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Αγαπητοί φίλοι,

Σας καλωσορίζω στο δεύτερο τεύχος του περιοδικού «Αθηρολογία» της Εταιρείας Αθηροσκλήρωσης Βο-
ρείου Ελλάδος για το έτος 2023. 

Στο παρόν τεύχος, το οποίο επιμεληθήκαμε με πολλή φροντίδα, νέοι συνάδελφοι και συνεργάτες του πε-
ριοδικού μας παρουσιάζουν δύο πολύ ενδιαφέρουσες original μελέτες, η μία σχετιζόμενη με τη συμμετοχή
του καρδιαγγειακού συστήματος στη νόσο long-COVID-19, και η άλλη διαπραγματευόμενη τον καρδιαγ-
γειακό κίνδυνο στη μη αλκοολική λιπωματώδη νόσο του ήπατος. Παράλληλα, θα διαβάσετε στο τεύχος
νέα δεδομένα που αφορούν τη διάγνωση και αντιμετώπιση της ομόζυγης οικογενούς υπερχοληστερο-
λαιμίας, σύμφωνα με τις νέες κατευθυντήριες οδηγίες της Ευρωπαϊκής Εταιρείας Αθηροσκλήρωσης, αλλά
και ενδιαφέρουσες πληροφορίες σχετικά με τις «γκρίζες ζώνες» στην αθλητική καρδιά. Τέλος, σε βιβλιο-
γραφική ανασκόπηση, παρουσιάζονται οι νέοι γενετικοί δείκτες που μπορεί να αποβούν προγνωστικοί
στη στεφανιαία νόσο.

Αγαπητοί μας φίλοι, ευχόμαστε κάθε τεύχος του περιοδικού «Αθηρολογία» να είναι ολοένα και πιο ενδια -
φέρον για τον αναγνώστη, παρουσιάζοντας τα πιο πρόσφατα επιστημονικά δεδομένα. Είμαστε όλοι ιδιαί -
τερα ενθουσιασμένοι και σας περιμένουμε με χαρά στο 16ο Πανελλήνιο Συνέδριο Αθηροσκλήρωσης στη
Ρόδο, στις 5-7 Οκτωβρίου 2023. 

Με εκτίμηση,

Χριστόδουλος E. Παπαδόπουλος
Αναπληρωτής Καθηγητής Καρδιολογίας
Πρόεδρος Εταιρείας Αθηροσκλήρωσης Βορείου Ελλάδος

Editorial – Επιστολή Προέδρου
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Αθλητική καρδιά στη γκρίζα ζώνη υπό το πρίσμα
της σύγχρονης καρδιαγγειακής απεικόνισης

E. Παγκουρέλιας, Π. Σαλματζίδης, Θ. Σαργιαννίδης, Σ. Ουζούνη, Ε. Τσιούλη, 
Α. Μπούλμπου, Χ. Παπαδόπουλος, Β. Βασιλικός

Γ’ Καρδιολογική Κλινική, ΓΝΘ «Ιπποκράτειο», Ιατρική Σχολή, Αριστοτέλειο Πανεπιστήμιο Θεσσαλονίκης

Περίληψη

Η αθλητική καρδιά αποτελεί το σύνολο των δομικών και λειτουργικών προσαρμογών του μυοκαρδίου
στη συστηματική άσκηση. Η σημασία της μελέτης της αθλητική καρδιάς είναι όλο και μεγαλύτερη λόγω
του αυξανόμενου αριθμού αθλητών στον γενικό πληθυσμό, αλλά και λόγω της ανάγκης διαφοροποίησης
της οντότητας αυτής από επικίνδυνες για τη ζωή αρρυθμίες, με γνώμονα την ασφάλεια των αθλούμενων
με καρδιαγγειακές παθήσεις,. Οι οντότητες αυτές είναι κυρίως οι μυοκαρδιοπάθειες, ενώ μεταξύ αυτών,
αξίζει να αναφερθούν η υπερτροφική μυοκαρδιοπάθεια, η διατατική μυοκαρδιοπάθεια, το μη συμπαγές
μυοκάρδιο αλλά και η αρρυθμιογόνος μυοκαρδιοπάθεια της δεξιάς κοιλίας. Η παρούσα ανασκόπηση
έχει ως στόχο την παρουσίαση των χαρακτηριστικών που μπορούν να συμβάλλουν στη διαφοροδιάγνωση
της αθλητικής καρδιάς από τις μυοκαρδιοπάθειες, με επικέντρωση στα ευρήματα της υπερηχοκαρδιο-
γραφίας και της μαγνητικής τομογραφία καρδιάς.

Λέξεις-κλειδιά: αθλητική καρδιά, υπερτροφική μυοκαρδιοπάθεια, διατατική μυοκαρδιοπάθεια, αρρυθμιογόνος μυο-

καρδιοπάθεια δεξιάς κοιλίας, υπερηχοκαρδιογραφία, μαγνητική τομογραφία καρδιάς

Υπεύθυνος αλληλογραφίας

Ευστάθιος Δ. Παγκουρέλιας, MD, MSc, PhD, FESC
Ειδικός Καρδιολόγος – Ακαδημαϊκός Υπότροφος
Γ’ Καρδιολογική Κλινική ΑΠΘ
ΓΝΘ «Ιπποκράτειο»
Τηλ: 2313312598, 6976732518
E-mail: statpag@yahoo.gr.gr

Ανασκόπηση
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Ανασκόπηση

1. ΕΙΣΑΓΩΓΗ – ΑΘΛΗΤΙΚΗ ΚΑΡΔΙΑ

1.1 Ορισμός και Κλινική Εικόνα

Η «καρδιά των αθλητών» αποτελεί το σύνολο των
δομικών και λειτουργικών προσαρμογών του μυο-
καρδίου στη συστηματική άσκηση (1). Οι αλλαγές
αυτές βοηθούν την καρδιά να ανταποκριθεί στο
αυξημένο της έργο, δηλαδή αυτό της προώθησης
αίματος και οξυγόνου στους ιστούς. Βασική προ-
ϋπόθεση για να εγκατασταθούν οι προσαρμογές
της αθλητικής καρδιάς είναι η συστηματική προ-
πόνηση τουλάχιστον για μία ώρα ημερησίως επί
τρεις συναπτούς μήνες. Μεταξύ των αναμενόμε-
νων προσαρμογών, η βραδυκαρδία ηρεμίας είναι
χαρακτηριστικό εύρημα σε όλους τους αθλητές,
ενώ σε σπάνιες περιπτώσεις μπορεί η συχνότητα
να είναι μικρότερη ακόμη και από 40 σφύξεις ανά
λεπτό. Αυτό σχετίζεται με την αυξημένη αντίδρα-
ση του παρασυμπαθητικού και την μειωμένη αντί-
δρασή του κατά την ανάπαυση, ενώ μπορεί να
οδηγήσει σε φλεβοκομβικές παύσεις ή/και κολ-
ποκοιλιακό αποκλεισμό, ιδίως κατά τη διάρκεια
της νύχτας (2).

Κατά την ακρόαση της καρδιάς του αθλητή εί-
ναι δυνατόν να ανιχνευθεί συστολικό φύσημα εξώ-
θησης που εντοπίζεται στο αριστερό κατώτερο
στερνικό όριο. Ένα άλλο κλινικό εύρημα είναι ο
τρίτος καρδιακός ήχος (S3), που οφείλεται στην
γρήγορη και πρώιμη διαστολική πλήρωση των κοι-
λιών και ο τέταρτος καρδιακός ήχος (S4), που γί-
νεται καλύτερα αντιληπτός κατά την βραδυκαρδία
ηρεμίας. Παράλληλα, μπορούν να παρατηρηθούν
έντονος καρωτιδικός σφυγμός και πλαγίως μετα-
τοπισμένη και διευρυσμένη καρδιακή ώση (3), (4).

1.2 Παράγοντες που επηρεάζουν τη διαμόρ-
φωση της αθλητικής καρδιάς

Η ανάπτυξη αθλητικής καρδιάς επηρεάζεται από

πληθώρα παραγόντων (5). Η σωματική διάπλαση
επηρεάζει τη μεταβλητότητα των διαστάσεων και
της μάζας της αριστερής κοιλίας (σε ποσοστό
50%). Σημαντικό ρόλο διαδραματίζει επίσης και
το φύλο, με τις γυναίκες αθλήτριες να εμφανίζουν
παρόμοιες, αλλά μικρότερης έκτασης μεταβολές
συγκριτικά με τους άνδρες συναθλητές τους ίδιας
ηλικίας και σωματικής διάπλασης. Οι μεταβολές
αυτές αφορούν την αριστερή κοιλία και περιλαμ-
βάνουν μικρότερη διάταση και πάχυνση τοιχώμα-
τος (5), (6). Τρίτος παράγοντας είναι η εθνικότη-
τα/φυλή με τους αθλητές της μαύρης φυλής από
την κεντρική και δυτική Αφρική, καθώς και από
την Καραϊβική να έχουν εντονότερες μεταβολές
στην καρδιακή δομή και ηλεκτροφυσιολογία σε
σχέση με τους λευκούς αθλητές. Συγκεκριμένα,
ηλεκτροκαρδιογραφικές ανωμαλίες είναι παρού-
σες σε ποσοστό μεγαλύτερο του 40% στους μαύ-
ρους αθλητές (5). Σύμφωνα με μια μελέτη, το 13%
των μαύρων αθλητών παρουσίασε αναστροφή
του κύματος Τ στις απαγωγές V1–V4, το οποίο αν
συνδυαστεί με ανάσπαση του διαστήματος ST,
αποτελεί χαρακτηριστικό εύρημα της «αθλητικής
καρδιάς» των μαύρων αθλητών. Επιπροσθέτως,
το 12% των μαύρων αθλητών που μελετήθηκαν
παρουσίαζαν πάχος τοιχώματος μεγαλύτερο των
12 χιλιοστών, ενώ το αντίστοιχο εύρημα στους
λευκούς αθλητές εμφανίζεται σε 2%. Προαγωνι-
στικά δεδομένα από αθλητές αραβικής και ασια-
τικής καταγωγής έδειξαν παρόμοια ή χαμηλότερα
ποσοστά υπερτροφίας αριστερής κοιλίας σε σχέ-
ση με τους λευκούς αθλητές (5), (7). Ακόμη, ανα-
φορικά με την ηλικία, φαίνεται πως οι μεγαλύτεροι
αθλητές έχουν μικρότερες διαστάσεις και μάζα
αριστερής κοιλίας σε σχέση με τους νεότερους
συναθλητές τους. 

Το είδος της άσκησης (κατηγοριοποίηση κατά
Mitchell) φαίνεται και αυτό να επιδρά στη διαμόρ-
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φωση της αθλητικής καρδιάς. Στους αθλητές με
υψηλές δυναμικές και χαμηλές στατικές απαιτή-
σεις (π.χ. δρομείς), παρατηρείται έκκεντρη υπερ-
τροφία της αριστερής κοιλίας. Στους αθλητές με
υψηλές στατικές απαιτήσεις (π.χ. άρση βαρών) κυ-
ριαρχεί η συγκεντρική υπερτροφία της αριστερής
κοιλίας συνοδευόμενη από ελάττωση των διαστά-
σεών της. Εντούτοις, αξίζει να σημειωθεί ότι η αύ-
ξηση της μάζας της αριστερής κοιλίας στην παρα-
πάνω κατηγορία αθλητών είναι μικρότερη συγκρι-
τικά με αυτή των δρομέων. Στα αθλήματα υψηλών
δυναμικών και στατικών απαιτήσεων (π.χ. ποδη-
λασία) παρατηρείται τόσο υπερτροφία όσο και
διάταση της αριστερής κοιλίας (6).

