραφική Ανασκόπηση



αθηρολογία Ιανουάριος - Φεβρουάριος - Μάρτιος - Απρίλιος 2023                                                                                                           26

Bιβλιογραφική Ανασκόπηση

ΕΙΣΑΓΩΓΗ

Η ασβεστοποίηση της αορτικής βαλβίδας, η οποία
χαρακτηρίζεται από πάχυνση και εναπόθεση
ασβεστίου στις αορτικές πτυχές, είναι ο κύριος
προδιαθεσικός παράγοντας της στένωσης της
αορτικής βαλβίδας (ΣΑΒ). Η ΣΑΒ αντιπροσωπεύει
την πιο κοινή βαλβιδοπάθεια στις δυτικές κοινω-
νίες και επηρεάζει το 2%-7% του πληθυσμού άνω
των 65 ετών. Ο επιπολασμός της ασβεστοποίησης
της αορτικής βαλβίδας στον ηλικιωμένο πληθυ-
σμό πλησιάζει το 50%, εκ των οποίων τουλάχιστον
το 25% αναπτύσσουν ΣΑΒ κατά την παρακολού-
θηση.

Οι φαρμακολογικές παρεμβάσεις έχουν απο-
τύχει να αλλάξουν ουσιαστικά τη φυσική ιστορία
της ΣΑΒ, επομένως, έως σήμερα, η μόνη διαθέσιμη
αποτελεσματική θεραπεία είναι η χειρουργική ή
διακαθετηριακή αντικατάσταση της αορτικής βαλ-
βίδας. Ο λόγος για τον οποίο, παρά την συνεχώς
αυξανόμενη γνώση, εμπειρία και πρόοδο όσον
αφορά στις τεχνολογικές εξελίξεις, δεν έχει κατα-
στεί ακόμη δυνατός ο εντοπισμός ενός φαρμάκου
ικανού να αποτρέψει ή/και να επιβραδύνει την εξέ-
λιξη της ΣΑΒ, φαίνεται να αποδίδεται στο γεγονός
ότι η παθογένεση της ΣΑΒ είναι αρκετά πολύπλοκη
και δεν αντικατοπτρίζει ακριβώς αυτή της αθηρο-
σκλήρωσης. Πράγματι, η ασβεστοποίηση της αορ-
τικής βαλβίδας εμφανίζεται σχετικά νωρίς στην
κλινική πορεία της νόσου, σε σύγκριση με την
ασβεστοποίηση της αθηρωματικής πλάκας. Αυτές
οι παθοφυσιολογικές διαφορές μπορούν να απο-
δοθούν, τουλάχιστον εν μέρει, στο ρόλο της λιπο-
πρωτεΐνης (α) στην παθογένεση της νόσου.

Η συγκέντρωση της λιποπρωτεΐνης (a) [Lp(a)]
κυμαίνεται μεταξύ <0,1 mg/dL και >300 mg/dL
(<0,2–750 nmol/L) και καθορίζεται κυρίως (>90%)
από τη γενετική μεταβλητότητα στον τόπο LPA.

Μέχρι την ηλικία των 2 ετών, το γονίδιο LPA εκ-
φράζεται πλήρως. Τα επίπεδα Lp(a) ενηλίκων επι-
τυγχάνονται συνήθως στα 5 έτη, αλλά μπορεί να
αυξάνονται μέχρι την ενηλικίωση. Ο επαναλαμ-
βανόμενος πολυμορφισμός Kringle-IV (K-IV) εξηγεί
περίπου το 30-70% της μεταβλητότητας στη συ-
γκέντρωση της Lp(a). Πρόσφατα δεδομένα υπο-
στηρίζουν ότι ο κίνδυνος για ανάπτυξη αθηρο-
σκληρυντικής νόσου αυξάνεται συνεχώς με την
αύξηση της συγκέντρωσης της Lp(a). Είναι σημα-
ντικό να τονιστεί ότι άτομα με πολύ υψηλά επίπε-
δα Lp(a) (>180 mg/dL ή >430 nmol/L) έχουν κίν-
δυνο εμφάνισης αθηροσκληρυντικής νόσου στη
διάρκεια της ζωής τους ισοδύναμο με μη θερα-
πευόμενη ετερόζυγη οικογενή υπερχοληστερο-
λαιμία.

Συσχέτιση μεταξύ Lp(a) και ΣΑΒ

Η πιθανή συσχέτιση μεταξύ των επιπέδων της
Lp(a) και της ΣΑΒ περιγράφηκε για πρώτη φορά
το 1995 από τους Gotoh και συν. Έκτοτε αρκετές
μελέτες έχουν δείξει ότι τα αυξημένα επίπεδα Lp(a)
συνδέονται με ταχύτερη αιμοδυναμική εξέλιξη
της ΣΑΒ και ανάγκη για αντικατάσταση της αορ-
τικής βαλβίδας. Μια σημαντική μελέτη γονιδιώ-
ματος που δημοσιεύθηκε το 2013 έδειξε ότι μια
γενετική παραλλαγή στον τόπο LPA (rs10455872),
που οδηγεί σε αυξημένα επίπεδα Lp(a), συσχετί-
στηκε με ασβεστοποίηση της αορτικής βαλβίδας
σε πολλαπλές εθνικότητες και με αυξημένη επί-
πτωση σοβαρής ΣΑΒ με ανάγκη χειρουργικής ή
διακαθεητριακής αντιμετώπισης. Μάλιστα, σε μία
πρόσφατη μελέτη των Zheng και συν, φάνηκε ότι
οι ασθενείς με ΣΑΒ και αυξημένα επίπεδα Lp(a)
χαρακτηρίζονται από αυξημένη δραστηριότητα
ασβεστοποίησης των βαλβίδων, όπως μετρήθηκε
με τομογραφία εκπομπής ποζιτρονίων 18F-φθο-
ριούχου νατρίου (18FNaF) (PET), αυξημένη ασβε-
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στοποίηση της αορτικής βαλβίδας στην υπολογι-
στική τομογραφία (CT), ταχύτερη εξέλιξη της ΣΑΒ
σε υπερηχοκαρδιογραφία Doppler και αυξημένη
επίπτωση αντικατάστασης της αορτικής βαλβίδας
και θανάτου. Είναι σημαντικό να σημειωθεί ότι, τα
άτομα με αυξημένα επίπεδα Lp(a) στο πλάσμα
έχουν σημαντικά αυξημένο επιπολασμό ασβέστω-
σης της αορτικής βαλβίδας, ανεξάρτητα από την
ηλικία, το φύλο, τον δείκτη μάζας σώματος, το κά-
πνισμα, τη χρήση αντιϋπερτασικών φαρμάκων, το
συνολικό αθηροσκληρωτικό φορτίο (εκτιμώμενο
από το σκορ ασβεστίου των στεφανιαίων αρτη-
ριών) και τα επίπεδα LDL ορού. Ο Πίνακας 1 δεί-
χνει τις μελέτες-ορόσημο, που έχουν επισημάνει
τη συσχέτιση μεταξύ Lp(a) και ΣΑΒ.

Παθοφυσιολογικός ρόλος της Lp(a) στην 
ανάπτυξη της ΣΑΒ

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
της ασβέστωσης των στεφανιαίων αρτηριών και
του όγκου του νεκρωτικού πυρήνα της αθηρωμα-
τικής πλάκας. Ομοίως στη ΣΑΒ, τα υψηλά επίπεδα
Lp(a) επάγουν την έκφραση φλεγμονωδών και
ασβεστοποιών γονιδίων σε βαλβιδικά διάμεσα
κύτταρα αυξάνοντας την επίπτωση και την εξέλιξη
της ΣΑΒ. Τα οξειδωμένα φωσφολιπίδια (OxPLs),
που μεταφέρονται κατά προτίμηση από την Lp(a)

Bιβλιογραφική Ανασκόπηση

Πίνακας 1.

Συγγραφείς - έτος Κύρια ευρήματα μελετών

Gotoh et al., 1995 Συσχέτιση των υψηλών συγκεντρώσεων Lp(a) με σκλήρυνση της αορτικής βαλβίδας

Stewart et al., 1997 Ισχυρή συσχέτιση των επιπέδων της Lp(a) με υπερηχογραφική εικόνα αορτικής στένωσης

Thanassoulis et al., Μια γενετική παραλλαγή στο γονίδιο της Lp(a), που οδηγεί σε αυξημένα επίπεδα αυτής,συνδέεται
2013 με επασβέστωση και στένωση της αορτικής βαλβίδας, καθώς και με ανάγκη αντικατάστασης αυτής

Arsenault et al., Ασθενείς με υψηλές συγκεντρώσεις Lp(a), που μπορεί να οφείλονται στην παραλλαγή rs10455872,
2014 εμφανίζουν αυξημένο κίνδυνο αορτικής στένωσης

Kamstrup et al., Τα υψηλά επίπεδα Lp(a) και οι σχετικοί γονότυποι συνδέονται με αυξημένο κίνδυνο αορτικής 
2014 στέ νωσης - επίπεδα Lp(a) > 90 mg/dL τριπλασιάζουν τον κίνδυνο

Vongpromek et al., Σε ασυμπτωματικούς ασθενείς, ετεροζυγώτες για οικογενή υπερχοληστερολαιμία που λαμβάνουν
2014 στατίνες, τα επίπεδα της Lp(a) αποτελούν ανεξάρτητο παράγοντα κινδύνου για επασβέστωση 

της αορτικής βαλβίδας

Capoulade et al., Αυξημένες συγκεντρώσεις Lp(a) συνδέονται με ταχύτερη πρόοδο των αιμοδυναμικών μεταβολών
2015 στην αορτική στένωση και ανάγκη αντικατάστασης της βαλβίδας σε ασθενείς με ήπιο προς μέτριο

βαθμό στένωση 

Zheng et al., 2019 Η υψηλή Lp(a) (> 50 mg/dL) παρέμεινε ανεξάρτητος παράγοντας κινδύνου για αορτική στένωση 
μετά από προσαρμογή στην ηλικία, το φύλο, την LDL και την ύπαρξη στεφανιαίας νόσου

Zheng et al., 2019 Ασθενείς με στένωση αορτικής και υψηλές συγκεντρώσεις Lp(a) εμφανίζουν αυξημένη ταχύτητα 
βαλβιδικής επασβέστωσης και υψηλά ποσοστά επασβέστωσης της αορτικής, ταχύτερη ηπερηχο-
καρδιογραφική εξέλιξη, αυξημένη συχνότητα αντικατάστασης της αορτικής και αυξημένη θνητότητα
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στο πλάσμα, έχουν προταθεί ως κύριοι παράγο-
ντες που συμβάλλουν στην προφλεγμονώδη και
προασβεστοποιό επίδραση της Lp(a). Η αυτοτα-
ξίνη που υπάρχει στην Lp(a), δρα απευθείας στα
βαλβιδικά κύτταρα ευνοώντας τη διαφοροποίησή
τους σε κύτταρα που μοιάζουν με οστεοβλάστες
παράγοντας τους κύριους οστεοβλαστικούς με-
ταγραφικούς παράγοντες RUNX2, BMP2 και τον
βασικό φλεγμονώδη μεσολαβητή IL6. Αυτή η
οστεοβλαστική διαφοροποίηση των βαλβιδικών
κυττάρων στην πραγματικότητα αντιπροσωπεύει
τον κεντρικό μηχανισμό, με τον οποίο εμπλέκεται
η Lp(a) στην βαλβιδική ασβεστοποίηση και στην
ανάπτυξη της ΣΑΒ.