Πέραν από την αριστερή κοιλία, δομικές μετα-
βολές μπορούν να σημειωθούν τόσο στη δεξιά
κοιλία όσο και στους δύο κόλπους με διάτασή
τους. Σημειωτέον, μετά τη διακοπή της άσκησης,
είναι δυνατόν οι αλλαγές της αθλητικής καρδιάς
να αναιρεθούν. Ωστόσο, αρκετές μελέτες δείχνουν
ότι η δομική και λειτουργική επαναφορά στο «φυ-
σιολογικό» μπορεί να είναι ατελής, ειδικά όσον
αφορά τις αλλαγές της δεξιάς κοιλίας και των κόλ-
πων, φαινόμενο που παρατηρείται εντονότερα σε
πιο προπονημένους αθλητές (8).

Η σημασία της μελέτης της αθλητική καρδιάς
είναι όλο και μεγαλύτερη λόγω του αυξανόμενου
αριθμού αθλητών στον γενικό πληθυσμό, αλλά και
της ανάγκης διαφοροποίησης της οντότητας αυτής
από επικίνδυνες για τη ζωή αρρυθμίες, με γνώμονα
την ασφάλεια των αθλουμένων με καρδιαγγειακές
παθήσεις, οι οποίες όμως φέρουν παρεμφερή φαι-
νοτυπικά χαρακτηριστικά. Οι οντότητες αυτές είναι
οι μυοκαρδιοπάθειες, και μεταξύ αυτών θα πρέπει
να αναφερθούν πρωταρχικώς η υπερτροφική μυο-
καρδιοπάθεια, η διατατική μυοκαρδιοπάθεια, το
μη συμπαγές μυοκάρδιο αλλά και η αρρυθμιογό-
νος μυοκαρδιοπάθεια της δεξιάς κοιλίας (9).

Η παρούσα ανασκόπηση στόχο έχει τη σύνοψη
των διαθέσιμων μεθόδων που μπορούν να συμ-
βάλλουν στη διαφοροδιάγνωση της αθλητικής
καρδιάς από τις μυοκαρδιοπάθειες, με επικέντρω-
ση στα ηλεκτροκαρδιογραφικά χαρακτηριστικά,
τα υπερηχοκαρδιογραφικά ευρήματα καθώς και
τη μαγνητική τομογραφία καρδιάς.

2. ΥΠΕΡΤΡΟΦΙΚΗ ΜΥΟΚΑΡΔΙΟΠΑΘΕΙΑ

2.1 Υπερτροφική μυοκαρδιοπάθεια και ορι-
σμός γκρίζας ζώνης

Η υπερτροφική μυοκαρδιοπάθεια (ΥΜΚ) ορίζεται
ως ένα κληρονομούμενο νόσημα, που χαρακτηρί-
ζεται από υπερτροφία κυρίως της αριστερής κοι-
λίας ≥ 15 mm, με την προϋπόθεση ότι δεν υφίστα-
ται άλλος αιτιολογικός παράγοντας στον οποίο να
μπορεί να αποδοθεί η παρατηρούμενη μυοκαρ-
διακή υπερτροφία (10). Ο ορισμός αυτός καθιστά
την ΥΜΚ «σύνδρομο» και επιβάλλει τη διαφορική
διάγνωση (Δ.Δ.) από μία πλειάδα άλλων παθήσεων
και καταστάσεων, που μπορούν να προκαλέσουν
υπερτροφία του μυοκαρδίου. Στις καταστάσεις αυ-
τές ανήκει και η «αθλητική καρδιά», οντότητα στην
οποία η τακτική άσκηση μπορεί να οδηγήσει σε
αύξηση της πάχυνσης του τοιχώματός της καρδιάς,
με τελικό αποτέλεσμα την αυξημένη μάζα της. 

Η πρόκληση ξεκινά όταν το πάχος του τοιχώμα-
τος της αριστερής κοιλίας υπερβαίνει το κατώτερο
διαγνωστικό όριο για ΥΜΚ αλλά είναι ταυτόχρονα
μεγαλύτερο σε σχέση με την ελάχιστη τιμή υπερ-
τροφίας της αθλητικής καρδιάς (11). Το πεδίο ανα-
φοράς αυτό ορίζεται από 12/13-15 mm ενώ συχνά
διαχωρίζεται ανάμεσα στα δύο φύλα, με τιμές πά-
χους τοιχώματος αριστερής κοιλίας μεταξύ 13-15
mm στους άνδρες και 12-13 mm στις γυναίκες (12),
(13).Όλοι οι αθλητές με πάχος τοιχώματος αριστε-

Ανασκόπηση
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ρής κοιλίας > 12 mm θα πρέπει να τυγχάνουν αξιο-
λόγησης ως πιθανοί ασθενείς με ΥΜΚ (11).

2.2 Ηλεκτροκαρδιογραφικά ευρήματα

Διαφοροδιαγνωστικά, το ηλεκτροκαρδιογράφημα
12 απαγωγών αποτελεί πρωταρχική εξέταση. Κα-
τάσπαση του διαστήματος ST βάθους ≥ 0,5 mm
σε δύο ή περισσότερες διαδοχικές απαγωγές πα-
ρατηρείται στο 25% των αθλητών με ΥΜΚ (14).
Ωστόσο, αναστροφή του κύματος Τ συνοδευόμε-
νη από κατάσπαση του ST δεν είναι πάντοτε εν-
δεικτική παθολογίας. Σε αντίθεση με την YMK,
στην αθλητική καρδιά είναι δυνατόν να παρατη-
ρηθεί αναστροφή του κύματος Τ στις απαγωγές
V1-V2 (εύρημα που είναι δυνατό να επεκτείνεται
και στις απαγωγές V3-V4) σε γυναίκες αθλήτριες,
μαύρους αθλητές (12) και αθλητές ηλικίας μικρό-
τερης των 16 ετών (15).

2.3 Υπερηχογράφημα

2.3.1 Κλασική υπερηχοκαρδιογραφία 

Η δισδιάστατη υπερηχοκαρδιογραφία είναι αυτή
που αρχικά θέτει το δίλημμα Δ.Δ. της ΥΜΚ από την
αθλητική καρδιά μέσα από τον προσδιορισμό του
μεγίστου πάχους τοιχώματος της αριστερής κοι-
λίας. Πέραν αυτού, ο τύπος της υπερτροφίας (έκ-
κεντρη στην ΥΜΚ vs συγκεντρική στην αθλητική
καρδιά) μπορεί να είναι επίσης ένα χρήσιμο στοι-
χείο στη Δ.Δ των δύο οντοτήτων, με την ανίχνευση
επίσης πρώιμων φαινοτυπικών γνωρισμάτων της
νόσου (π.χ η παρουσία μυοκαρδιακών κρυπτών,
η εμφάνιση επιμηκυσμένων γλωχίνων της μιτρο-
ειδούς βαλβίδας ή/και συστολική προς τα πρόσω
κίνηση της πρόσθιας γλωχίνας της μιτροειδούς-
SAM) να γέρνει την πλάστιγγα υπέρ της ΥΜΚ. Η
αξιολόγηση επίσης της τελοδιαστολικής διαμέ-
τρου της αριστερής κοιλίας ή του μεγέθους του

αριστερού κόλπου μπορούν να βοηθήσουν στη
Δ.Δ, αφού η καρδιά του αθλητή συνοδεύεται από
μεγαλύτερες διαστάσεις και βελτιωμένη λειτουργι -
κότητα ιδίως του κόλπου (βλ. και ενότητα «strain»).

Πέρα από την απεικόνιση δύο διαστάσεων, η
Doppler υπερηχοκαρδιογραφία μπορεί να βοη-
θήσει στη Δ.Δ των δύο καταστάσεων. Πιο προχω-
ρημένο στάδιο διαστολικής δυσλειτουργίας ή/και
επηρεασμένες τιμές ταχυτήτων του ιστικού Dop -
pler είναι γνωρίσματα της ΥΜΚ, αν και η εμφάνιση
τους συνοδεύει πιο προχωρημένα στάδια της νό-
σου και όχι ήπιες ή αρχόμενες μορφές ΥΜΚ που
κυρίως πρέπει να διαφοροδιαγνωσθούν από την
αθλητική καρδιά.

Τέλος, ο συνδυασμός των παραπάνω μορφο-
λογικών και λειτουργικών δεικτών σε ένα score
(16), (17) μπορεί να συμβάλλει καλύτερα στη Δ.Δ
της ΥΜΚ από την καρδιά του αθλητή, αφού επι-
στρατεύονται περισσότερα χαρακτηριστικά και
όχι μόνο ένα για τη διάκριση των δύο αυτών κα-
ταστάσεων. 

2.3.2 Υπερηχοκαρδιογραφία παραμόρφωσης
(strain)

Επί του παρόντος, η πλέον συχνά χρησιμοποιού-
μενη μέθοδος απεικόνισης για την αξιολόγηση
της μυοκαρδιακής παραμόρφωσης είναι η STE
(Speckle Tracking Echocardiography, υπερηχο-
καρδιογραφία παρακολούθησης ακουστικών κη-
λίδων). Αυτή η τεχνική επιτρέπει την εκτίμηση της
παραμόρφωσης (strain) των μυοκαρδιακών ινών
και παρέχει ποσοτικές μετρήσεις της περιοχικής
(regional) και ολικής (global) λειτουργίας της αρι-
στερής κοιλίας. Το strain («ɛ») περιγράφει την κλα-
σματική αλλαγή στο μήκος, στο πλάτος ή και στο
πάχος ενός τμήματος του μυοκαρδίου και εκφρά-
ζεται ως ποσοστιαία αναλογία της μεταβολής των
φυσικών αυτών διαστάσεων κατά τη διάρκεια της
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συστολής. Μπορεί έτσι να διακριθεί στο επίμηκες
(longitudinal), κυκλοτερές (circumferential) και
ακτινωτό (radial) strain, ενώ μπορεί να γίνει και
εκτίμηση της περιστροφικής (rotational) και της
συστροφικής (twisting) ικανότητάς της αριστερής
κοιλίας (18).

Οι ασθενείς με ΥΜΚ έχει βρεθεί ότι έχουν χα-
μηλότερο συνολικό επίμηκες strain (GLS, Global
Longitudinal Strain) σε σύγκριση με τους αθλητές.
Οι ασθενείς με ΥΜΚ έχει βρεθεί ότι έχουν επίσης
χαμηλότερες τιμές ακτινικού strain αριστερής κοι-
λίας, αλλά αυξημένο κυκλοτερές strain σε σύγκρι-
ση με τους μάρτυρες (18). Σε μία μελέτη μεταξύ
ποδοσφαιριστών, ασθενών με ΥΜΚ και μαρτύρων,
οι αθλητές εμφάνισαν υψηλότερο βαθμού συ-
στροφής (twist και torsion) της αριστερής κοιλίας
σε σχέση με την ομάδα της ΥΜΚ (19). Η διαφορε-
τική επομένως αυτή απάντηση του μυοκαρδιακού
strain στην αθλητική καρδιά και την ΥΜΚ, ανοίγει
νέους δρόμους Δ.Δ. και ταξινόμησης Επιπλέον,
ένας νεότερος δείκτης: το μυοκαρδιακό έργο, μει-
ώνεται σε ασθενείς με μη αποφρακτική ΥΜΚ, συ-
σχετίζεται με το μέγιστο πάχος του τοιχώματος
της αριστερής κοιλίας και αντίστοιχα με χειρότερη
μακροπρόθεσμη έκβαση, ενώ μπορεί να συμβάλ-
λει και στη Δ.Δ από την αθλητική καρδιά (20).

Χρήσιμη διαφοροδιαγνωστικά μπορεί να φα-
νεί η εκτίμηση του strain μετά από άσκηση. Έχει
προταθεί ότι η άσκηση παράγει ενισχυμένο επί-
μηκες strain στα μεσαία έως και τα κορυφαία τμή-
ματα της καρδιάς και μπορεί να αντιπροσωπεύει
ένα είδος λειτουργικής εφεδρείας. Η άσκηση
προκαλεί μία μέτρια μόνο αύξηση του επιμήκους
strain σε ασθενείς με ΥΜΚ αλλά όχι στη συστρο-
φή (twisting), ενώ και οι δύο αυτές παράμετροι
εμφανίζουν αύξηση στους φυσιολογικούς αθλη-
τές (18).

2.4 Μαγνητική τομογραφία καρδιάς

Έχει δειχθεί ότι η μαγνητική τομογραφία καρδιάς
(CMR) μπορεί να φανεί χρήσιμη στον εντοπισμό
εστιακής υπερτροφίας του προσθιοπλάγιου ελεύ-
θερου τοιχώματος της αριστερής κοιλίας και της
κορυφής της καρδιάς, την οποία η υπερηχοκαρ-
διογραφία μπορεί να μην εντοπίσει, οδηγώντας
έτσι στην «απώλεια» περιπτώσεων ΥΜΚ (21), (22).
Ακόμη, η CMR μπορεί να μετρήσει με μεγαλύτερη
ακρίβεια περιοχές που στον υπέρηχο εμπίπτουν
στην γκρίζα ζώνη, καθιστώντας έτσι ευκολότερη
τη διάγνωση της YMK (23). Η χρησιμότητα της
CMR έχει επίσης διερευνηθεί στην αξιολόγηση
παθολογικών ανεστραμμένων κυμάτων Τ σε
αθλητές, θέτοντας τη διάγνωση μυοκαρδιοπάθει-
ας σε αθλητές με φυσιολογικά ή ύποπτα, αλλά μη
διαγνωστικά, υπερηχογραφικά ευρήματα (24). Ση-
μειώνεται επίσης πως σε υγιείς αθλητές ο λόγος
του πάχους τοιχώματος προς τον διαστολικό όγκο
της αριστερής κοιλίας έχει βρεθεί μικρότερος από
0,15 και μεγαλύτερος από την τιμή αυτή σε YMK,
ενώ ο λόγος μέγιστου προς ελάχιστο διαστολικό
πάχος (maximum/minimum diastolic thickness)
έχει βρεθεί μικρότερος του 1,3 σε αθλητές και με-
γαλύτερος σε παθολογική υπερτροφία (14). Ανα-
φορικά με την καθυστερημένη πρόσληψη γαδο-
λινίου (late gadolinium enhancement, LGE) στην
YMK ανομοιόμορφες περιοχές ίνωσης εντοπίζο-
νται κυρίως στις περιοχές μέγιστης υπερτρο-
φίας (25), (26). Αντίθετα σε αθλητές η ίνωση αφο-
ρά κυρίως τα insertion points (σημεία του μεσο-
κοιλιακού διαφράγματος όπου συνενώνεται ο δε-
ξιός και αριστερός κοιλιακός μυς (27). Οι περισ-
σότερες περιπτώσεις ίνωσης σε αθλητές αφορούν
αυτούς με μακρόχρονη ενασχόληση με αθλήματα
αντοχής (28), (29). 

Σε οριακές τιμές υπερτροφίας, χρήσιμες μπο-
ρούν να αποδειχθούν οι τεχνικές του T1-map -

Ανασκόπηση
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ping και του ECV, καθώς στην αθλητική καρδιά
οι δύο αυτές παράμετροι εμφανίζονται μειωμέ-
νες, ενώ στην YMK αυξημένες. Τιμές T1 > 1217
ms και ECV > 22.5% μπορούν να διακρίνουν με
πολύ υψηλή ακρίβεια (ευαισθησία και ειδικότη-
τα) ασθενείς από αθλητές στους οποίους η υπερ-
τροφία εμπίπτει στη γκρίζα ζώνη (30). Η δυνα-
τότητα αυτή οφείλεται στο γεγονός ότι στην πε-
ρίπτωση των αθλητών η υπερτροφία οφείλεται
σε αύξηση του κυτταρικού συστατικού έναντι
του εξωκυττάριου χώρου (μείωση Τ1), ενώ στην
ΥΜΚ συμβαίνει το αντίστροφο εξαιτίας της πα-
ρουσίας ίνωσης (31). 

Επίσης έχει μελετηθεί και η τεχνική του Τ2-
map ping δείχνοντας πως ασθενείς με μυοκαρ-
διοπάθεια έχουν πιθανώς πιο αυξημένες τιμές
από αθλητές, με την παράμετρο όμως αυτή να
επηρεάζεται από την ηλικία και τυχόν συννοση-
ρότητες (32). 

Μία νέα τεχνική που προσβλέπει να ενισχύσει
το διαφοροδιαγνωστικό ρόλο της CMR είναι αυτή
της «γεωμετρικής» ανάλυσης των δοκιδώσεων της
αριστερής κοιλίας (fractal ανάλυση). Η ανάλυση
αυτή αποτελεί μία μέθοδο ποσοτικοποίησης πο-
λύπλοκων γεωμετρικών μοτίβων σε βιολογικές
δομές με τη χρήση ειδικού λογισμικού, το οποίο
αξιοποιεί τις ήδη λαμβανόμενες λήψεις μίας μα-
γνητικής τομογραφίας. Γίνεται δηλαδή μετατροπή
της εικόνας της CMR σε μία μετρήσιμη παράμετρο
(fractal dimension – FD) που θα μπορεί να διακρί-
νει το φυσιολογικό από το παθολογικό (33). Με-
λέτη που συνέκρινε τις τιμές FD των δοκιδόσεων
της αριστερής κοιλίας αθλητών και ασθενών με
υπερτροφική μυοκαρδιοπάθεια, βρήκε το FD των
δεύτερων σημαντικά μεγαλύτερο, δείχνοντας πως
η μέθοδος αυτή είναι ικανή να διακρίνει τις δύο
αυτές καταστάσεις (34). 

3. ΔΙΑΤΑΤΙΚΗ ΜΥΟΚΑΡΔΙΟΠΑΘΕΙΑ

3.1 Ορισμός

Η διατατική μυοκαρδιοπάθεια (ΔΜΚ) αποτελεί
οντότητα που χαρακτηρίζεται από διάταση και
συστολική δυσλειτουργία της αριστερής κοιλίας
ή και της δεξιάς κοιλίας, επί απουσίας άλλων αιτιο -
λογικών παραγόντων, όπως ισχαιμικής νόσου του
μυοκαρδίου, υπέρτασης και βαλβιδοπάθειας (14).
Στους αθλητές, η υπερφόρτωση του καρδιακού
μυός επιφέρει μία σειρά αλλαγών στη δομή, στη
λειτουργικότητα και την ηλεκτρική δραστηριότη-
τα. Το γεγονός αυτό θέτει το ερώτημα για το εάν
η παρατηρούμενη διάταση των κοιλοτήτων αφο-
ρά φυσιολογική προσαρμογή του μυοκαρδίου
στην άσκηση ή υποκρύπτει παθολογία.

3.2 Υπερηχογράφημα

3.2.1 2D – STE

Σε ασθενείς με ΔΜΚ, έχει παρατηρηθεί μειωμένο
επίμηκες strain (GLS), παρά τη διατήρηση του κλά-
σματος εξώθησης σε φυσιολογικές τιμές, υπο-
γραμμίζοντας έτσι την προοπτική χρήσης του GLS
ως πρώιμο δείκτη σε ασθενείς με ΔΜΚ και γενικό-
τερα στην αξιολόγηση της συστολικής λειτουργι-
κότητας (18). Επίσης ορισμένα δεδομένα υποστη-
ρίζουν ότι μέτρηση του GLS έπειτα από άσκηση
(exercise stimulus), είναι χρήσιμη για τη διαφορο-
ποίηση της ΔΜΚ και της αθλητικής καρδιάς, αφού
αύξηση του συνολικού strain > 2% είναι υπέρ
αθλητικής καρδιάς σε σχέση με τη ΔΜΚ (35).

3.2.2 Δυναμικό υπερηχοκαρδιογράφημα στη
διατατική μυοκαρδιοπάθεια

Το δυναμικό υπερηχοκαρδιογράφημα με δοβου-
ταμίνη (DSE) χρησιμοποιείται για την διάκριση της
ισχαιμικής από την μη ισχαιμική ΔΜΚ. Πιο συγκε-
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κριμένα, είναι χρήσιμο για την εκτίμηση της συ-
σταλτικής εφεδρείας του μυοκαρδίου, της παρου-
σίας επαγώγιμης ισχαιμίας, καθώς και για την αξιο-
λόγηση του αποθέματος στεφανιαίας ροής (CFR).
Μία αύξηση του κλάσματος εξώθησης της ΑΚ 
> 20% ή ένας δείκτης της τοιχωματικής κινητικό-
τητας (WMSI) > 0,44 είναι ενδεικτικά της διατήρη-
σης του φυσιολογικού συστoλικού αποθέματος
των αθλητών. Αντίθετα, μία διφασική απόκριση
σε τουλάχιστον δύο τμήματα του κοιλιακού τοι-
χώματος ή/και εκτεταμένη ισχαιμική απόκριση κα-
τά τη διάρκεια υψηλής δόσης δοβουταμίνης (ή
άσκησης) μπορεί να βοηθήσει στον εντοπισμό της
ισχαιμικής μυοκαρδιοπάθειας. Στην ιδιοπαθή ΔΜΚ
παρατηρείται παρατεταμένη βελτίωση της λει-
τουργίας της αριστερής κοιλίας, ενώ η απουσία
ινότροπης απόκρισης προσδιορίζει ασθενείς με
σοβαρή μυοκαρδιοπάθεια (36), (37).

3.3 Μαγνητική τομογραφία καρδιάς

Η Δ.Δ μεταξύ της καρδιάς του αθλητή (ιδίως σε
αθλητές που ασχολούνται με αθλήματα αντοχής)
και της ΔΜΚ με τη χρήση CMR, παρουσιάζει ορι-
σμένες δυσκολίες. Και στις δύο περιπτώσεις κατά
την ηρεμία παρατηρούνται διάταση της αριστερής
κοιλίας και μείωση του κλάσματος εξώθησής της.
Παθογνωμονική για τη διάγνωση της ΔΜΚ, ωστόσο,
μπορεί να θεωρηθεί η ανίχνευση LGE στο μέσο τοί-
χωμα της αριστερής κοιλίας, με την μη ανεύρεση
όμως να μην μπορεί να αποκλείσει με ασφάλεια την
μυοκαρδιακή παθολογία (25). Τη σημασία της LGE
στη Δ.Δ. μεταξύ των δύο παθήσεων έχουν αναδείξει
μελέτες που συνέκριναν υγιείς αθλητές με ασθενείς
με ΔΜΚ. Αυτές, εντόπισαν LGE μέσου τοιχώματος
ή/και υπενδοκαρδιακή στους μισούς ασθενείς με
ΔΜΚ, αλλά σε κανέναν αθλητή, εξαιρώντας τις πε-
ριπτώσεις των insertion points που όπως προανα-
φέρθηκε δεν θεωρούνται παθολογικά (38).

Το κενό στη διάγνωση προσπάθησαν να καλύ-
ψουν μελέτες που χρησιμοποίησαν τη CMR κατά
τη διάρκεια άσκησης (exercise CMR – ex-CMR). Ει-
δικότερα, σε μία από αυτές βρέθηκε πως δύο πα-
ράγοντες, (η μεταβολή του κλάσματος εξώθησης
της αριστερής κοιλίας και ο λόγος τελοσυστολικής
πίεσης–όγκου της αριστερής κοιλίας), παρουσία-
σαν αύξηση μεταξύ ηρεμίας και άσκησης στους
αθλητές, κάτι που δε συνέβη στην ομάδα των ατό-
μων με ΔΜΚ. Στατιστική ανάλυση στην ίδια έρευνα
έδειξε ότι μεταβολή 11,2% στο κλάσμα εξώθησης
και λόγος τελοσυστολικής πίεσης-όγκου ίσος με
1,8, αποτελούν στατιστικά σημαντικά ευρήματα
με μεγάλα ποσοστά ευαισθησίας (93% και 83%
αντίστοιχα) και ειδικότητας (90% και 100% αντί-
στοιχα) (39). Τα παραπάνω συνιστούν ενδείξεις
πως η ex-CMR μπορεί να αποτελέσει σημαντικό
εργαλείο στη διάκριση των δύο οντοτήτων (40).