Φαρμακευτική προσέγγιση για τη μείωση
των επιπέδων της Lp(a) και την αντιμετώπι-
ση της ΣΑΒ

Η μόνη διαθέσιμη επιλογή που συνιστάται για τη
θεραπεία της σοβαρής συμπτωματικής ΣΑΒ είναι
η διαδερμική ή η χειρουργική παρέμβαση. Από
την πλευρά της φαρμακευτικής θεραπείας, οι οδη-
γίες συνιστούν τον έλεγχο της αρτηριακής υπέρ-
τασης και της δυσλιπιδαιμίας, σύμφωνα με τις
ισχύουσες κατευθυντήριες γραμμές σε ασθενείς
σε κίνδυνο ανάπτυξης ή με διάγνωση ήπιας έως
μέτριας ΣΑΒ. Η υπέρταση αυξάνει το μεταφορτίο
της αριστερής κοιλίας και σε συνδυασμό με τη
ΣΑΒ έχει συσχετιστεί με 2 φορές υψηλότερο πο-
σοστό θνησιμότητας σε σύγκριση με ασθενείς με
φυσιολογική αρτηριακή πίεση. Ωστόσο, η φαρμα-
κευτική θεραπεία της υπέρτασης δεν έχει φανεί
να επιβραδύνει την εξέλιξη της ΣΑΒ.

Αρκετές μελέτες έχουν δείξει ότι οι στατίνες πα-
ρά την αποτελεσματική μείωση της LDL χοληστε-
ρόλης, δεν επιβραδύνουν την εξέλιξη της ΣΑΒ, ού-
τε μειώνουν τα σκληρά καταληκτικά σημεία του
καρδιακού θανάτου και της αντικατάστασης της

αορτικής βαλβίδας. Λαμβάνοντας αυτό υπόψη, οι
τρέχουσες κατευθυντήριες οδηγίες της Αμερικα-
νικής Καρδιολογικής Εταιρείας επισημαίνουν ότι
η θεραπεία με στατίνες δεν ενδείκνυται για την
πρόληψη της αιμοδυναμικής εξέλιξης της ΣΑΒ.
Μάλιστα έχει φανεί ότι οι στατίνες αυξάνουν λίγο
τα επίπεδα της Lp(a). Παρόλα αυτά, η διαχείριση
της LDL-C θα πρέπει να είναι σύμφωνα με τις τρέ-
χουσες κατευθυντήριες οδηγίες και η θεραπεία με
στατίνες δεν πρέπει να διακόπτεται, καθώς τα καρ-
διαγγειακά οφέλη σε ασθενείς με υψηλή Lp(a)
υπερτερούν κατά πολύ κάθε πιθανού κινδύνου
που σχετίζεται με μέτριες αυξήσεις στα επίπεδα
Lp(a). 

Λαμβάνοντας υπόψη ότι οι στατίνες έχουν απο-
τύχει, το επίκεντρο της επιστημονικής έρευνας
έχει μετατοπιστεί σε άλλους φαρμακευτικούς πα-
ράγοντες. Πρόσφατα δημοσιευμένα στοιχεία υπο-
στηρίζουν ότι οι αναστολείς της PCSK9, μίας πρω-
τεάσης τύπου σερίνης που προάγει την αποικο-
δόμηση του LDL υποδοχέα, μειώνουν επίσης τα
επίπεδα Lp(a) κατά περίπου 20-30% με μηχανισμό
που δεν είναι ακόμη πλήρως κατανοητός. Για να
διερευνηθεί περαιτέρω το πιθανό όφελος αυτών
των νέων παραγόντων, μια φάσης ΙΙ κλινική δοκιμή
με PCSK9i βρίσκεται σε εξέλιξη η οποία αξιολογεί
την αναστολή της μικροασβεστοποίησης σε ασθε-
νείς με ήπια έως μέτρια ΣΑΒ. Λαμβάνοντας υπόψη
αυτά τα νέα στοιχεία, νέοι φαρμακευτικοί παρά-
γοντες μελετήθηκαν για να επιτευχθεί μεγαλύτερη
μείωση των επιπέδων της Lp(a). Το πιο πολλά υπο-
σχόμενο από αυτά τα φάρμακα είναι το TQJ230
(Pelacarsen), ένα ολιγονουκλεοτίδιο που στοχεύει
ειδικά το mRNA του γονιδίου LPA και μειώνει τα
επίπεδα της Lp(a) έως και 80%. Μια κλινική δοκιμή
αυτή τη στιγμή βρίσκεται σε εξέλιξη για την αξιο-
λόγηση του αντίκτυπου του TQJ230 σε μείζονα
ανεπιθύμητα καρδιακά συμβάντα, αν και δεν
υπάρχουν τελικά σημεία σχετικά με την ΣΑΒ.
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Λόγω απουσίας εγκεκριμένων ειδικών φαρμά-
κων που μειώνουν τα επίπεδα της Lp(a), η Ευρω-
παϊκή Καρδιολογική Εταιρεία συνιστά έγκαιρη,
εντατική διαχείριση των υπολοίπων παραγόντων
καρδιαγγειακού κινδύνου για τα άτομα με αυξη-
μένα επίπεδα Lp(a), σύμφωνα με τις τρέχουσες κα-
τευθυντήριες γραμμές. Εξατομικευμένη διαχείριση
της LDL-C, της αρτηριακής πίεσης, της γλυκόζης

ορού και του τρόπου ζωής, λαμβάνοντας υπόψη
τον συνολικό καρδιαγγειακό κίνδυνο και τα επί-
πεδα Lp(a), που δεν έχουν υποβληθεί σε θεραπεία,
συνιστάται ώστε να μειωθεί ο συνολικός κίνδυνος
εμφάνισης αθηροσκληρυντικής καρδιαγγειακής
νόσου και στένωσης της αορτικής βαλβίδας επαρ-
κώς για να μετριαστεί ο επιπλέον κίνδυνος που
προκαλείται από τα αυξημένα επίπεδα της Lp(a). 

Bιβλιογραφική Ανασκόπηση
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Lipoprotein(a) and aortic valve stenosis: 
A casual or causal association?

Source: Santangelo G, Faggiano A, Bernardi N, Carugo S, Giammanco A, Faggiano P. Lipoprotein(a) and aortic
valve stenosis: A casual or causal association? Nutr Metab Cardiovasc Dis. 2022;32(2):309-317.

doi:10.1016/j.numecd.2021.10.015
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Summary

Aortic valve calcification represents one of the most prevalent valvular diseases in Western societies.
Despite this, to date no effective pharmaceutical treatments have been found to contribute both to the
relief of symptoms and to the reduction of the progression of the disease. Therefore, surgery or tran-
scatheter aortic valve replacement remains the only available treatment option. Elevated concentrations
of lipoprotein(a) in the blood are closely associated with degenerative aortic valve stenosis. This relationship
was first observed in large prospective observational studies and their causal association was confirmed
in genetic studies. In conclusion, although new therapeutic targets have been identified and new imaging
techniques could be used to test the efficacy of new agents and further elucidate the pathophysiology
of aortic valve calcification and stenosis, at present, no treatment that specifically reduces lipoprotein(a)
levels has been approved for clinical use.

Keywords: Lipoprotein(a), Aortic valve stenosis, Aortic valve calcification

Corresponding author

Christodoulos E. Papadopoulos
Associate Professor of Cardiology
Third Department of Cardiology AUTh
Tel.: 2310892344
E-mail: chrpapado@gmail.com



αθηρολογία Ιανουάριος - Φεβρουάριος - Μάρτιος - Απρίλιος 2023                                                                                                           31

Θρόμβωση ενδοστεφανιαίας πρόθεσης (stent)

E. Kαμπανιέρης

Καρδιολογική κλινική, ΠΑΓΝΗ

Περίληψη

Η θρόμβωση της ενδοστεφανιαίας πρόθεσης (stent) είναι μια σπάνια επιπλοκή της διαδερμικής αγγειο-

πλαστικής αλλά έχει μεγάλη θνησιμότητα. Στο παρόν άρθρο ανασκόπησης παρουσιάζονται επιδημιολογικά

δεδομένα, ορισμοί, αιτιολογικοί παράγοντες και η αντιμετώπιση αυτού του φαινομένου.