Επιπρόσθετα, στη Δ.Δ. μπορούν να βοηθήσουν
το T1-mapping και ο υπολογισμός του ECV, καθώς
έχει βρεθεί στατιστικά σημαντική αύξηση των τι-
μών αυτών σε ασθενείς με ΔΜΚ, συγκριτικά με υγι-
είς αθλητές (41). Στους τελευταίους, οι τιμές των
δύο αυτών παραμέτρων έχουν βρεθεί φυσιολογι-
κές ή ακόμα και μειωμένες (14).

Χρειάζεται να σημειωθεί πως κάποιο ρόλο μπο-
ρεί να διαδραματίσει και το T2-mapping, μία τε-
χνική ευαίσθητη στην ανίχνευση οιδήματος. Έχει
βρεθεί αυξημένο σε ασθενείς με μυοκαρδιοπάθεια
και πιθανόν να συσχετίζεται με την φλεγμονώδη
φύση της διαδικασίας αναδιαμόρφωσης της καρ-
διάς σε παθολογικές καταστάσεις. Αυτό δεν συμ-
βαίνει κατά την φυσιολογική και αναμενόμενη
απάντηση του καρδιακού μυός στην άσκηση (41).

Τέλος, μελέτες του strain των κοιλιών ανάλογες
με αυτές του υπερήχου δείχνουν πως μπορούν να
συμβάλλουν στη Δ.Δ. (CMR-FT, CMR-Feature
Tracking). Τόσο η αθλητική καρδιά, όσο και η ΔΜΚ

Ανασκόπηση
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φαίνεται να έχουν διακριτά προφίλ παραμόρφω-

σης, με το μέγιστο κυκλοτερές (GCS) και ακτινωτό

(GRS) strain της αριστερής κοιλίας να έχουν τη με-

γαλύτερη ευαισθησία και ειδικότητα και να παρου-

σιάζονται μειωμένα σε παθολογικές καρδιές (42). 

4. ΑΡΡΥΘΜΙΟΓΟΝΟΣ ΜΥΟΚΑΡΔΙΟΠΑ-
ΘΕΙΑ ΔΕΞΙΑΣ ΚΟΙΛΙΑΣ

4.1 Ορισμός

Η αρρυθμιογόνος μυοκαρδιοπάθεια της δεξιάς

κοιλίας (ΑΜΔΚ) αφορά την ινολιπώδη διήθηση

του μυοκαρδίου της δεξιάς κοιλίας, οφειλόμενη

σε μεταλλάξεις που μεταβιβάζονται κατά κύριο

λόγο με αυτοσωμικό επικρατούντα χαρακτήρα.

Το 30-50% των νοσούντων φέρει μετάλλαξη σε

ένα τουλάχιστον από τα γονίδια του δεσμοσώμα-

τος, όπως αυτά της πλακογλοβίνης (JUP), της δε-

σμοπλακίνης (DSP), της πλακοφιλίνης (PKP2), της

δεσμογλεΐνης 2 (DSG2) και της δεσμοκολίνης 2

(DSC2) (43). Στο 50% των περιπτώσεων δεν ανευ-

ρίσκεται μετάλλαξη, ενώ σε ποσοστό 2-3% η 

ΑΜΔΚ δεν προκαλείται εξαιτίας μετάλλαξης των

πρωτεϊνών του δεσμοσώματος, κατηγορία στην

οποία ο κίνδυνος αρρυθμίας είναι μεγαλύτερος

και συνυπάρχει η προσβολή και της αριστερής κοι-

λίας (44). Η διεύρυνση της δεξιάς κοιλίας ανευρί-

σκεται τόσο σε αθλητές, όσο και σε ασθενείς με

ΑΜΔΚ και έτσι η Δ.Δ. μεταξύ των δύο οντοτήτων

παραμένει ένα δύσκολο κλινικό πρόβλημα. Η με-

μονωμένη διάταση της δεξιάς κοιλίας δεν είναι

αξιόπιστο στοιχείο για τη διάγνωση της ΑΜΔΚ σε

έναν αθλητή, ενώ αν συνοδεύεται από συστολική

δυσλειτουργία μπορεί να αποτελέσει χρήσιμο δια-

γνωστικό δείκτη υπέρ της ΑΜΔΚ (45). 

4.2 Υπερηχογράφημα

Το μέγιστο συστολικό strain της δεξιάς κοιλίας μει-
ώνεται σημαντικά σε ασθενείς με ΑΜΔΚ σε σύ-
γκριση με τους υγιείς μάρτυρες. Οι μελέτες για το
strain της δεξιάς κοιλίας σε αθλητές είναι περιο-
ρισμένες και δεν υπάρχουν παγκοσμίως αποδε-
κτές φυσιολογικές τιμές. Μια πρόσφατη και μεγά-
λη μετα-ανάλυση μελέτησε τη δομή και τη λει-
τουργία της δεξιάς κοιλίας στην ΑΜΔΚ και κατέ-
ληξε στο συμπέρασμα ότι το strain της δεξιάς κοι-
λίας είναι σημαντικά χαμηλότερο σε αυτούς τους
ασθενείς (εύρος − 13 έως − 21%) σε σύγκριση με
τους μάρτυρες (εύρος − 27 έως − 31%). Ως εκ τού-
του, προτάθηκε ότι η τιμή strain μικρότερη από -
21% για τη δεξιά κοιλία, υποδηλώνει παθολογία.
Με βάση τα παραπάνω, γίνεται κατανοητό πως
αφού το μειωμένο strain της δεξιάς κοιλίας μπορεί
να λειτουργήσει ως πρώιμος δείκτης της νόσου,
η αξιολόγησή του μπορεί να είναι χρήσιμη στη
Δ.Δ. της αθλητικής καρδιάς από παθολογικές κα-
ταστάσεις (18). 

4.3 Μαγνητική τομογραφία καρδιάς

Η χρήση της CMR για την Δ.Δ. της καρδιάς του
αθλητή από την ΑΜΔΚ βρίσκει εφαρμογή στην
επιβεβαίωση της διάγνωσης σε περιπτώσεις όπου
τα υπερηκαρδιοχογραφικά ευρήματα είναι μη φυ-
σιολογικά ή οριακά, καθώς και σε περιπτώσεις
όπου υπάρχει υποψία μυοκαρδιοπάθειας της αρι-
στερής κοιλίας (46). Η διάγνωση της ΑΜΔΚ απαιτεί
τον εντοπισμό περιοχικής ακινησίας ή δυσκινησίας
της δεξιάς κοιλίας ή ασύγχρονη σύσπασή της (47).
Επειδή διάταση μπορεί να παρατηρηθεί και σε
αθλητές, η διάκριση δύναται να γίνει με υπολογι-
σμό του λόγου του τελοδιαστολικού όγκου δεξιάς
κοιλίας προς τον τελοδιαστολικό όγκο της αριστε-
ρής κοιλίας. Τιμές μικρότερες του 1,2 είναι ενδει-
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κτικές καρδιάς αθλητή (48). Αναφορικά με την δια-

ταραχή της λειτουργίας της δεξιάς κοιλίας, μία μεί-

ωση του κλάσματος εξώθησής της ενδέχεται να

παρατηρείται και στην αθλητική καρδιά, η οποία

όμως σπάνια θα οδηγήσει σε τιμές μικρότερες του

45% (31). Στο έδαφος των διαταραχών αυτών, ο

εντοπισμός LGE στο ελεύθερο τοίχωμα της δεξιάς

κοιλίας (31) ή/και υποεπικαρδιακά ή μεσοτοιχω-

ματικά στην αριστερή κοιλίας (49), μπορεί να επι-

βεβαιώσει τη διάγνωση (46). Ωστόσο αξίζει να

αναφερθεί πως η ευαισθησία της LGE στη διάγνω-

ση αυξάνεται όταν οι περιοχές εντόπισής της ταυ-

τίζονται με τις περιοχές όπου έχει βρεθεί ανώμαλη

κινητικότητα των καρδιακών τοιχωμάτων (50).

Να σημειωθεί πως έχει γίνει προσπάθεια χρή-

σης του strain της δεξιάς κοιλίας για διαφοροδ-

ιαγνωστικούς σκοπούς, με ορισμένες παραμέ-

τρους να παρουσιάζουν μέτριες τιμές ευαισθη-

σίας, προτείνοντας έναν συμπληρωματικό ρόλο

της τεχνικής αυτής στη διάκριση των δύο κατα-

στάσεων (51).

Σχετικά με την αρρυθμιογόνο μυοκαρδιοπά-

θεια που αφορά κυρίως την αριστερή κοιλία, η

ανεύρεση LGE με μη ισχαιμική κατανομή παρατη-

ρείται στους περισσότερους ασθενείς, ενώ αυτή

μπορεί να είναι και η μοναδική ανωμαλία στην

καρδιακή απεικόνιση. Επειδή όπως αναφέρθηκε

παραπάνω στην αθλητική καρδιά έχουν υπάρξει

περιπτώσεις εντοπισμού μη ισχαιμικών προτύπων

ίνωσης, απαραίτητη κρίνεται η διαφοροποίηση

μεταξύ των δύο. Στους αθλητές κυριότερη είναι η

ίνωση στα insertion points, ενώ αντίθετα στην αρι-

στερή αρρυθμιογόνο μυοκαρδιοπάθεια παρατη-

ρείται τυπικά εντόπιση LGE μη ισχαιμικού προτύ-

που που αφορά το κατώτερο και οπίσθιο τοίχωμα

της αριστερής κοιλίας (46). 

5. ΜΗ ΣΥΜΠΑΓΕΣ ΜΥΟΚΑΡΔΙΟ

5.1 Ορισμός και ηλεκτροκαρδιογραφικά ευ-
ρήματα

Ο όρος «μη συμπαγές μυοκάρδιο» αναφέρεται
στην ύπαρξη εκσεσημασμένων μυοκαρδιακών
δοκιδώσεων που αφορίζουν διάκενα διαστήματα
στα οποία υπάρχει ροή αίματος, αλλά όχι επικοι-
νωνία με τη στεφανιαία κυκλοφορία (52). Διακριτά
ευρήματα για τη διάγνωση του μη συμπαγούς
μυοκαρδίου μέσω του ΗΚΓ δεν υπάρχουν. Ωστό-
σο, η ύπαρξη διαταραχών όπως: αποκλεισμός δε-
ξιού ή αριστερού σκέλους, παράταση διαστήμα-
τος QT, πρώιμη επαναπόλωση και κοιλιακές ταχυ-
καρδίες (52), αναστροφή και αρνητικοποίηση κύ-
ματος Τ σε κάποιες από τις απαγωγές I, aVL, V5,
V6, II, III, aVF, θετικό οικογενειακό ιστορικό, παρου -
σία συμπτωμάτων ή τιμές V02 peak < 100% του
μέγιστου προβλεπόμενου κατά τη διενέργεια του
CPET (53), αποτελούν ευρήματα περισσότερο συμ-
βατά με μη συμπαγές μυοκάρδιο και όχι με την
αθλητική καρδιά.

5.2 Υπερηχογράφημα

Ο υπέρηχος καρδίας αποτελεί το βασικό διαγνω-
στικό εργαλείο. Πιο συγκεκριμένα, η δυσδιάστατη
υπερηχοκαρδιογραφία είναι η πλέον συχνά χρη-
σιμοποιούμενη τεχνική. Παρότι δεν υπάρχει από-
λυτη συμφωνία για τα διαγνωστικά κριτήρια του
μη συμπαγούς μυοκαρδίου, εντούτοις με γνώμονα
κυρίως την υπερδοκίδωση της αριστερής κοιλίας,
έχουν προταθεί δύο διαγνωστικά μοντέλα (κριτή-
ρια Chin, κριτήρια Jenni) βασιζόμενα σε υπερη-
χοκαρδιογραφικά ευρήματα (54). 