Λέξεις-κλειδιά: Θρόμβωση, ενδοστεφανιαία πρόθεση, stent

Υπεύθυνος αλληλογραφίας
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Ειδικευόμενος Καρδιολογίας

Καρδιολογική κλινική ΠΑΓΝΗ

Τηλ: 6945058229

Email: manoskampanieris.94@gmail.com

ΕΙΣΑΓΩΓΗ

Η χρήση των επικαλυπτόμενων με φαρμακευτική
ουσία stent (DES) έχει σημαντικά μειώσει τη συ-
χνότητα εμφάνισης επαναστένωσης του stent που
παρατηρούνταν συχνά στο παρελθόν με τη χρήση
των απλών μεταλλικών stents (BMS). Για πολλά
χρόνια το πρόβλημα της  επαναστένωσης μείωνε
τη μακροχρόνια αποτελεσματικότητα των stents
έως την ανακάλυψη και την ευρεία χρήση των επι-
καλυπτόμενων με φαρμακευτική ουσία stent (DES)

και ειδικότερα των τελευταίων γενεών που έλυσε
αυτό το ζήτημα.

Με την αντικατάσταση των BMS με τα DES πα-
ρατηρήθηκε μείωση του φαινομένου της επανα-
στένωσης του stent, αλλά παρατηρήθηκε αύξηση
της θρόμβωσης του stent.

Η επίπτωση της θρόμβωσης του stent σύμφω-
να με πολλές μελέτες υπολογίζεται 0,5-2%. Παρό-
λο που είναι ένα σχετικά σπάνιο φαινόμενο είναι
μια πολύ σοβαρή επιπλοκή της διαδερμικής τοπο -
θέτησης ενδοστεφανιαίας πρόθεσης έχοντας μια

Bιβλιογραφική Ανασκόπηση



αθηρολογία Ιανουάριος - Φεβρουάριος - Μάρτιος - Απρίλιος 2023                                                                                                           32

Bιβλιογραφική Ανασκόπηση

θνησιμότητα κοντά στο 45%.
Η πιο συχνή εκδήλωση της θρόμβωσης του

stent είναι το οξύ έμφραγμα του μυοκαρδίου,
ενώ ή πιο θανατηφόρα ο αιφνίδιος καρδιακός
θάνατος.

Ορισμοί

Η θρόμβωση της ενδοστεφανιαίας πρόθεσης μπο-
ρεί να οριστεί ως προς τον βαθμό τεκμη ρίω σής
της ως επιβαιωμένη, πιθανή ή δυνατή ενώ ως προς
την χρονική στιγμή που συμβαίνει ως οξεία, υπο-
ξεία, καθυστερημένη και πολύ καθυστε ρη μένη.

Επιβεβαιωμένη, όταν υπάρχει παθολογοα να -
τομική επιβεβαίωση της θρόμβωσης του stent ή
αγγειογραφική επιβεβαίωση σε συνδυασμό με
τουλάχιστον ένα κλινικοεργαστηριακό κριτήριο
ενδεικτικό ισχαιμίας μυοκαρδίου εντός χρονικού
διαστήματος 48h από την τοποθέτηση του stent.

Πιθανή, όταν μετά από τοποθέτηση ενδοστε-
φανιαίας πρόθεσης παρουσιάζεται ανεξήγητος
θάνατος εντός 30 ημερών ή έμφραγμα του μυο-
καρδίου, με κατανομή ισχαιμίας στην περιοχή το-
ποθέτησης του stent, χωρίς αγγειογραφική επιβε-
βαίωση της θρόμβωσης του stent και αποκλει-
σμού άλλης προφανής αιτίας, ανεξαρτήτου χρο-
νικού διαστήματος από την επέμβαση.

Δυνατή, για κάθε ανεξήγητο θάνατο 30 ημέρες
έπειτα από τη τοποθέτηση ενδοστεφανιαίας πρό-
θεσης.

Οξεία, όταν συμβαίνει εντός 24h από την το-
ποθέτηση του stent, υποξεία όταν συμβαίνει έπει-
τα από 24h έως και 30 ημέρες από την τοποθέτη-
ση του stent, καθυστερημένη όταν συμβαίνει έπει-
τα από 30 ημέρες έως και ένα έτος από την τοπο-
θέτηση του stent, ενώ πολύ καθυστερημένη όταν
συμβαίνει έπειτα από ένα έτος από την τοποθέτη-
ση του stent.

Αίτια

Υπάρχουν πολλοί παράγοντες που σχετίζονται με
θρόμβωση του stent και αφορούν τόσο τα κλινικά
χαρακτηριστικά του ασθενή όσο και τη διαδικασία
της επέμβασης και το σημείο που υπάρχει η βλάβη.

Οι πιο συχνές αίτιες έχουν να κάνουν κυρίως με
τη μη ικανοποιητική συμμόρφωση του ασθενή
όπως η πρώιμη διακοπή της διπλής αντιαιμοπε-
ταλιακής αγωγής και η συνέχιση του καπνίσματος.

Άλλα σημαντικά αίτια είναι η χαμηλή λειτουρ-
γικότητα της αριστερής κοιλίας, ο σακχαρώδης
διαβήτης, η νεφρική ανεπάρκεια, η παρουσίαση
του ασθενή με οξύ στεφανιαίο σύνδρομο, υψηλή
υπολειπόμενη αντιδραστικότητα αιμοπεταλίων,
αγγειογραφική βλάβη σε διχασμό, βλάβη με υψη-
λό φορτίο θρόμβου, πολυαγγειακή νόσος, μικρή
διάμετρος στεφανιαίου αγγείου, επιμήκεις βλάβες,
διαχωρισμός στεφανιαίου αγγείου, χρήση πολλα-
πλών stent και μη ικανοποιητική έκπτυξη ή τοπο-
θέτηση του stent.

Αντιμετώπιση

Καθώς στις περισσότερες περιπτώσεις η θρόμβω-
ση του stent εκδηλώνεται ως οξύ έμφραγμα του
μυοκαρδίου, η ενδεδειγμένη αντιμετώπισή της εί-
ναι η επείγουσα διαδερμική τοποθέτηση ενδοστε-
φανιαίας πρόθεσης, περιλαμβάνοντας τη δυνατό-
τητα αναρρόφησης θρόμβου, με αποκατάσταση
της ροής του αγγείου.

Συνιστάται επίσης  η διενέργεια ενδοστεφανι-
αίας απεικόνισης είτε με ενδοαγγειακό υπέρηχο
(IVUS) ή με οπτική τομογραφία συνοχής (OCT) για
εκτίμηση των χαρακτηριστικών του stent και πα-
ραγόντων θρόμβωσης αυτού και για καθοδήγηση
επαναγγείωσης.

Επιπλέον, συνιστάται η χορήγηση πιο ισχυρού
αναστολέα P2Y12 όπως τικαγρελόρης ή πρασου-



αθηρολογία Ιανουάριος - Φεβρουάριος - Μάρτιος - Απρίλιος 2023                                                                                                           33

γρέλης, ειδικά όταν η θρόμβωση του stent συνέβη

σε ασθενή που λάμβανε κλοπιδογρέλη.

Συμπεράσματα 

Η θρόμβωση της ενδοστεφανιαίας πρόθεσης εί-

ναι μια σπάνια αλλά καταστροφική συνέπεια της

διαδερμικής τοποθέτησης stent. Υπάρχουν πολ-
λοί παράγοντες που συντελούν στη δημιουργία
της με σημαντικότερη αυτών τη μη συμμόρφωση
του ασθενούς στη λήψη διπλής αντιαιμοπεταλια-
κής αγωγής. Η πιο συχνή εκδήλωσή της είναι το
οξύ έμφραγμα του μυοκαρδίου που χρήζει άμε-
σης επαναγγείωσης.

Bιβλιογραφική Ανασκόπηση

Ιntracoronary stent thrombosis

E. Kampanieris

Department of cardiology, PAGNI

Summary

Intracoronary stent thrombosis is a rare complication of percutaneous stent placement, but it has a high
mortality. In the present review article, epidemiologic data, definitions,  etiological factors and manage-
ment of this phenomenon are presented.
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Η επιγενετική στην καρδιακή ανεπάρκεια: 
ο ρόλος της στην παθοφυσιολογία, 

δυνητικοί βιοδείκτες και εξατομικευμένη θεραπεία

Β. Ποτούπνη1, Α. Γαζή1, Δ. Κουτσαντώνης1, Κ. Κωνσταντινίδης1, Π. Τερζίδης1, 
Κ. Τσιαρέα1, Α. Βασιλικού1, Μ. Πετρίδου1, Φ. Σίσκος2, Χ. Παπαδόπουλος1, Β. Βασιλικός1

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

Περίληψη

Η επιγενετική μελετά τις μεταβολές που προκαλούνται στο γενετικό υλικό λόγω της επίδρασης ατομικών
ή περιβαλλοντικών παραγόντων και είναι αναστρέψιμες. Τα τελευταία χρόνια, η έρευνα έχει επικεντρωθεί
στην επιγονιδιωματική και τη συσχέτισή της με διάφορες παθήσεις, ιδιαίτερα κακοήθειες, αλλά και με
μεταβολικά, νευρικά και καρδιαγγειακά νοσήματα. Η καρδιακή ανεπάρκεια είναι ένα χρόνιο σύνδρομο
που μαστίζει το πληθυσμό και είναι υπεύθυνη για ένα σημαντικό αριθμό θανάτων παγκοσμίως. Σκοπός
αυτής της ανασκόπησης είναι να συνοψίσει τα νεότερα δεδομένα στον τομέα της επιγενετικής στην καρ-
διακή ανεπάρκεια, και συγκεκριμένα για το ρόλο της στην παθοφυσιολογία της νόσου, πιθανούς βιοδείκτες
για τη διάγνωση και την πρόγνωση,  καθώς και εξατομικευμένες θεραπείες, προσαρμοσμένες στα ιδιαίτερα
χαρακτηριστικά του κάθε ασθενούς.

Λέξεις-κλειδιά: Eπιγενετική, επιγονιδιωματική, καρδιακή ανεπάρκεια
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ΕΙΣΑΓΩΓΗ

Ο όρος «επιγενετική» αναφέρεται σε κληρονομή-
σιμες τροποποιήσεις του γονιδιώματος, οι οποίες
επηρεάζουν τη γονιδιακή έκφραση αλλά όχι την
αλληλουχία του γονιδιωματικού DNA. Οι τροπο-
ποιήσεις αυτές συνήθως κληρονομούνται μέσω
της μίτωσης, συχνά και μέσω της μείωσης. Παρόλο
που είναι κληρονομήσιμες, δεν είναι μόνιμες και
είναι δυνατό να αναστραφούν. Οι επιγενετικές τρο-
ποποιήσεις μπορούν να προκύψουν ως αποτέλε-
σμα των ακόλουθων μηχανισμών: 

(i) μεθυλίωση του γονιδιωματικού DNA: κατα-
λύεται από τις μεθυλοτρανσφεράσες του DNA
(DNMTs), και μπορεί να αναστραφεί με τη βοήθεια
της 5-υδροξυμεθυλοκυτοσίνης (5hmc)3

(ii) τροποποίηση των πρωτεϊνών που αλληλο-
επιδρούν με το DNA (ιστονών και μη ιστονικών
πρωτεϊνών): εδώ υπάγονται οι μετα-μεταφραστι-
κές τροποποιήσεις των ιστονών, όπως μεθυλίωση,
ακετυλίωση, φωσφορυλίωση κλπ και τέλος

(iii) μέσω των μη κωδικών μορίων RNA
(ncRNAs), κυρίως των microRNAs (miRNAs): μπο-
ρούν να ρυθμίζουν γονίδια που κωδικοποιούν
πρωτεΐνες και την έκφρασή τους σε μετα-μετα-
γραφικό επίπεδο( 1,2,4).

Η καρδιακή ανεπάρκεια (ΚΑ) είναι ένα κλινικό
σύνδρομο που προκαλείται από μια λειτουργική
ή δομική καρδιακή βλάβη η οποία επηρεάζει την
κοιλιακή πλήρωση ή την εξώθηση του αίματος
στη συστηματική κυκλοφορία. Προσβάλλει του-
λάχιστον 23 εκατομμύρια ανθρώπους παγκοσμίως
(3). Η παθοφυσιολογία της ΚΑ περιλαμβάνει φλεγ-
μονή, απόπτωση, νέκρωση, πολλαπλασιασμό των
μυοϊνοβλαστών, ίνωση, και αναδιαμόρφωση της
αριστερής κοιλίας (LV). Η διάμεση ίνωση του μυο-
καρδίου συμβάλλει στη δυσλειτουργία της LV που
οδηγεί στην ανάπτυξη ΚΑ (2). Σύμφωνα με τις τε-

λευταίες οδηγίες που δημοσιεύθηκαν από την
Αμερικανική Καρδιολογική Εταιρεία, διακρίνονται
3 τύποι ΚΑ: (i) με διατηρημένο κλάσμα εξώθησης
(HFpEF), EF ≥50%, (ii) με ελαττωμένο κλάσμα εξώ-
θησης (HFrEF), EF <40%, και (iii) η ενδιάμεση μορ-
φή, EF 40-49%.

Τα επιγενετικά φάρμακα στοχεύουν σε επιγε-
νετικά σήματα και μπορούν να παρέχουν εξατο-
μικευμένη διαχείριση της ΚΑ. Μπορούν να ταξι-
νομηθούν ως: i) άμεσα δρώντα, όπως η οικογένεια
των πρωτεϊνών BET, ii) επιγενετικά φάρμακα με
έμμεση καρδιοπροστατευτική δράση, όπως η μετ-
φορμίνη, οι στατίνες και οι SGLT2 αναστολείς
(SGLT2i), και iii) διατροφικές ενώσεις, όπως τα
PUFAs (5). 

Μυοκαρδιακή ίνωση

Η μυοκαρδιακή ίνωση (MI) είναι αποτέλεσμα πολ-
λαπλασιασμού των ινοβλαστών και υπερβολικής
εναπόθεσης εξωκυττάριων πρωτεϊνών. H μεθυ-
λίωση του DNA είναι ελαττωμένη στους υποκινη-
τές γονιδίων, η αύξηση της έκφρασης των οποίων
έχει σημαντικό ρόλο στην ίνωση του μυοκαρδίου
(AMOTL2, ARHGAP24, PECAM1) (1).  Η καταστολή
της MeCP2 (methyl-CpG binding protein 2) σε
καρδια κούς ινοβλάστες αναστέλλει τον επαγόμε-
νο από τον TGF-β1 κυτταρικό πολλαπλασιασμό
και την έκφραση των γονιδίων του κολλαγόνου Ι
(COL1) και της α-ακτίνης (α-SMA)(6). Η υπερέκ-
φραση του MeCP2 προάγει την υπερτροφία του
μυοκαρδίου και την ίνωση (3).  

Οι ακετυλοτρανσφεράσες (HATs) και οι αποα-
κετυλάσες (HDACs) των ιστονών διαδραματίζουν
σημαντικό ρόλο στη ρύθμιση της έκφρασης των
γονιδίων της ίνωσης. Οι HATs είναι ένζυμα που με-
ταφέρουν ομάδες ακετυλίου σε ουρές ιστονών,
αυξάνοντας την προσβασιμότητα των γονιδίων
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στα στοιχεία πρόσδεσης του DNA. Οι HDACs
δρουν με αντίθετο τρόπο, μειώνοντας την τοπική
προσβασιμότητα (3).  Η χορήγηση ενός HDAC ανα-
στολέα (HDACi) τάξης I έχει αποδειχθεί ότι ανα-
στρέφει την ίνωση, βελτιώνοντας την καρδιακή
λειτουργία (6).  

Τα miRNAs διαδραματίζουν βασικό ρόλο στην
ίνωση και την αναδιαμόρφωση που σχετίζονται
με την ΚΑ. Η υπερέκφραση του miR-208a προάγει
τη μυοκαρδιακή ίνωση και υπερτροφία στοχεύο-
ντας τον συνυποδοχέα TGFβ-ενδογλίνη και τη β
άλυσο της μυοσίνης (bMHC). Στην ίδια κατεύθυν-
ση, το miR-503 αυξάνει την παραγωγή κολλαγό-
νου, ενώ το miR-130a αυξάνει την έκφραση της α-
SMA και προάγει την ίνωση του κολλαγόνου (1,3).
Από την άλλη πλευρά, τα microRNAs-15a/b, miR-
19b και miR-133a αναστέλλουν την MΙ στοχεύο-
ντας τον αυξητικό παράγοντα του συνδετικού
ιστού (CTGF). Τα miR-15a/b ασκούν επίσης αρνη-
τική ρύθμιση στη γηράσκουσα πρωτεΐνη p53 (3). 

Υπερτροφική αναδιαμόρφωση 
του μυοκαρδίου

Η παθολογική υπερτροφία προκαλείται από τη με-
ταβολή της γονιδιακής έκφρασης στο επίπεδο των
καρδιομυοκυττάρων. Πολλαπλά γονίδια εμπλέκο-
νται στη διαδικασία αυτή, όπως τα NPPA, NPPB,
LY75, MYH6/7, ACTA1 και τα γονίδια πρωτεϊνών
σηματοδότησης ασβεστίου. Η τροποποίηση της
γονιδιακής έκφρασης είναι αποτέλεσμα ενεργο-
ποίησης πολλών παραγόντων, όπως η αγγειοτεν-
σίνη II (Ang II), η ενδοθηλίνη-1 (ET-1) και διάφορες
κατεχολαμίνες (6).  

Το οξειδωτικό στρες έχει πρόσφατα αποδειχθεί
ότι επηρεάζει τη δραστηριότητα της μιτοχονδρια-
κής DNMT1, προωθώντας τη μεθυλίωση του μι-
τοχονδριακού DNA και οδηγώντας σε μεταγραφι-

κές μεταβολές που εμπλέκονται στην υπερτροφι-
κή αναδιαμόρφωση (1). 

Όσον αφορά το ρόλο των HDACs, οι τάξης ΙΙ
ασκούν αντιυπερτροφική δράση, ενώ αυτές της
τάξης Ι μεσολαβούν στην υπερτροφική απόκριση
(1). Η αντιυπερτροφική δράση των HDACs τάξης
ΙΙ βασίζεται στην ικανότητά τους να δεσμεύουν
και να καταστέλλουν τον μεταγραφικό παράγοντα
των μυοκυττάρων (MEF2) (6).

Αρκετά miRNAs έχει βρεθεί ότι εμπλέκονται
στην υπερτροφική διαμόρφωση. Η μειωμένη έκ-
φραση του miR-1 οδηγεί σε καρδιακή υπερτροφία
και ανάπτυξη ΚΑ. Η υπερέκφραση του miR-22
συμμετέχει επίσης στην καρδιακή υπερτροφία και
η αναστολή του αποτρέπει τόσο την επαγόμενη
από Ang II όσο και από την ισοπροτερενόλη καρ-
διακή υπερτροφία in vitro και in vivo (6). 

Μεταξύ των long non coding RNAs (lncRNAs),
αξίζει να αναφερθεί το H19, το οποίο υποεκφράζε -
ται σε ασθενείς με ΚΑ. Η γονιδιακή θεραπεία με
το H19 σε πειραματικά μοντέλα είχε ενθαρρυντικά
αποτελέσματα στην πρόληψη και θεραπεία της
ΚΑ. Δρα ως αντι-υπερτροφικός παράγοντας, απο-
τελώντας έτσι έναν πολλά υποσχόμενο θεραπευ-
τικό στόχο για την καταπολέμηση της παθολογι-
κής μυοκαρδιακής αναδιαμόρφωσης (6). 