Κατά την εκτίμηση του μυοκαρδιακού έργου,
παρατηρήθηκε μείωση του δείκτη μυοκαρδιακού
έργου. Πιο συγκεκριμένα, τόσο το ωφέλιμο μυο-
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καρδιακό έργο (Global Constructive Work, GCW)
όσο και η απόδοση του μυοκαρδιακού έργου
(Myocardial Work Efficiency) είναι σημαντικά πιο
χαμηλά σε ασθενείς με μη συμπαγές μυοκάρδιο
και έστω και οριακά επηρεασμένο κλάσμα εξώ-
θησης σε σχέση με υγιείς μάρτυρες, πράγμα που
θα μπορούσε να εφαρμοσθεί και στη Δ.Δ της
αθλητικής καρδιάς (54). 

5.3 Μαγνητική τομογραφία

Για να τεθεί η διάγνωση του μη συμπαγούς μυο-
καρδίου με τη χρήση της μαγνητικής τομογραφίας
χρειάζεται ο λόγος μη συμπαγούς προς συμπαγές
μυοκάρδιο να είναι μεγαλύτερος από 2,3 στη δια-
στολή, ενώ επίσης έχει προταθεί ως διαγνωστικό
κριτήριο και το δοκιδώδες τμήμα της αριστερής
κοιλίας να αποτελεί πάνω από το 20% της μάζας
της (55). Τα μυοκαρδιακά τμήματα που επηρεά-
ζονται συχνότερα είναι τα μέσα-κορυφαία του κα-
τώτερου-πλαγίου τοιχώματος και του μεσοκοιλια-
κού διαφράγματος (31). Η δυσκολία στη διαφο-
ροποίησή του από την αθλητική καρδιά έγκειται
αφενός στη μη ικανοποιητική ευαισθησία και ει-
δικότητα των παραπάνω κριτηρίων και αφετέρου
στο ότι έχει βρεθεί υπερδοκίδωση του μυοκαρδί-
ου της αριστερής κοιλίας σε αθλητές. Η υπερδο-

κίδωση αποτελεί συχνότερο εύρημα των αθλητών
αντοχής και των αθλητών αφρικανικής καταγωγής
ή καταγωγής από την Καραϊβική (14). Ευρήματα
τα οποία μπορούν να βοηθήσουν είναι οι υψηλό-
τερες τιμές του T1-mapping και η παρουσία LGE,
που παρουσιάζει συνήθως ένα γραμμικό πρότυπο
εντοπιζόμενο στα μεσοκαρδιακά στρώματα, χωρίς
σαφή συσχέτιση με τις μη συμπαγείς περιοχές (31).

6. ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ

Η αθλητική καρδιά, είναι το αποτέλεσμα εντατικής
άσκησης και προσαρμογής του καρδιακού μυός
στις αυξημένες απαιτήσεις. Η αναδιαμόρφωσή
του θα πρέπει να ορίζεται και να καθίσταται δια-
κριτή από παθολογικές οντότητες όπως η ΥΜΚ, η
ΔΜΚ, η ΑΜΚΔ και το μη συμπαγές μυοκάρδιο,
ώστε να προλαμβάνονται δυνητικά απειλητικές
για τη ζωή επιπλοκές, όπως ο αιφνίδιος καρδιακός
θάνατος. Η διενέργεια των κλασικών μεθόδων
υπερήχου και των νεότερων παραμέτρων αυτού,
όπως και η απεικόνιση μέσω μαγνητικής τομογρα-
φίας, αποτελούν απαραίτητα διαφοροδιαγνωστι-
κά εργαλεία στα χέρια του κλινικού γιατρού, ώστε
να επιτευχθεί η διάκριση παθολογίας έναντι φυ-
σιολογικής αναδιαμόρφωσης του μυοκαρδίου.
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The grey zones of athlete’s heart with focus on cardiac imaging

E. Pagourelias, P. Salmatzidis, T. Sargiannidis, S. Ouzouni, E. Tsiouli, A. Boulmpou,
C. Papadopoulos, V. Vassilikos

Third Department of Cardiology AUTh, Ippokratio General Hospital of Thessaloniki, Greece

Summary

Athlete’s heart comprises the functional and structural changes of the myocardium, as a response to
regular physical activity. The importance of studying the athlete’s heart is constantly growing, due to the
increasing number of athletes worldwide, as well as due to the need for differentiating this specific entity
from lethal complications in the context of cardiomyopathies, with an eye towards the athletes’ safety.
One should underline cardiomyopathies such as hypertrophic, dilative and right ventricular
arrhythmogenic cardiomyopathy, as well as non compaction myocardium. The present review aims to
present the characteristics which could aid differential diagnosis of athlete’s heart from cardiomyopathies,
focusing on echocardiography and cardiac magnetic resonance (CMR) findings. 

Keywords: athlete’s heart, hypertrophic cardiomyopathy, dilative cardiomyopathy, right ventricular arrhythmogenic

cardiomyopathy, echocardiography, cardiac magnetic resonance
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Περίληψη

Το σύνδρομο μακράς Covid-19 (post/long Covid-19) αποτελεί μια σύμπλοκη κλινική οντότητα, η ανα-
γνώριση και αντιμετώπιση της οποίας θα μπορούσε να ξεκινήσει από την Πρωτοβάθμια Φροντίδα Υγείας
(ΠΦΥ). Το post/long Covid-19 εκδηλώνεται συχνά με συμμετοχή του καρδιαγγειακού συστήματος όσον
αφορά στην συμπτωματολογία και τις επιπλοκές, ενώ έχουν καταγραφεί και παράγοντες καρδιαγγειακού
κινδύνου οι οποίοι ταυτόχρονα αποτελούν προδιαθεσικούς παράγοντες εμφάνισης του συνδρόμου. Σκο-
πός της παρούσας ερευνητικής μελέτης είναι η καταγραφή και μελέτη των παραπάνω παραμέτρων σε
ασθενείς που εξετάσθηκαν με σύνδρομο post/long Covid-19 κατά τους πρώτους μήνες λειτουργίας
ειδικού ιατρείου στο Κέντρο Υγείας Ευόσμου. Απώτερος στόχος μας είναι η έγκαιρη αναγνώριση της συμ-
μετοχής του καρδιαγγειακού συστήματος και η κατάλληλη αντιμετώπιση και καθοδήγηση των ασθενών
σε επίπεδο ΠΦΥ. 

Λέξεις-κλειδιά: Σύνδρομο μακράς Covid-19 (post/long Covid-19), Πρωτοβάθμια Φροντίδα Υγείας (ΠΦΥ), Κέντρο

Υγείας Ευόσμου (ΚΥ Ευόσμου), Kαρδιαγγειακό σύστημα

Υπεύθυνος αλληλογραφίας
Μελανή Σωτηριάδου MD, MSc, PhD
Επιμελήτρια Β’ Καρδιολογίας ΕΣΥ ΚΥ Ευόσμου
Τεγοπούλου Χρήστου 2 & Περικλέους, Θεσσαλονίκη, Τ.Κ 56224
Τηλ. 2310387772
E-mail: melinaki-83@hotmail.com

Ερευνητική Μελέτη



αθηρολογία Μάιος - Ιούνιος - Ιούλιος - Αύγουστος 2023                                                                                                                             20

Ερευνητική Μελέτη

Εισαγωγή – Σκοπός

Το σύνδρομο μετά από νόσηση με Sars Cov-2 συ-
χνά περιγράφεται ως μετα-Covid σύνδρομο ή μα-
κροχρόνια/ μακρά Covid-19 (post/ long Covid-19
σύνδρομο). Χαρακτηρίζεται από επιμονή συμπτω-
μάτων, τα οποία θα μπορούσαν να έχουν εκδηλω-
θεί κατά την οξεία νόσηση ή και να είναι πρωτο-
εμφανιζόμενα στην μετα-Covid-19 περίοδο (1).
Δύο ορισμοί, ανάλογα με τον χρόνο που έχει πα-
ρέλθει από την οξεία νόσηση, χαρακτηρίζουν την
μετα-Covid-19: (1) έναρξη/συνέχιση σε διάστημα
4-12 εβδομάδων από τη νόσηση (περιγράφεται
και ως συνεχιζόμενη Covid-19) (2) διάρκεια του
συνδρόμου για 3 ή περισσότερους μήνες μετά την
αρχική διάγνωση με Covid-19 (μακροχρόνια
Covid-19) (2, 3).

Η διάγνωση του συνδρόμου, το οποίο δεν είναι
πάντοτε εύκολο να αναγνωριστεί, θα πρέπει να
πραγματοποιείται εξ αποκλεισμού άλλων νοσημά-
των που θα μπορούσαν να μιμηθούν την μακρά
Covid-19 (1). Αυτή η αρχική προσέγγιση, θα ήταν
χρήσιμο να ξεκινήσει σε επίπεδο Πρωτοβάθμιας
Φροντίδας Υγείας (ΠΦΥ), η οποία αναμφίβολα απο-
τελεί τον πρώτο πυλώνα επαφής ασθενούς- ιατρού
(4-6). Αναγνωρίζοντας τον ρόλο της ΠΦΥ, η 3η Υγει-
ονομική Περιφέρεια Μακεδονίας (3η ΥΠΕ), ξεκίνησε
την λειτουργία ειδικών post/ long Covid-19 ιατρεί-
ων σε όλες τις δομές που εμπίπτουν στην αρμο-
διότητά της και μεταξύ αυτών και σε δομές ΠΦΥ.

Σε ασθενείς που εξετάσθηκαν με σύνδρομο
post/ long Covid-19 κατά τους πρώτους μήνες λει-
τουργίας του ειδικού Ιατρείου στο Κέντρο Υγείας
(ΚΥ) Ευόσμου, μελετήθηκαν μεταξύ άλλων τα συ-
μπτώματα από το καρδιαγγειακό σύστημα καθώς
και πιθανοί προδιαθεσικοί παράγοντες του συν-
δρόμου. Σκοπός της παρούσας μελέτης, είναι η
αναγνώριση, μελέτη και συσχέτιση όλων αυτών

των παραμέτρων, προκειμένου να προχωρήσουμε
σε έγκαιρη διαστρωμάτωση κινδύνου, αποκλεισμό
σοβαρών καρδιαγγειακών και άλλων επιπλοκών
και τελικά στην βέλτιστη καθοδήγηση και αντιμε-
τώπιση των ασθενών. 

Υλικό – Μέθοδος

Η μελέτη μας ξεκίνησε τον Απρίλιο του 2022, ως
ανοιχτή μελέτη κατόπιν σχετικής έγκρισης από
την επιστημονική επιτροπή ΠΦΥ της 3ης ΥΠΕ και
τηρώντας τους κανονισμούς ανθρωπίνων δικαι-
ωμάτων του Ελσίνκι (8/2022, 23/08/2022). Κάθε
ασθενής που πληροί τα κριτήρια ορισμού της μα-
κράς Covid-19 και εξετάζεται στο ειδικό ιατρείο
του ΚΥ Ευόσμου, δύναται να ενταχθεί στην μελέτη.
Τα δεδομένα που έχουν αναλυθεί και θα παρου-
σιαστούν στο παρόν άρθρο, αφορούν στην χρο-
νική περίοδο Απρίλιος-Δεκέμβριος 2022. Όλοι οι
ασθενείς έχουν ενταχθεί στην μελέτη κατόπιν ενη-
μέρωσης και έγγραφης συγκατάθεσής τους, με τή-
ρηση των κανόνων βιοηθικής και του απορρήτου
προσωπικών δεδομένων.

Σε όλους τους ασθενείς πραγματοποιείται λήψη
ιατρικού ιστορικού, κλινική εξέταση, καταγραφή
ζωτικών σημείων, ηλεκτροκαρδιογράφημα και λοι-
πές διαγνωστικές δοκιμασίες και εξετάσεις ανά-
λογα με την συμπτωματολογία τους. Πραγματο-
ποιείται βασικός αλλά και εφόσον απαιτείται και
πιο εξειδικευμένος εργαστηριακός έλεγχος όπως
και παραπομπή σε πιο εξειδικευμένα κέντρα σε
περίπτωση που ο ασθενής δεν δύναται να αντιμε-
τωπιστεί σε επίπεδο ΠΦΥ.