Αγγειακές διαταραχές και 
ενδοθηλιακή δυσλειτουργία

Αρκετές συννοσηρότητες που σχετίζονται με την
ΚΑ (παχυσαρκία, ΣΔ τύπου 2 και υπέρταση) εμπλέ-
κονται σε επιγενετικές τροποποιήσεις στο αγγει-
ακό σύστημα. Σε διαβητικούς ασθενείς, η μειωμέ-
νη μεθυλίωση του DNA στον υποκινητή της
p66Shc προάγει το οξειδωτικό στρες. Μειωμένη
μεθυλίωση του DNA και αύξηση της επιγενετικής
τροποποίησης H3K4me3 βρέθηκαν στον υποκι-
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νητή του TNF-a που εμπλέκεται στην εμφάνιση
παχυσαρκίας και στη μικροαγγειακή δυσλειτουρ-
γία. Στην ίδια κατεύθυνση, η εξαρτώμενη από την
ηλικία υπομεθυλίωση του DNA ρυθμίζει την έκ-
φραση της IL-1b, η οποία πρόσφατα συσχετίστηκε
με αυξημένο αγγειακό κίνδυνο και ΚΑ. Η υπομε-
θυλίωση του DNA του υποκινητή της ET-1 έχει επί-
σης συνδεθεί με αγγειακή δυσλειτουργία (13). 

Οι μεταβολές της ακετυλίωσης των ιστονών
συμμετέχουν στις μικροαγγειακές επιπλοκές που
σχετίζονται με την ΚΑ. Ο παράγοντας PCAF απο-
δείχθηκε ότι ρυθμίζει επιγενετικά τον προφλεγ-
μονώδη μεταγραφικό παράγοντα NF-κB καθώς
και τα γονίδια CCL2, IL-6 και TNF-a στο αγγειακό
σύστημα. Αυξημένη ακετυλίωση στον υποκινητή
φλεγμονωδών γονιδίων έχει αναφερθεί σε διαβη-
τικούς ασθενείς. Η επαγόμενη από την HDAC6
αποακετυλίωση των ιστονών προστατεύει από
την ενδοθηλιακή δυσλειτουργία, που επάγεται
από το οξειδωτικό στρες. Οι σιρτουίνες, μια κατη-
γορία αποακετυλασών, διαδραματίζουν βασικό
ρόλο στην επιγενετική αναδιαμόρφωση και τη μι-
κροαγγειακή δυσλειτουργία. Συγκεκριμένα, η
SIRT1 επάγει μεταβολές στην έκφραση γονιδίων
που εμπλέκονται στην απελευθέρωση NO, τη
φλεγμονή, το οξειδωτικό στρες, την αυτοφαγία
και την αγγειακή γήρανση. Στο ενδοθήλιο, η ελατ-
τωμένη έκφραση της SIRT1 σχετίζεται με μειωμένη
έκφραση αντιοξειδωτικών γονιδίων, προάγοντας
έτσι την ενδοθηλιακή βλάβη (1). 

Τα miR-26a, miR-92, miR-126, miR-155 και miR-
195 εμπλέκονται επίσης σε μεγάλο βαθμό στη μι-
κροαγγειακή δυσλειτουργία στοχεύοντας σε
διάφο ρες οδούς (π.χ. eNOS, RhoA, SMAD1, SIRT1,
Bcl-2). Η απορρύθμιση των miR-29 και miR-34 πυ-
ροδοτεί την ενδοθηλιακή βλάβη διαταράσσοντας
τα σηματοδοτικά μονοπάτια του NO και της SIRT1,
αντίστοιχα (1). 

Δυνητικοί βιοδείκτες στην καρδιακή
ανεπάρκεια 

Ως επιγενετικοί βιοδείκτες θα μπορούσαν να λει-
τουργήσουν διάφοροι γονιδιακοί στόχοι που κω-
δικοποιούν πρωτεΐνες και ανιχνεύονται στο αίμα,
όπως τα LY75, PTGES, CTNNAL1, TNFSF14, MRPL16
και KIF17. Η μειωμένη μεθυλίωση του CTGF και
της MMP2 είναι μεταξύ των σημαντικότερων επι-
γενετικών τροποποιήσεων (1). Πρόσθετοι επιγε-
νετικοί βιοδείκτες που σχετίζονται με τη μεθυλίω-
ση των CpG νησιδίων και ανιχνεύονται στο λιπώδη
ιστό είναι τα γονίδια: COL9A1, IFG2BP1, GATA4,
TET1. Εμπλέκονται στη συστηματική φλεγμονή
που σχετίζεται με την ΚΑ. Βέβαια, η προσέγγιση
αυτών των στόχων είναι δυσχερής καθώς απαι-
τούνται βιοψίες (1). 

Η μετα-μεταφραστική τροποποίηση (PTM) των
ιστονών είναι ένα κρίσιμο βήμα στην επιγενετική
ρύθμιση των γονιδίων. Οι ν-ουρές των ιστονών εί-
ναι οι πιο προσβάσιμες περιοχές, καθώς προέχουν
από το νουκλεόσωμα. Προς αυτή την κατεύθυνση,
πιθανοί επιγενετικοί στόχοι θα μπορούσαν να είναι
οι H3K4me3, H3K9me3, H3K27me3, H3K27ac και
H3K36me3. Αυτοί οι δείκτες μπορούν να ανιχνευ-
θούν μέσω βιοψιών του μυοκαρδίου, σε μονοπύ-
ρηνα του περιφερικού αίματος (PBMC) και σε κυ-
κλοφορούνατα νουκλεοσώματα. Σχετίζονται με
υπερτροφία και αναδιαμόρφωση της αριστερής
κοιλίας στην καρδιακή ανεπάρκεια (1). 

Τα miRNAs είναι επίσης πιθανοί επιγενετικοί
βιοδείκτες στην ΚΑ. Μπορούν να ανιχνευθούν στο
πλάσμα. Ορισμένα παραδείγματα είναι το miR-
190a, το οποίο είναι χρήσιμο για την ανίχνευση
της ΚΑ και επίσης για τη διάκριση της HFpEF από
την HFrEF, τα miR-183-3p, -193b-5p, -494-3p, -454,
-500, -3135b, -3908, τα οποία υποεκφράζονται
στην ΚΑ, τα miR-30c, -146a, -221, -328, -375, τα
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οποίοι είναι χρήσιμα για τη διαφοροδιάγνωση της

HFpEF από την HFrEF, τα miR-545-5p, -671-5p, 

-1233, -1246, τα οποία υπερεκφράζονται σε ασθε-

νείς με HFpEF, ενώ το miR-558 υποεκφράζεται, και

τα miR-120, miR-125a, miR-520d-5p, miR-550a-5p,

miR-638 που υπερεκφράζονται σε HFrEF (1,2). 

Υπάρχει ισχυρή συσχέτιση μεταξύ της ρύθμι-

σης των miR-423-5p, miR-320a, miR-22 και miR-

92b και της πρόγνωσης της ΚΑ. Τα χαμηλά επίπεδα

του miR-30d φαίνεται να αποτελούν προγνωστικό

παράγοντα θνησιμότητας στους ασθενείς. Οι συ-

γκεντρώσεις του miR-210 στο πλάσμα έχουν βρε-

θεί αυξημένες σε ασθενείς με προχωρημένη ΚΑ.

Τα miRNAs θα μπορούσαν επίσης να αποτελέσουν

χρήσιμο εργαλείο για τη διάκριση ασθενών με

ισχαιμική μυοκαρδιοπάθεια (ICM) (1,2). Σε βιοψίες

ασθενών με διατατική μυοκαρδιοπάθεια που έλα-

βαν θεραπεία με β-αναστολείς, διαπιστώθηκε

ελαττωμένη έκφραση των miR-208a-3p, -208b-

3p, 21-5p και 199a-5p (2).

Cell-free DNA

Το CfDNA (cell-free DNA) απελευθερώνεται στην

κυκλοφορία κατά την οξεία κυτταρική βλάβη και

απόπτωση. Μικρές ποσότητες cfDNA ανιχνεύονται

φυσιολογικά στον ορό. Οι αυξημένες συγκεντρώ-

σεις σχετίζονται με κυτταρική βλάβη σε ασθενείς

με ΚΑ. Μια πρόσφατη μελέτη έδειξε ότι η θερα-

πεία με λεβοσιμεντάνη μείωσε τα επίπεδα cfDNA

σε ασθενείς με ισχαιμική ΚΑ. Επιπλέον, το αυξη-

μένα επίπεδα cell-free mitochondrial DNA έχουν

συσχετιστεί με υψηλό ποσοστό θνησιμότητας σε

ασθενείς με σοβαρή ΚΑ (2).

Επιγενετικά φάρμακα

Φάρμακα που στοχεύουν στη μεθυλίωση
του DNA

Το φυλλικό οξύ αποκαθιστά τη μεθυλίωση των
CpG νησιδίων στην ΚΑ, βελτιώνοντας τη μικροαγ-
γειακή λειτουργία και τη φλεγμονή, προλαμβάνει
τη μυοκαρδιακή ίνωση και έχει επίσης θετική επί-
δραση σε συννοσηρότητες, όπως η παχυσαρκία,
η υπέρταση και ο διαβήτης. Πιο συγκεκριμένα, τα
φυλλικό οξύ ρυθμίζει επιγενετικά τη μεταγραφή
του μιτοχονδριακού προσαρμογέα p66Sch που
έχει σημαντικό ρόλο στο οξειδωτικό στρες (1,3).
Άλλοι σχετικοί παράγοντες, όπως η αζακιτιδίνη (5-
Aza) και η 5-aza-2’-δεοξυκιτιδίνη, ένας αναστολέας
των DNMTs, περιορίζουν την απόπτωση των εν-
δοθηλιακών κυττάρων και τη φλεγμονή μέσω
υπομεθυλίωσης του υποκινητή και αποκατάστα-
σης της μεταγραφής του eNOS (1,3). 

Διατροφικές ενώσεις και τροποποιητές του
μικροβιώματος

Η σουλφοραφάνη, ένας αναστολέας των HDACs
των ιστονών, διαθέτει αντιφλεγμονώδεις δράσεις,
μέσω αναστολής της οδού Nrf2. Καταστέλλει επί-
σης τις ICAM-1, E-selectin, VCAM-1 και ET-1 και
έχει αποδειχθεί ευεργετική στη ρύθμιση της γλυ-
κόζης. Η τροποποίηση του μικροβιώματος θα μπο-
ρούσε επίσης να είναι χρήσιμη ως επιγενετική τρο-
ποποίηση για το περιορισμό της φλεγμονής (1).

Πρόσφατα στοιχεία έχουν δείξει ότι τα PUFAs
μπορούν να μειώσουν τη θνησιμότητα και τη συ-
χνότητα νοσηλείας σε ασθενείς με ΚΑ (5,8). Η με-
λέτη OMEGA-REMODEL έδειξε ότι υψηλή δόση
PUFAs μετά από έμφραγμα του μυοκαρδίου πε-
ριορίζει την ίνωση και βελτιώνει τη συστολική λει-
τουργία (9). Επιπλέον, τα υψηλά επίπεδα εικοσι-
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πενταενοϊκού οξέος σχετίζονται με μειωμένο κίν-
δυνο σε HFpEF και HFrEF (10).

Αναστολείς HDACs, σιρτουίνες και αναστο-
λείς πρωτεϊνών BET

Οι αναστολείς HDACs μπορούν να χωριστούν σε
5 κατηγορίες. Έχει βρεθεί ότι οι HDACi των κατηγο -
ριών I και II μειώνουν την ίνωση του μυοκαρδίου.
Η SK-7041 είναι ένας HDACi της τάξης Ι που μπορεί
να μειώσει τη διάμεση ίνωση που προκαλείται από
την Ang-II περιορίζοντας την έκφραση του κολπι-
κού νατριουρητικού πεπτιδίου, της α-τουμπουλί-
νης και των βαρέων αλυσίδων της β-μυοσίνης
(1,3,6,7). Η αναστολή των SIRT1, 3 και 6 με τη χρή-
ση ρεσβερατρόλης προλαμβάνει την ενδοθηλιακή
δυσλειτουργία και το αγγειακό οξειδωτικό στρες
και βελτιώνει τη διαστολική λειτουργία και την ικα-
νότητα άσκησης στην ΚΑ (3).

Οι αναστολείς BET (BETi) θα μπορούσαν επίσης
να είναι χρήσιμοι ως επιγενετικά φάρμακα. Πρό-
κειται για τους αναγνώστες των σημάτων ακετυ-
λίωσης και διευκολύνουν το σχηματισμό πρωτεϊ-
νικών συμπλόκων που απαιτούνται για την κατάλ-
ληλη γονιδιακή ρύθμιση (4). Έχει φανεί ότι οι ΒΕΤ
συμμετέχουν στη ρύθμιση των κυττάρων του αγ-
γειακού συστήματος, των μυοκαρδιοκυττάρων
και των φλεγμονωδών κυττάρων. Έτσι, μπορούν
να χρησιμοποιηθούν για τον έλεγχο του μεταβο-
λισμού των λιπιδίων και της αθηρογένεσης (4).

Η RVX-208 (apabetalone) είναι η πιο προηγμένη
ΒΕΤi και έχει εισέλθει σε κλινικές δοκιμές φάσης
ΙΙΙ. Χρησιμοποιείται κυρίως για τη θεραπεία της
αθηροσκλήρωσης, του διαβήτη τύπου ΙΙ, της πνευ-
μονικής υπέρτασης και της αγγειακής φλεγμονής
σε ασθενείς με καρδιαγγειακά νοσήματα (3). Η
apabetalone εμποδίζει την αλληλεπίδραση των
ακετυλιωμένων ιστονών με το DNA και εμπλέκεται
στη ρύθμιση του μεταβολισμού των λιπιδίων, το

οξειδωτικό στρες και την αγγειακή φλεγμονή (1).
Η σύνδεση της apabetalone με το BRD4 μπορεί
να επηρεάσει τα επίπεδα χοληστερόλης. Διεγείρει
την έκφραση του γονιδίου ApoA-I και αυξάνει την
HDL χοληστερόλη. Έτσι, μπορεί να αποτρέψει την
εξέλιξη της καρδιακής υπερτροφίας και ίνωσης,
καθιστώντας την σημαντικό παράγοντα στη θε-
ραπεία της καρδιακής ανεπάρκειας (5). Η μελέτη
BETonMACE έδειξε ότι η apabetalone μείωσε τη
συχνότητα νοσηλείας λόγω ΚΑ και τον καρδιαγ-
γειακό θάνατο σε ασθενείς με διαβήτη τύπου 2
και πρόσφατο οξύ στεφανιαίο σύνδρομο. Επιπλέ-
ον, η apabetalone πέτυχε σημαντική αύξηση των
επιπέδων της HDL και μείωση των επιπέδων της
αλκαλικής φωσφατάσης (11).

Επιγενετικά φάρμακα σχετιζόμενα με τα
microRNAs

Τα anti-miRs στοχεύουν miRNAs που σχετίζονται
με τη νόσο, ενώ τα μιμητικά miRNA ενισχύουν την
κατασταλτική λειτουργία των miRNAs στους στό-
χους τους με αποτέλεσμα την μειωμένη έκφραση
των πρωτεϊνών (2). Ένα μιμητικό miR-29, το MRG201,
έχει φανεί να προσφέρει αντιινωτική δράση και
δοκιμάζεται σε κλινική δοκιμή φάσης 1. Οι anti-
miR-21, anti-miR-155 και anti-miR-33 μελετώνται
ως πιθανές θεραπευτικές επιλογές σε ινωτικές και
φλεγμονώδεις νόσους (1). Ο CDR132L, ένας συν-
θετικός αναστολέας του miR-132, αποδείχθηκε
ασφαλής σε ασθενείς με ΚΑ και πέτυχε βελτίωση
της μυοκαρδιακής λειτουργίας (1). 

Ευρέως χρησιμοποιούμενα φάρμακα δρώντα
σε επιγενετικούς μηχανισμούς

Ορισμένα ευρέως χρησιμοποιούμενα φάρμακα
δρουν στοχεύοντας σε επιγενετικά μονοπάτια. Η
υδραλαζίνη μπορεί να περιορίσει τη μεθυλίωση

Bιβλιογραφική Ανασκόπηση



αθηρολογία Ιανουάριος - Φεβρουάριος - Μάρτιος - Απρίλιος 2023                                                                                                           42

Bιβλιογραφική Ανασκόπηση

του DNA (5). Έτσι, θα μπορούσε να αποτελέσει μια
πιθανή θεραπεία για την ίνωση του μυοκαρδίου
(3). Ωστόσο, μια πρόσφατη κλινική δοκιμή έδειξε
ότι δεν είναι αποτελεσματική σε ασθενείς με
HFpEF, αν όχι επιβλαβής (12).

Όσον αφορά τις στατίνες, η δράση τους στην
ενδοθηλιακή λειτουργία ασκείται μέσω επιγενετι-
κών μηχανισμών που βελτιώνουν την αιματική
ροή, περιορίζουν την οξείδωση της LDL, σταθε-
ροποιούν την αθηρωματική πλάκα και ελαττώ-
νουν τον πολλαπλασιασμό των λείων μυϊκών κυτ-
τάρων των αγγείων και τη συσσώρευση αιμοπε-
ταλίων (5). Η χρήση των στατινών συσχετίστηκε
με βελτίωση της κλινικής εικόνας σε ασθενείς με
HFpEF (13). 

Η μετφορμίνη ενεργοποιεί την AMP- κινάση
(AMPK), η οποία αναστέλλει επιγενετικά ένζυμα
όπως οι HATs, οι HDACs τάξης ΙΙ και οι DNMTs (5).
Όπως και η υδραλαζίνη, μπορεί να περιορίσει την
ίνωση του μυοκαρδίου (5). Η μετφορμίνη έχει συ-
σχετιστεί με μείωση της θνησιμότητας σε ασθενείς
με διατηρημένο κλάσμα. Μακροχρόνια θεραπεία
με μετφορμίνη μπορεί να βελτιώσει τη διαστολική
λειτουργία και την υπερτροφία της LV, να μειώσει
την πιθανότητα εμφάνισης ΚΑ και να καθυστερή-
σει την εξέλιξη της νόσου σε ασθενείς με διαβήτη
τύπου 2 και υπέρταση (14).

Στο ίδιο πνεύμα, οι SGLT2i έχει βρεθεί ότι βελ-
τιώνουν τις αιμοδυναμικές παραμέτρους στην ΚΑ.
Ειδικότερα, η εμπαγλιφοζίνη προλαμβάνει τη
φλεγμονή και τη γλυκοτοξικότητα (σηματοδότηση
AGE/RAGE) (5). Σε ασθενείς με διατηρημένο ή

ελαττωμένο κλάσμα, η θεραπεία με SGLT2i συσχε-
τίστηκε με μειωμένο ποσοστό μείζονων καρδιακών
συμβαμάτων, καρδιαγγειακού θανάτου και συνο-
λικής θνησιμότητας (15,16). Μια πρώιμη ρύθμιση
της γλυκόζης μπορεί να ανακόψει τις επιγενετικές
διεργασίες που προκαλούνται από την υπεργλυ-
καιμία και σχετίζονται με το οξειδωτικό στρες (5).

ΣΥΜΠΕρAΣΜΑΤΑ

Με βάση όλα τα παραπάνω, είναι πλέον εμφανές
ότι απαιτείται περισσότερο εξειδικευμένη θεραπεία
με βάση τα ιδιαίτερα χαρακτηριστικά του κάθε
ασθενούς. Οι βιοδείκτες που αναλύθηκαν θα συμ-
βάλουν στη διάγνωση, την πρόγνωση και την θερα -
πεία ασθενών που πάσχουν από ΚΑ. Ωστόσο, απαι-
τείται περαιτέρω έρευνα σχετικά με το ποιοι δείκτες
θα πρέπει να ερευνώνται σε κάθε περίπτωση.