Βάσει ειδικού ερωτηματολογίου που έχει προ-
σκομισθεί από την 3η ΥΠΕ, οι ασθενείς δίνουν πλη-
ροφορίες σχετικά με βιομετρικές παραμέτρους,
την χρονική στιγμή και σοβαρότητα της νόσησης,
την εμβολιαστική τους κάλυψη, την συμπτωματο-
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λογία κατά την Covid-19 και τα συμπτώματα της
long Covid-19 ανά οργανικό σύστημα. Η περιγρα-
φή των συμπτωμάτων ακολουθεί υποκειμενική
κλίμακα διαβάθμισης (0-4). Το παρόν άρθρο πραγ-
ματεύεται αποτελέσματα που σχετίζονται με την
συμμετοχή του καρδιαγγειακού συστήματος στην
long Covid-19. 

Στατιστική Ανάλυση

Οι συνεχείς μεταβλητές συνοψίζονται ως μέσος
όρος ± τυπική απόκλιση, ενώ οι κατηγορικές ως
απόλυτες τιμές και ποσοστά επί του συνόλου. Ο
έλεγχος κανονικότητας των μεταβλητών έχει
πραγματοποιηθεί με τις δοκιμασίες Kolmogorov
– Smirnov και Shapiro – Wilk. Η σύγκριση μεταξύ
κανονικών μεταβλητών πραγματοποιήθηκε με το
Student’s t-test ενώ σε περίπτωση μη κανονικά
κατανεμημένων μεταβλητών χρησιμοποιήθηκε η
δοκιμασία Mann-Whitney U. Οι πιθανές συσχετί-
σεις μεταξύ των μεταβλητών διερευνήθηκαν με
τον υπολογισμό του συντελεστή συσχέτισης r του
Pearson στην περίπτωση των κανονικά κατανεμη-
μένων μεταβλητών, και του συντελεστή συσχέτι-
σης rs του Spearman, στην περίπτωση των μη κα-
νονικά κατανεμημένων μεταβλητών. Ως επίπεδο
στατιστικής σημαντικότητας ορίζεται το 0,05. Οι
στατιστικές αναλύσεις και η παρουσίαση των δε-
δομένων πραγματοποιήθηκαν με χρήση των προ-
γραμμάτων SPSS v.27 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA)
και Office Microsoft Excel 2010.

Αποτελέσματα 

Εντάχθηκαν στη μελέτη 71 ασθενείς (33 άντρες,
38 γυναίκες) μέσης ηλικίας 55,8±12,3 έτη κατά την
περίοδο Απρίλιος-Δεκέμβριος 2022 (3,1±2,4 μήνες

από την Covid-19). Μόλις 9 ασθενείς της μελέτης
μας εμφάνισαν στοιχεία σοβαρής νόσου και 14
νοσηλεύτηκαν κατά την οξεία φάση.

Όσον αφορά σε συμπτώματα από το καρδιαγ-
γειακό σύστημα, 63% των ασθενών ανέφεραν εύ-
κολη κόπωση και πιο συγκεκριμένα το 20% και
28% διαμαρτυρήθηκαν για δύσπνοια ηρεμίας και
δύσπνοια κοπώσεως, αντίστοιχα. Θωρακικό άλγος
παρατηρήθηκε στο 16% και βήχας στο 45% των
εξεταζόμενων. Το 32% των ασθενών διαμαρτυρή-
θηκαν για αίσθημα παλμών. Σε 23% των ασθενών
παρατηρήθηκε σύνδρομο ορθοστατικής ταχυκαρ -
δίας (POTS). Ειδικότερα, όσον αφορά στο POTS,
παρατηρήθηκε στατιστικώς σημαντικά συχνότερα
σε γυναίκες έναντι των ανδρών (p<0,001) και μά-
λιστα σε νεαρότερες ηλικίες (26,8 έναντι 40,4 έτη,
p<0,009). Κανένας από τους ασθενείς που εξετά-
σθηκαν στο ειδικό ιατρείο μας δεν παρουσίασε
περικαρδίτιδα ή μυοκαρδίτιδα (Εικόνα 1).

Σχετικά με συν νοσηρότητες και πιθανούς προ-
διαθεσικούς παράγοντες, οι μισοί ασθενείς εμφά-
νισαν περισσότερα από 5 συμπτώματα κατά την
οξεία νόσηση Covid-19. Ένας μεγάλος αριθμός
ασθενών παρουσιάζει καρδιαγγειακούς παράγο-
ντες κινδύνου οι οποίοι φαίνεται να χαρακτηρί-
ζουν και ασθενείς με long Covid-19. Πιο συγκεκρι-
μένα, σε 39% των συμμετεχόντων καταγράφηκε
αρτηριακή υπέρταση, στο 44% υπερλιπιδαιμία
ενώ ο συνολικός πληθυσμός είναι υπέρβαροι με
Δείκτη Μάζας Σώματος (ΔΜΣ) 28,3±5,6 kg/m2.
Λοιποί παράγοντες καρδιαγγειακού κινδύνου
όπως το κάπνισμα και ο σακχαρώδης διαβήτης
καταγράφηκαν σε μικρότερα ποσοστά (7% και 9%,
αντίστοιχα) (Εικόνα 1).

Συζήτηση

Το post/ long covid-19 σύνδρομο, όπως προκύπτει

Ερευνητική Μελέτη



από τα δεδομένα μας αλλά και από την βιβλιογρα-
φία, επηρεάζει και ασθενείς οι οποίοι δεν νόσησαν
σοβαρά και δεν νοσηλεύτηκαν για την Covid-19
(3, 7-9). Οι κλινικές εκδηλώσεις του συνδρόμου, με-
ταξύ των οποίων και η συμμετοχή του καρδιαγγει-
ακού συστήματος, φαίνεται να σχετίζονται με αυ-
τοάνοσους και φλεγμονώδεις μηχανισμούς υπεύ-
θυνους για την συνέχιση της Covid-19 (10, 11).

Με βάση την βιβλιογραφία και όσον αφορά στο
καρδιαγγειακό σύστημα, η εύκολη κόπωση, η δύ-
σπνοια ηρεμίας ή κοπώσεως, ο βήχας και η ταχυ-
καρδία, αποτελούν κάποια από τα πιο συχνά συ-
μπτώματα εκδήλωσης του συνδρόμου (11-14).
Πράγματι, στη μελέτη μας η εύκολη κόπωση πα-
ρατηρήθηκε στο 63% των ασθενών ενώ ο επίμο-
νος βήχας (45%), η ταχυκαρδία (32%) και η δύ-
σπνοια κοπώσεως (28%), αγγίζουν υψηλά ποσο-
στά ανάλογα με αυτά μεγάλων μελετών και ανα-
λύσεων (15, 16) (Εικόνα 1).

Το σύνδρομο ορθοστατικής ταχυκαρδίας
(POTS) εμφανίζεται συχνά σε ασθενείς με post/
long Covid-19. Χαρακτηρίζεται από απρόσφορη
αύξηση καρδιακής συχνότητας, >30 σφ/λεπτό

στους ενήλικες και >40 σφ/λεπτό στις ηλικιακές
ομάδες 12-19 ετών, η οποία συμβαίνει κατά τα
πρώτα δέκα λεπτά της ανάκλισης και χωρίς απα-
ραίτητα να συνυπάρχει υπόταση. Τα συμπτώματα
του POTS μοιάζουν με αυτά της συγκοπής ή προ-
συγκοπής αλλά σπάνια εκδηλώνεται τελικά συ-
γκοπή, θα πρέπει να επιμένουν για διάστημα του-
λάχιστον 6 μηνών και να γίνεται διαφορική διά-
γνωση από άλλες καταστάσεις που μιμούνται το
σύνδρομο. Συχνότερα το POTS εμφανίζεται σε γυ-
ναίκες (5:1 σε σχέση με τους άντρες) και μάλιστα
σε νεαρές ηλικίες, με μέση ηλικία έναρξης τα 30
έτη (17, 18). Κατά συμφωνία με την βιβλιογραφία,
στην δική μας ερευνητική μελέτη και στο 23% των
ασθενών που παρατηρήθηκε (POTS) (Εικόνα 1),
παρατηρήθηκε στατιστικώς σημαντική υπεροχή
του συνδρόμου στις γυναίκες έναντι των ανδρών
(p<0,001) αλλά και σε νεαρότερες ηλικιακές ομά-
δες (26,8 έναντι 40,4 έτη, p<0,009).

Αρκετοί παράγοντες, μεταξύ των οποίων και
παράγοντες καρδιαγγειακού κινδύνου, φαίνεται
να σχετίζονται με την εκδήλωση του συνδρόμου
(10). Ειδικότερα, τέτοιοι παράγοντες είναι η μεγάλη
ηλικία, το θήλυ φύλο, η παχυσαρκία, η αρτηριακή
υπέρταση ο σακχαρώδης διαβήτης (19, 20). Επι-
πλέον, σημαντικό παράγοντα κινδύνου αποτελεί
η υπερλιπιδαιμία, με όλες τις επιβλαβείς επιδρά-
σεις της στην ενδοθηλιακή λειτουργία (21). Επιβε-
βαιώνοντας τα στοιχεία από την βιβλιογραφία, και
στην δική μας ερευνητική μελέτη, το 40% των
ασθενών παρουσιάζουν αρτηριακή υπέρταση, το
44% υπερλιπιδαιμία, φαίνεται η υπεροχή των γυ-
ναικών ως προς τον αριθμό των συμμετεχόντων
και ο μέσος ΔΜΣ των ασθενών είναι υψηλός (Ει-
κόνα 1).

Ο αριθμός των συμπτωμάτων κατά την Covid-
19, πιο συγκεκριμένα η εκδήλωση 5 η περισσοτέ-
ρων συμπτωμάτων, αποτελεί ανεξάρτητο προδια-

Εικόνα 1. Συμπτώματα από το καρδιαγγειακό σύστημα και
προδιαθεσικοί καρδιαγγειακοί παράγοντες κινδύνου, επί τις
% των ασθενών
POTS (Post Orthostatic Tachycardia Syndrome)- Σύνδρομο
ορθοστατικής ταχυκαρδίας
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θεσικό παράγοντα εκδήλωσης long Covid-19 (19).
Πράγματι, στην μελέτη μας οι μισοί περίπου ασθε-
νείς περιέγραψαν αριθμό ίσο ή μεγαλύτερο των
5 συμπτωμάτων κατά την αρχική νόσηση, κάποια
εκ των οποίων συνέχισαν και στην μετά Covid-19
περίοδο ενώ άλλα εμφανίστηκαν εκ νέου.

Περιορισμοί

Πρόκειται για μια ερευνητική μελέτη με μικρό
αριθμό ασθενών καθώς παρά την εγρήγορση της
3ης ΥΠΕ και την ίδρυση ειδικών post/ long Covid-
19 ιατρείων σε όλη την εμβέλειά της, η ενημέρωση
του κοινού και των ιατρών διαφόρων ειδικοτήτων,
δεν φάνηκε ικανή να κατευθύνει άμεσα μεγαλύ-
τερο όγκο ασθενών προς αυτά ιατρεία, γεγονός
που θα οδηγούσε σε συμπεράσματα επί εδάφους
μεγαλύτερου δείγματος και ίσως πολυκεντρικής
μελέτης. 

Συμπεράσματα

Συμπερασματικά, το σύνδρομο long Covid-19

αποτελεί μία πρόκληση για τον κλινικό ιατρό (15).