Τα επιγενετικά φάρμακα θα μπορούσαν να
προσφέρουν εξατομικευμένη θεραπεία σε ασθε-
νείς που πάσχουν από ΚΑ ή άλλη καρδιαγγειακή
νόσο. Ωστόσο, ορισμένα από αυτά που έχουν δο-
κιμαστεί, όπως οι παράγοντες υπομεθυλίωσης του
DNA και οι αναστολείς των HDACs, έχουν συσχε-
τιστεί με πολλαπλές ανεπιθύμητες ενέργειες, όπως
ναυτία, έμετο, ανορεξία, κόπωση καθώς και με
μυελοκαταστολή και κυτταροπενίες (17). Ένας
συνδυασμός δύο ή περισσότερων ειδικών ανα-
στολέων ή φαρμάκων ικανών να δράσουν σε αρ-
κετούς επιγενετικούς στόχους που εμπλέκονται
στην παθοφυσιολογία θα ήταν κρίσιμος.
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Summary

Epigenetics is the field of genetic research that deals with the changes occurring in genetic material due
to the influence of the individual or environmental factors and are reversible. In recent years, research
has focused on epigenomics and its association with various diseases, in particular malignancies, but
also metabolic, nervous, and cardiovascular diseases. Heart failure is a major health problem that plagues
the population worldwide and causes a significant number of deaths. The purpose of this review is to
summarize the latest research discoveries in the field of epigenetics in heart failure, and specifically its
role in the pathophysiology of the disease, potential biomarkers for the diagnosis and prognosis, as well
as to discover specialized treatments targeted at the characteristics of each patient.
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Η χρόνια φλεγμονή σε ασθενείς υπό θερα-
πεία με στατίνη συνδέεται με μεγαλύτερο κίν-
δυνο για MACE και θνησιμότητα έναντι της
LDL-C

ΤΟ υπολειπόμενος κίνδυνος συνεπεία χρόνιας
φλεγμονής (hsCRP) ήταν σημαντικά ισχυρότερος
προγνωστικός παράγοντας καρδιαγγειακών συμ-
βάντων και καρδιαγγειακής και συνολικής θνησι-
μότητας από τον υπολειπόμενο κίνδυνο από τα
επίπεδα χοληστερόλης λιποπρωτεϊνών χαμηλής
πυκνότητας (LDL-C) μεταξύ περισσότερων από
31.000 ασθενών που είτε είχαν διαγνωσμένη αθη-
ροσκληρωτική καρδιαγγειακή νόσο ή βρίσκονταν
σε υψηλό κίνδυνο για αθηροσκληρωτική καρδιαγ-
γειακή νόσο και λάμβαναν σύγχρονη θεραπεία με
στατίνη.

Τα ευρήματα, τα οποία παρουσιάστηκαν στην
Ετήσια Επιστημονική Σύνοδο του Αμερικανικού
Κολλεγίου Καρδιολογίας (ACC) 2023 και δημοσι-
εύθηκαν ταυτόχρονα στο The Lancet, προέρχονται
από μια μετα-ανάλυση που διεξήχθη από ερευνη-
τές του Νοσοκομείου Brigham and Women’s
(BWH), από 3 βασικές πολυεθνικές μελέτες -
PROMINENT, REDUCE-IT και STRENGTH.

Μεταξύ των συγκεκριμένων αποτελεσμάτων,
στα 3 έως 5 έτη μετά την έναρξη θεραπείας με
στατίνη, η θνησιμότητα ήταν περισσότερο από 2
φορές υψηλότερη μεταξύ των συμμετεχόντων στο

υψηλότερο τεταρτημόριο του δείκτη φλεγμονής
υψηλής ευαισθησίας C-αντιδρώσας πρωτεΐνης
(hsCRP) σε σύγκριση με εκείνους με τα υψηλότερα
επίπεδα LDL-C.

Στα άτομα που δεν λαμβάνουν θεραπεία, η αγ-
γειακή φλεγμονή και η υπερλιπιδαιμία συμβάλ-
λουν εξίσου στον αθηροθρομβωτικό κίνδυνο,
γράφουν οι συγγραφείς στο The Lancet. Οι περισ-
σότεροι ασθενείς με υψηλό κίνδυνο αθηροσκλή-
ρωσης που αντιμετωπίζονται με βάση τις σύγχρο-
νες κατευθυντήριες οδηγίες λαμβάνουν θεραπεία
με στατίνες, προσθέτουν, και έτσι η σχετική συμ-
βολή των 2 βιοδεικτών στον καθορισμό του υπο-
λειπόμενου καρδιαγγειακού κινδύνου μπορεί να
έχει μετατοπιστεί.

Οι συμπληρωματικές θεραπείες πέραν της στα-
τίνης (π.χ. αναστολείς PCSK9, εζετιμίμπη, inclisiran
και βεμπεδοϊκό οξύ) μειώνουν αποτελεσματικά
τον σχετικό κίνδυνο καρδιαγγειακών συμβάντων
σε ασθενείς που υποβάλλονται σε θεραπεία με
στατίνη και οι στοχευμένοι αντιφλεγμονώδεις πα-
ράγοντες έχουν επίσης αποδειχθεί ευεργετικοί, με
πιο πρόσφατη τη γενόσημη κολχικίνη, η οποία
έδειξε σημαντική μείωση του κινδύνου με χαμηλό
κόστος. Το αβέβαιο -και επίσης αμφιλεγόμενο-
ερώτημα που παραμένει ακόμη ανοικτό, σύμφωνα
με τους εν λόγω ερευνητές, είναι εάν είναι σκόπιμη
η προσθήκη μιας δεύτερης θεραπείας μείωσης
των λιπιδίων ή η συνταγογράφηση ενός αντιφλεγ-
μονώδους παράγοντα. Σκοπός της ανάλυσής τους
ήταν να αξιολογήσουν τη σχετική σημασία του
υπολειπόμενου κινδύνου φλεγμονώδους καταγω-
γής (hsCRP) και του υπολειπόμενου κινδύνου συ-
νεπεία των επιπέδων χοληστερόλης ως καθορι-
στικών παραγόντων για τα μείζονα δυσμενή καρ-
διαγγειακά συμβάντα (MACE), την καρδιαγγειακή
και την ολική θνησιμότητα μεταξύ των ασθενών
που λαμβάνουν στατίνες.

Τα δεδομένα για τη συνεργατική ανάλυση
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αντλήθηκαν από τις πολυεθνικές δοκιμές
PROMINENT (n=9988), REDUCE-IT (n=8179) και
STRENGTH (n=13 078) που αξιολογούν τα κλινικά
αποτελέσματα της θεραπείας μείωσης των τριγλυ-
κεριδίων σε άτομα που υποβάλλονται σε θεραπεία
με στατίνες. Οι ερευνητές αξιολόγησαν τα τεταρ-
τημόρια αύξησης της hsCRP και της LDLC αρχικής
τιμής ως προγνωστικούς παράγοντες μελλοντικών
μείζονων δυσμενών καρδιαγγειακών συμβάντων,
καρδιαγγειακού θανάτου και θανάτου από όλες
τις αιτίες. Οι αναλύσεις προσαρμόστηκαν για την
ηλικία, το φύλο, τον ΔΜΣ, την κατάσταση καπνί-
σματος, την αρτηριακή πίεση, το προηγούμενο
ιστορικό καρδιαγγειακής νόσου και την αρχική τυ-
χαιοποιημένη ανάθεση ομάδας θεραπείας.

Το συνολικό δείγμα αριθμούσε 31.245 άτομα,
είχε μέση ηλικία 64 ετών, με αντιπροσώπευση του
γυναικείου φύλου στο 30%. Κατά την αρχική συμ-
μετοχή στην εκάστοτε μελέτη, το μέσο επίπεδο
της LDL-C ήταν 76 mg/dL και το επίπεδο των τρι-
γλυκεριδίων 240 mg/dL. Η διάμεση τιμή της hsCRP
ήταν περίπου 2,1 mg/L.

Περίπου το ήμισυ της συνολικής κοόρτης λάμ-
βανε θεραπεία με στατίνη κατά την έναρξη της
μελέτης και περίπου τα δύο τρίτα χαρακτηρίστη-
καν ως συμμετέχοντες δευτερογενούς πρόληψης.
Η πλειονότητα των κλινικών χαρακτηριστικών των
συμμετεχόντων στις 3 δοκιμές ήταν παρόμοια,
αναφέρουν οι συγγραφείς.

Η ομάδα των ερευνητών διαπίστωσε ότι τα εύ-
ρη για την αρχική τιμή της hsCRP και της LDL-C
ήταν σχεδόν πανομοιότυπα στις 3 δοκιμές. Ομοί-
ως, οι σχέσεις κάθε βιοδείκτη με τα επακόλουθα
ποσοστά καρδιαγγειακών συμβάντων ήταν σχε-
δόν ίδιες. Τα ποσοστά καρδιαγγειακών συμβάντων
στις 3 δοκιμές προσέγγισαν το 10% στα 5 έτη.

Οι ερευνητές αναφέρουν σημαντική συσχέτιση
μεταξύ του υπολειπόμενου φλεγμονώδους κινδύ-

νου και του περιστατικού MACE (υψηλότερο ένα-
ντι του χαμηλότερου τεταρτημορίου hsCRP, προ-
σαρμοσμένη HR [aHR]1,31, 95% CI 1,20-1,43;
P<.001), της ΚΑΡΔΙΑΓΓΕΙΑΚΏΝ θνησιμότητας (aHR
2,68, 95% CI 2,22-3,23; P<.001) και της συνολικής
θνησιμότητας (aHR 2,42, 95% CI 2,12-2,77; P<.001).

Σε σημαντική αντίθεση με αυτά τα ευρήματα,
η ερευνητική ομάδα διαπίστωσε ότι η σχέση του
υπολειπόμενου κινδύνου χοληστερόλης ήταν ου-
δέτερη ως προς το MACE (υψηλότερο έναντι του
χαμηλότερου τεταρτημορίου LDL-C, aHR 1,07,
95% CI 0,98-1,17; P=,11) και ήπια σημαντική για
το θάνατο από καρδιαγγειακά νοσήματα (aHR
1,27, 1,07-1,50; P=,0086) και το θάνατο από όλα
τα αίτια (aHR 1,16, 1,03-1,32; P=,025). Δεν αναφέ-
ρουν σημαντική ετερογένεια μεταξύ των δοκιμών.