Το καρδιαγγειακό σύστημα συμμετέχει σε μεγάλο

βαθμό στην εκδήλωση του συνδρόμου διαμέσου

συμπτωμάτων, επιπλοκών ενώ σε πολλές περι-

πτώσεις οι προδιαθεσικοί παράγοντες εκδήλωσης

καρδιαγγειακών επεισοδίων ή long Covid-19, εμ-

φανίζονται κοινοί. Η έγκαιρη αναγνώριση, διάγνω-

ση και διαστρωμάτωση κινδύνου των ασθενών

δύναται να ξεκινάει σε επίπεδο ΠΦΥ υγείας (22,

23) και ανάλογα οι ασθενείς να λαμβάνουν την κα-

τάλληλη θεραπευτική αντιμετώπιση είτε στην ΠΦΥ

είτε διαμέσου παραπομπής σε εξειδικευμένα κέ-

ντρα, οδηγώντας κατά αυτόν τον τρόπο στην βέλ-

τιστη και ολιστική αντιμετώπιση του συνδρόμου

και στην μικρότερη δυνατή επιβάρυνση του Εθνι-

κού Συστήματος Υγείας.
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patients from outpatient clinic of Health Center of Evosmos
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Summary

The post/long Covid-19 syndrome refers to a complex clinical entity whose recognition and treatment
could start from the Primary Health Care. Its manifestations often involve the cardiovascular system in
terms of symptoms and complications while several cardiovascular risk factors recorded, are at the same
time predisposing factors for the occurrence of the syndrome. The purpose of this study is to examine
all the above parameters in patients who have been referred to our special post/long Covid-19 Unit at
Health Center of Evosmos, during the first months of this Unit’s operation. Our ultimate goal is the early
recognition of the involvement of the cardiovascular system and the appropriate treatment and guidance
of patients in terms of Primary Health Care.

Keywords: Post/long Covid-19 syndrome, Primary Health Care, Health Center of Evosmos, Cardiovascular system
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Ομόζυγος οικογενής υπερχοληστερολαιμία: 
νέες θεραπείες και 

καθοδήγηση των κλινικών ιατρών
Προσαρμογή από: Marina Cuchel, Frederick J Raal, Robert A Hegele et al., 2023 Update on European Atherosclerosis

Society Consensus Statement on Homozygous Familial Hypercholesterolaemia: new treatments and clinical 
guidance, European Heart Journal, Volume 44, Issue 25, 1 July 2023, Pages 2277–2291
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Περίληψη

Η ομόζυγος οικογενής υπερχοληστερολαιμία (HoFM) συνιστά σπάνιο κληρονομούμενο νόσημα που συ-
νίσταται σε διαταραχές των επιπέδων των λιπιδίων και κυρίως σε ιδιαίτερα υψηλά επίπεδα της LDL-C. Η
HoFM, που κατά κανόνα υποδιαγιγνώσκεται, παρουσιάζει στενή συσχέτιση με την πρώιμη αθηροσκλη-
ρωτική καρδιαγγειακή νόσο, συνεπώς απαραιτητη είναι η έγκαιρη διάγνωση και η αποτελεσματική θε-
ραπεία. Στο παρόν άρθρο παρουσιάζουμε τα κυριότερα σημεία που αφορούν στη διάγνωση και τη
θεραπεία της HoFM, σύμφωνα με την πρόσφατη δήλωση συναίνεσης της Ευρωπαϊκής Εταιρείας Αθηρο-
σκλήρωσης (EAS).

Λέξεις κλειδιά: ομόζυγος οικογενής υπερχοληστερολαιμία, δυσλιπιδαιμία, αθηροσκληρωτική καρδιαγγειακή νόσος,
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Ανασκόπηση

Εισαγωγή

Η ομόζυγος οικογενής υπερχοληστερολαιμία
(HoFM) αποτελεί ένα σπάνιο κληρονομούμενο
νόση μα, το οποίο χαρακτηρίζεται από πολύ υψη-
λές τιμές λιποπρωτεΐνης χαμηλής πυκνότητας
(LDL-C). Οι υψηλές τιμές LDL-C συνδεόνται άρρη-
κτα με την πρώιμη αθηροσκληρωτική καρδιαγει-
ακή νόσο, η οποία μπορεί να αποβεί ακόμη και
θανατηφόρα. Η διάγνωση της HoFM κατά κανόνα
καθυστερεί, με συνέπεια να υποθεραπεύεται. Πρό-
σφατα δεδομένα έδειξαν ότι περίπου 30.000 άν-
θρωποι παγκοσμίως πάσχουν από HoFM, ενώ λι-
γότερο από 5% είναι επισήμως διαγνωσμένοι. Πα-
ράλληλα, σύμφωνα με παγκόσμια επιδημιολογικά
δεδομένα, η συχνότητα της HoFM παγκοσμίως κυ-
μαίνεται μεταξύ 1:250.000 έως 1:360.000. Η θνη-
τότητα της νόσου βαίνει ολοένα αυξανόμενη στις
χώρες του δυτικού κόσμου, καθώς και σε άτομα
με πολύ υψηλά επίπεδα LDL-C. Στα πλαίσια αυτά,
η Ευρωπαϊκή Εταιρεία Αθηροσκλήρωσης (EAS)
παρουσίασε στο ετήσιο συνέδριό της το Μάιο του
2023 τις νέες κλινικές κατευθύνσεις και οδηγίες,
με σκοπό την ευκολότερη και αμεσότερη διάγνω-
ση της HoFM.

Διάγνωση 

Τα κριτήρια διάγνωσης της νόσου ποικίλουν, από
κλινικές ενδείξεις, έως γενετικά στοιχεία. Όσον
αφορά τα κλινικά κριτήρια, η EAS προτείνει ότι
ασθενείς με υπερβολικά υψηλά επίπεδα LDL-C
(>560 mg/dl) και μη πάσχοντας από άλλο συνοδό
νόσημα που είναι ικανό να αυξάνει τα επίπεδα της
LDL-C, όπως νεφρωσικό σύνδρομο ,πρωτοπαθής
χολική κίρρωση ή υποθυρεοειδισμό, διαγιγνώ-
σκονται αμέσως με HoFM. Παράλληλα, ασθενείς
με LDL-C >400 mg/dl θεωρείται ότι πάσχουν από

τη νόσο εάν πληρούν ένα από τα εξής κριτήρια:

1. Ένας ή και οι δύο γονείς έχουν διαγνωσθεί με
ετερόζυγο οικογενή υπερχοληστερολαιμία

2. Γενετικός έλεγχος ενδεικτικός για γονίδιο που
προκαλεί υπερβολικά αυξημένη παραγωγή
LDL-C

3. Αυτοσωμικώς κληρονομούμενη (επικρατού-
σα) οικογενής υπερχοληστερολαιμία

4. Τουλάχιστον μετρίου βαθμού στένωση αορ-
τικής βαλβίδας

5. Ξανθώματα σε ηλικία μικρότερη των 20 ετών. 

Στην καθημερινή κλινική πρακτική έχει καθιε-
ρωθεί η χρήση διαφόρων scores, όπως το Dutch
Lipid Clinic ή το Simon Broome, τα οποία συνδυά-
ζουν κλινικά και γενετικά χαρακτηριστικά με στόχο
την κινητοποίηση και γρηγορότερη διάγνωση της
νόσου.

Όσον αφορά τα γενετικά χαρακτηριστικά της
νόσου, τα βασικά γονίδια που οι παραλλαγές τους
είναι υπεύθυνες για την νόσο είναι τα LDLR, APOB
και PCSK9, αποτελώντας το 90% αυτών. Πρόσφατα
παρουσιάστηκε ένα νέο, εξαιρετικά σπάνιο, αυτο-
σωμικώς υπολειπόμενα κληρονομούμενο γονίδιο
(LDLRAP1), το οποίο απαντάται σε ετεροζυγώτες
της νόσου με φυσιολογική τιμή LDL-C. Παράλλη-
λα, έχει εντοπιστεί ένα ζεύγος διαλληλικών γονι-
δίων (ABCG5 και G8), τα οποία ευθύνονται για το
σπάνιο επίκτητο νόσημα της σιτοστερολαιμίας. Η
σιτοστερολαιμία είναι ένα σπάνιο κληρονομού-
μενο νόσημα με αυτοσωμικό υπολειπόμενο πρό-
τυπο, το οποίο προσομοιάζει στα χαρακτηριστικά
με την HoFM. Η διαφορά τους έγκειται στον τύπο
της κληρονομικότητας, καθώς και στην παρουσία
ξανθωμάτωσης των τενόντων σε ορισμένους φο-
ρείς. Τα γονίδια που κωδικοποιούν το LDLR ευθύ-
νονται για το 85-90% των περιπτώσεων HoFM, το
APOB για το 5-10% και το PCSK9 για το 1-3% αντί-
στοιχα.
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Τα οφέλη του γονιδιακού ελέγχου στην HoFM
είναι σημαντικά και αδιαμφισβήτητα. Παγκοσμίως,
ο γονιδιακός έλεγχος ολοένα και περισσότερο
στην κλινική πρακτική των ιατρών ασχολούμενων
με τα λιπίδια, με σκοπό την έγκαιρη και έγκυρη
διάγνωση και θεραπεία των ιδιαίτερων αυτών
ομάδων ασθενών. Ο γονιδιακός έλεγχος οδηγεί
στην αναγνώριση της γενετικής πολυπλοκότητας
της νόσου, στην αποτελεσματικότερη πρόβλεψη
για την σοβαρότητα αυτής, καθώς και στην ορθή
γενετική καθοδήγηση των υποψήφιων γονέων.
Από την άλλη πλευρά, απαντώνται διάφορες δυ-
σκολίες και περιορισμοί στην χρήση του γονιδια-
κού ελέγχου. Στη χώρα μας ο γονιδιακός έλεγχος
είναι ακόμη μη συνταγογραφούμενος, κάτι που
δυσχεραίνει ιδιαιτέρως τη διαδικασία, καθότι το
κόστος είναι υψηλό. Επίσης, είναι δυνατόν να συ-
ναντήσουμε περιπτώσεις παραλλαγών γονιδίων,
τα οποία ακόμα είτε δεν έχουν ταυτοποιηθεί, είτε
δεν έχουν μελετηθεί επαρκώς. Εύκολα λοιπόν κα-
τανοεί κανείς ότι όσο χρήσιμος είναι ο γονιδιακός
έλεγχος στη διάγνωση, την πρόγνωση και τη θε-
ραπεία τέτοιων σύμπλοκων και σπάνιων ασθενει-
ών, άλλο τόσο δύσκολη είναι η εφαρμογή του
στην καθημερινή κλινική πρακτική.

Θεραπεία

Όσον αφορά την θεραπεία της HoFM, στη δήλωση
συναίνεσης της EAS έγινε προσπάθεια απλοποίη-
σης των θεραπευτικών αλγορίθμων και παρου-
σίασης συγκεκριμένων κατευθύνσεων με σκοπό
την άμεση και αποτελεσματική θεραπεία των
ασθενών με HoFM. Οι εν λόγω αλγόριθμοι ποικί-
λουν από αμιγώς φαρμακευτικοί έως και επεμβα-
τικοί, σε περιπτώσεις της μη επίτευξης του στόχου
της LDL-C. 

Ασθενείς οι οποίοι έχουν γονότυπο HoFM, είναι

απαραίτητο να προχωρήσουν άμεσα σε αλλαγή
του τρόπου ζωής σε συνδυασμό με φαρμακευτική
αντιμετώπιση με στατίνη υψηλής έντασης και εζε-
τιμίμπη. Μέσα στις επόμενες 8 εβδομάδες, σε πε-
ρίπτωση μη επίτευξης του στόχου της LDL-C, γίνε -
ται προσθήκη στη φαρμακευτική αγωγή αναστο-
λέα PCSK9, ενώ έπειτα από 1-2 δόσεις του φαρ-
μάκου προχωράμε σε εργαστηριακό έλεγχο με
στόχο τον επανέλεγχο των επιπέδων της LDL-C.
Αν παρατηρηθεί επιπρόσθετη μείωση μεγαλύτερη
του 15% με την χρήση PCSK9 αναστολέα, τότε συ-
νεχίζεται η υπολιπιδαιμική θεραπεία ως έχει, ανα-
λόγως πάντα με τις επιμέρους ανάγκες του ασθε-
νούς και τον επιμέρους στόχο που χρειάζεται να
επιτευχθεί. Πιο αναλυτικά, σε παιδιά ή εφήβους,
ο στόχος της LDL-C είναι <115 mg/dl. Ενήλικοι
ασθενείς χωρίς διαγνωσμένη αθηροσκληρωτική
καρδιαγγειακή νόσο στοχεύουν σε LDL-C<70
mg/dl, ενώ σε αυτούς με διαγνωσμένη αθηρο-
σκληρωτική καρδιαγγειακή νόσο ο στόχος της
LDL-C είναι <55 mg/dl.