“Δεν υπάρχει αμφιβολία ότι όσο χαμηλότερη
τόσο καλύτερη η LDL-χοληστερόλη και πρέπει να
μειώνουμε επιθετικά τη χοληστερόλη όποτε είναι
δυνατόν”, δήλωσε ο αντίστοιχος συγγραφέας και
προληπτικός καρδιολόγος του Paul Ridker, MD.
“Αλλά αν οι καρδιολόγοι θέλουν να εξαλείψουν
την καρδιαγγειακή νόσο, πρέπει σαφώς να στο-
χεύσουν και στη φλεγμονή”.

Γνωσιακή συμπεριφορική θεραπεία μέσω
εφαρμογής smartphone μειώνει την HbA1c
σε ενήλικες με σακχαρώδη διαβήτη τύπου 2

ΣΗ γνωσιακή συμπεριφορική θεραπεία (CBT) μέ-
σω μιας ψηφιακής εφαρμογής για κινητά τηλέφω-
να μείωσε σημαντικά την HbA1c και την ανάγκη
εντατικοποίησης της θεραπείας σε σύγκριση με
τη χρήση μιας εφαρμογής ελέγχου μεταξύ ασθε-
νών με διαβήτη τύπου 2, σύμφωνα με μια νέα με-
λέτη.

Παρατηρήθηκε σαφές dose effect, με τους
ασθενείς που ολοκλήρωσαν περισσότερα μαθή-
ματα CBT να βλέπουν τα μεγαλύτερα οφέλη, έδει-
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ξαν τα ευρήματα που παρουσιάστηκαν στην 72η
Ετήσια Επιστημονική Σύνοδο του Αμερικανικού
Κολλεγίου Καρδιολογίας (ACC) μαζί με το Παγκό-
σμιο Συνέδριο Καρδιολογίας, που πραγματοποι-
είται φέτος στη Νέα Ορλεάνη.

“Όταν μελετήθηκε σε μια μεγάλη τυχαιοποιη-
μένη ελεγχόμενη δοκιμή, η εξατομικευμένη ψη-
φιακή CBT μείωσε τα επίπεδα σακχάρου στο αίμα,
ενώ παράλληλα μείωσε την ανάγκη για εντατικο-
ποιημένη χρήση φαρμάκων και βελτίωσε την αρ-
τηριακή πίεση και το σωματικό βάρος”, δήλωσε ο
κύριος ερευνητής και εισηγητής Marc P. Bonaca,
MD, MPH, καθηγητής ιατρικής και διευθυντής αγ-
γειακής έρευνας στην Ιατρική Σχολή του Πανεπι-
στημίου του Κολοράντο στην Ορόρα του Κολο-
ράντο.

Επίσης, η ψηφιακή CBT είχε θετική επίδραση
στα patient-reported outcomes, συμπεριλαμβα-
νομένων των καταληκτικών σημείων κατάθλιψης
και ποιότητας ζωής σε διάστημα 6 μηνών, πρό-
σθεσε ο Bonaca. Η εφαρμογή CBT, που ονομάζεται
BT-001, είναι μία από τις πρώτες ψηφιακές θερα-
πευτικές παρεμβάσεις που αποδεικνύουν αποτε-
λεσματικότητα για τη μείωση του σακχάρου στο
αίμα σε μια αυστηρή τυχαιοποιημένη ελεγχόμενη
δοκιμή και θα μπορούσε να γίνει μία από τις πρώ-
τες συνταγογραφούμενες ψηφιακές θεραπευτικές
παρεμβάσεις για τον διαβήτη, εξήγησε ο Bonaca.

Η τροποποίηση του τρόπου ζωής είναι απαραί-
τητη για τους ασθενείς με σακχαρώδη διαβήτη τύ-
που 2 για τη μείωση των επιπέδων γλυκόζης στο
αίμα τους και των μακροπρόθεσμων συνεπειών
του αυξημένου σακχάρου στο αίμα, συμπεριλαμ-
βανομένης της υπέρτασης, της καρδιαγγειακής
νόσου και του εγκεφαλικού επεισοδίου. Ωστόσο,
μπορεί να είναι δύσκολο για τους κλινικούς για-
τρούς να βοηθήσουν τους ασθενείς να επιτύχουν
αποτελεσματική αλλαγή του τρόπου ζωής, δήλω-

σε ο Bonaca. Για παράδειγμα, η παραδοσιακή ατο-
μική CBT που παρέχεται στο γραφείο ενός θερα-
πευτή έχει αποδειχθεί ότι είναι αποτελεσματική,
αλλά είναι ακριβή και μπορεί να μην καλύπτεται
από την ασφάλιση υγείας. Επιπλέον, η πρόσβαση
στη CBT περιορίζεται από τη διαθεσιμότητα των
θεραπευτών και την ανάγκη μετακίνησης στο γρα-
φείο του θεραπευτή.

“Για αυτή τη δοκιμή, θέλαμε να μάθουμε αν ένα
πρόγραμμα CBT για τον διαβήτη που είναι αυτο-
ματοποιημένο και εξατομικευμένο θα ήταν απο-
τελεσματικό”, δήλωσε ο Bonaca. “Θέλαμε κάτι στο
οποίο οι χρήστες θα μπορούσαν να έχουν πρό-
σβαση από ένα smartphone, το οποίο θα παρείχε
όφελος μέσω μαθημάτων και δεξιοτήτων και το
οποίο θα ήταν εξατομικευμένο μέσω μιας διαδι-
κασίας ερωτήσεων”.

Ο Bonaca και οι συνεργάτες του συμπεριέλα-
βαν 668 ενήλικες με HbA1c <7%, των οποίων η
μέση ηλικία κατά την έναρξη ήταν 58 έτη, ο μέσος
δείκτης μάζας σώματος ήταν 35 kg/m2 και η διά-
μεση τιμή της HbA1c ήταν 8,1%. Ο διάμεσος αριθ-
μός αντιυπεργλυκαιμικών φαρμάκων ανά ασθενή
κατά την εγγραφή στη μελέτη ήταν 2.

Οι ερευνητές μέτρησαν τα επίπεδα HbA1c των
συμμετεχόντων στις 90 και 180 ημέρες και οι μισοί
από τους συμμετέχοντες έλαβαν τυχαία την εφαρ-
μογή BT-001 ή μια εφαρμογή ελέγχου. Όλοι οι
ασθενείς έλαβαν απεριόριστη ιατρική θεραπεία
καθοδηγούμενη από κατευθυντήριες γραμμές.

Οι ενήλικες στην ομάδα BT-001 κλήθηκαν να
ολοκληρώσουν 1 μάθημα την εβδομάδα με στόχο
την ανάπτυξη δεξιοτήτων και την αλλαγή συμπε-
ριφοράς, αλλά μπορούσαν να ολοκληρώσουν πε-
ρισσότερα μαθήματα εάν το επιθυμούσαν. Το
πρωταρχικό καταληκτικό σημείο ήταν η μεταβολή
των επιπέδων HbA1c στις 90 και 180 ημέρες. Τα
δευτερεύοντα καταληκτικά σημεία περιλάμβαναν

Βιβλιογραφική ενημέρωση
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Βιβλιογραφική ενημέρωση

αλλαγές σε τυποποιημένες κλίμακες μέτρησης των
αποτελεσμάτων που ανέφεραν οι ασθενείς, όπως
η κατάθλιψη και η ποιότητα ζωής. Οι αλλαγές στη
χρήση αντιυπεργλυκαιμικών φαρμάκων ήταν ένα
προκαθορισμένο διερευνητικό αποτέλεσμα, σύμ-
φωνα με την περίληψη.

Αποτελέσματα

Στις 90 ημέρες, η HbA1c μεταξύ των συμμετεχό-
ντων που χρησιμοποιούσαν το BT-001 μειώθηκε
κατά 0,4% (p<0.001) σε σύγκριση με εκείνους που
χρησιμοποιούσαν την εφαρμογή ελέγχου. Όσοι
χρησιμοποίησαν το BT-001 διατήρησαν μείωση
της HbA1c κατά 0,3% (p<0.01) στις 180 ημέρες.
Στο τέλος της μελέτης, το 24% των συμμετεχόντων
στην ομάδα ελέγχου είχε αύξηση της φαρμακευ-
τικής θεραπείας σε σύγκριση με το 14,4% στην
ομάδα BT-001. Επίσης, ενώ περισσότεροι συμμε-
τέχοντες στην ομάδα ελέγχου ξεκίνησαν ινσουλίνη
ή αύξησαν τη δόση τους, περισσότεροι συμμετέ-

χοντες στην ομάδα BT-001 διέκοψαν την ινσουλίνη
ή μπόρεσαν να μειώσουν τη δόση τους.

“Είδαμε μια σαφή επίδραση της δόσης με την
ψηφιακή CBT”, δήλωσε ο Bonaca. “Δηλαδή, το αντι -
υπεργλυκαιμικό αποτέλεσμα αυξήθηκε σε άμεση
αναλογία με τον αριθμό των μαθημάτων που ολο-
κλήρωσαν οι συμμετέχοντες. Όσο περισσότερα
μαθήματα έκαναν, τόσο μεγαλύτερες ήταν οι μει-
ώσεις της HbA1c που πέτυχαν. Οι συμμετέχοντες
ηλικίας άνω των 75 ετών τα πήγαν εξίσου καλά με
τους νεότερους ασθενείς, αν ολοκλήρωσαν τον
ίδιο αριθμό μαθημάτων”.

Το BT-001 δεν ήταν χρονοβόρο, πρόσθεσε ο
Bonaca, με τους χρήστες να αφιερώνουν συνήθως
λιγότερο από 6 λεπτά την ημέρα στη χρήση του.
Ο Bonaca και οι συνεργάτες του, καθώς και άλλες
ερευνητικές ομάδες, διεξάγουν μελέτες παρακο-
λούθησης για να μάθουν περισσότερα σχετικά με
τις επιπτώσεις της ψηφιακής CBT σε διαφορετικά
μοντέλα παροχής και για μεγαλύτερη έκθεση.
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ΟΔΗΓΙΕΣ ΠΡΟΣ ΤΟΥΣ ΣΥΓΓΡΑΦΕΙΣ

Το 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

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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