Εν συνεχεία, εάν με τη χρήση των προηγούμε-
νων μέτρων δεν επιτευχθεί ο στόχος της LDL-C,
προχωρούμε σε διαφορετικά θεραπευτικά μονο-
πάτια. Η λομιταπίδη είναι από του στόματος ανα-
στολέας του ενζύμου CYP3A4 και προστίθεται επι-
πλέον της ήδη υπάρχουσας θεραπείας, οδηγώντας
σε περίπου 60% μείωση της LDL-C και 15% της λι-
ποπρωτείνης(α) σε διάστημα 6 μηνών. Η χορήγη-
ση του συγκεκριμένου φαρμάκου γίνεται με προ-
σοχή, καθώς έχει παρατηρηθεί αύξηση των τιμών
των ηπατικών ενζύμων, καθώς και λίγες περιπτώ-
σεις ηπατικής στεάτωσης. Για τον λόγο αυτό, κατά
τον πρώτο χρόνο της θεραπείας, απαιτείται συχνός
εργαστηριακός έλεγχος με σκοπό την ασφαλή αύ-
ξηση της δόσης του φαρμάκου.

Μία άλλη θεραπευτική προσέγγιση είναι η προ-
σθήκη αναστολέων της αγγειοποιητίνης πρωτεί-

Ανασκόπηση



νης 3 (ANGPTL3). Η ANGPTL3 αναστέλλει τη λει-
τουργία συγκεκριμένων ενζύμων που αποδομούν
τα λιπαρά οξέα στο ανθρώπινο σώμα. Το evina -
cumab είναι ένα μονοκλωνικό αντίσωμα το οποίο
συνδέεται με την πρωτεΐνη ANGPTL3 και οδηγεί
σε γρηγορότερη αποδόμηση των λιπών, μειώνο-
ντας έτσι τα επίπεδα της χοληστερόλης στο αίμα.
Το evinacumab χορηγείται ανά 4 εβδομάδες και
προκαλεί μείωση των επιπέδων της LDL-C έως και
50% εάν προστεθεί στην ήδη υπάρχουσα θερα-
πεία. Είναι κατάλληλο για ασθενείς μεγαλύτερους
των 12 ετών, ενώ πρόσφατα έλαβε ένδειξη στις
ΗΠΑ για ηλικίες 5-11 ετών. Το evinacumab εμφα-
νίζει ελάχιστες ανεπιθύμητες ενέργειες που συνί-
στανται κυρίως σε συμπώματα προσομοιάζοντα
της γρίπης, όπως ρινοφαρυγγίτιδα ή ρινόρροια.

Σε περίπτωση οι ανωτέρω δύο θεραπείες δεν
είναι διαθέσιμες ή ανεκτές οικονομικά, υπάρχει η
επιλογή της αφαίρεσης λιποπρωτείνης. Διενεργεί-
ται όσο το δυνατόν νωρίτερα, σε ηλικία από 3 έως
8 ετών το αργότερο, με συχνότητα ανά εβδομάδα
ή ανά 14 ημέρες. Η μείωση της LDL-C αγγίζει το
55%, ενώ της λιποπρωτείνης(α) το 50% και το απο-
τέλεσμα είναι πιο αργά εμφανές σε άτομα με
HoFM από ότι σε αυτά με ετερόζυγο οικογενή
υπερχοληστερολαιμία. Η αφαίρεση λιποπρωτείνης
είναι ίσως το σημαντικότερο όπλο στην φαρέτρα
μας για την θεραπεία της νόσου και αυτό αποδει-
κνύεται από διάφορες μελέτες καταγραφής, στις
οποίες καταδεικνύεται η θεαματική βελτίωση των
κλινικών σημείων, όπως η εξάλειψη των ξανθω-
μάτων.

Τέλος, σε ιδιαίτερα ανθεκτικές περιπτώσης, τί-
θεται υπό συζήτηση έως και η μεταμόσχευση ήπα-
τος. Πρέπει να την λαμβάνουμε υπόψιν μας ως επι-
λογή σε περιπτώσεις που οι ήδη υπάρχουσες θε-

ραπείες δεν επιτυγχάνουν τον προβλεπόμενο στό-
χο της LDL-C σε ασθενείς με διαγνωσμένη στεφα-
νιαία νόσο. Στη βιβλιογραφία είναι δημοσιευμένες
πολλαπλές αναφορές περιπτώσεων στις οποίες η
μεταμόσχευση ήπατος βελτιώνει την τιμή της LDL-
C. Είναι δεδομένο ότι ένα τέτοιο υψηλού κινδύνου
χειρουργείο πρέπει να διενεργείται σε εξειδικευ-
μένα κέντρα και από ιατρούς με άριστη γνώση του
αντικειμένου, καθώς οι πιθανές επιπλοκές (π.χ. η
οξεία ή η χρόνια απόρριψη του μοσχεύματος, οι
ανεπιθύμητες ενέργειες της ανοσοκατασταλτικής
θεραπείας κ.α.) αποτελούν συχνά φαινόμενα.

Συμπεράσματα

Η HoFM αποτελεί στις μέρες μας νόσο που υπο-
διαγιγνώσκεται ή διαγιγνώσκεται ιδιαίτερα αργά.
Με την πάροδο των ετών, οι θεραπευτικές επιλο-
γές που διαθέτουμε έχουν αναπτυχθεί σε σπου-
δαίο βαθμό, βοηθώντας στην πιο άμεση και απο-
τελεσματική διάγνωση και αντιμετώπιση της νό-
σου. Παρόλα αυτά, σε πολλές χώρες κάποιες από
αυτές τις θεραπείες είτε δεν είναι διαθέσιμες, είτε
το κόστος τους είναι ιδιαιτέρως υψηλό, με αποτέ-
λεσμα οι ασθενείς να μην λαμβάνουν την ενδε-
δειγμένη θεραπεία. Η υψηλή ευαισθητοποίηση
των θεραπόντων ιατρών, η παραπομπή για έγκαι-
ρο γονιδιακό έλεγχο και η κατάλληλη συμβουλευ-
τική των ασθενών αποτελούν αδήριτη ανάγκη. Η
EAS, με την ανανεωμένη δήλωση συναίνεσης,
προσδίδει νέες κατευθύνσεις για ιατρούς και ασθε-
νείς με στόχο την άμεση και αποτελεσματική διά-
γνωση και καταπολέμηση της νόσου, ώστε να βελ-
τιωθούν οι παροχές υγείας αλλά και η ποιότητα
ζωής των ασθενών.
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New aspects on homozygous familial hypercholesterolaemia:
treatment and clinical guidance
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Consensus Statement on Homozygous Familial Hypercholesterolaemia: new treatments and clinical

guidance, European Heart Journal, Volume 44, Issue 25, 1 July 2023, Pages 2277–2291
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Summary

Homozygous familial hypercholesterolemia (HoFM) comprises a rare inherited clinical syndrome which
is characterized by cholesterol disorders and especially abnormally high levels of LDL-C. HoFM, which is
usually underdiagnosed, is closely linked to premature atherosclerotic cardiovascular disease; thus, the
need for early diagnosis and therapy of the disease is of utmost importance. In the present review,
highlight the main points of the consensus statement of European Atherosclerosis Society (EAS) concerning
the diagnosis and the treatment of HoFM. 
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Εκτίμηση του καρδιαγγειακού κινδύνου 
σε ασθενείς με Μη-Αλκοολική 

Λιπώδη Νόσο Του Ήπατος

I. Παπαγιουβάννη1, B. Νεύρας2, A. Πρωτοπαπάς3, Σ. Σαββίδου1, Ι. Γουλής1

1 Δ’ Παθολογική Κλινική ΑΠΘ, ΓΝΘ «Ιπποκράτειο»
2 Καρδιολογική Κλινική, ΓΝΘ «Γ. Γεννηματάς»
3 Α’ Προπαιδευτική Παθολογική Κλινική ΑΠΘ, ΑΧΕΠΑ

Περίληψη

Η πρόγνωση της μη-αλκοολικής λιπώδους νόσου του ήπατος (ΜΑΛΝΗ) καθορίζεται τόσο από το στάδιο
της ηπατικής νόσου, όσο και από την εμφάνιση καρδιαγγειακών συμβαμάτων που οφείλονται στα συ-
νυπάρχοντα μεταβολικά νοσήματα. Σκοπός της μελέτης ήταν η εκτίμηση του 10-ετή καρδιαγγειακού κιν-
δύνου σε ασθενείς με ΜΑΛΝΗ. Μείζον κριτήριο αποκλεισμού ήταν το ιστορικό καρδιαγγειακής νόσου.
Ο καρδιαγγειακός κίνδυνος εκτιμήθηκε με το QRISK3 και το AtheroSclerotic Cardiovascular Disease
(ASCVD) Risk Estimator Plus. Συμπεριλήφθηκαν 250 ασθενείς. Μέσος ή υψηλός καρδιαγγειακός κίνδυνος
ανευρέθηκε στο 20,81% και στο 30,43% (εκτιμόμενα με QRISK3 και ASCVD Risk Estimator Plus, αντίστοιχα).
Ο καρδιαγγειακός κίνδυνος ήταν υψηλότερος σε ασθενείς με σακχαρώδη διαβήτη και υπέρταση. Επιπλέον,
ο καρδιαγγειακός κίνδυνος φάνηκε να αυξάνεται με την πρόοδο της ηπατικής νόσου. Συμπερασματικά,
υψηλός καρδιαγγειακός κίνδυνος καταγράφηκε σε σημαντικό ποσοστό των ασθενών. Στην αύξηση του
κινδύνου φαίνεται να συμβάλλουν τόσο οι κλασσικοί παράγοντες κινδύνου όσο και η ίδια νόσος και η
προχωρημένη ηπατική ίνωση.

Λέξεις κλειδιά: ΜΑΛΝΗ, ηπατική ίνωση, καρδιαγγειακός κίνδυνος
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Ερευνητική Μελέτη

Εισαγωγή

Η Μη-Αλκοολική Λιπώδης Νόσος του Ήπατος
(ΜΑΛΝΗ) αποτελεί τη συχνότερη αιτία χρόνιας ηπα-
τικής νόσου παγκοσμίως και ο επιπολασμός της
υπολογίζεται περίπου 25% στους ενήλικες (1). Συ-
σχετίζεται με το μεταβολικό σύνδρομο, το σακχα -
ρώδη διαβήτη και την παχυσαρκία, και συνεπώς,
υπολογίζεται ότι ο επιπολασμός της πρόκειται να
αυξηθεί περαιτέρω στις επόμενες δεκαετίες (2). Ο
όρος ΜΑΛΝΗ περιλαμβάνει ένα φάσμα εκδηλώσε-
ων που κυμαίνονται από την απλή στεάτωση (με ή
χωρίς ήπια φλεγμονή) έως τη μη-αλκοολική στεα-
τοηπατίτιδα που χαρακτηρίζεται από σημαντική
ηπατική φλεγμονή και εξελίσσεται ταχύτερα σε κίρ-
ρωση και ηπατοκυτταρικό καρκίνωμα (1). 

Αν και το στάδιο της νόσου συσχετίζεται με την
εμφάνιση επιπλοκών από το ήπαρ, βασική αιτία
θανάτου αποτελούν η καρδιαγγειακή νόσος και
τα καρδιαγγειακά συμβάματα (1,3). Αυτό οφείλεται
στο γεγονός ότι τόσο η ΜΑΛΝΗ όσο και η καρ-
διαγγειακή νόσος μοιράζονται τους ίδιους παρά-
γοντες κινδύνου. Όπως αναφέρθηκε, η ΜΑΛΝΗ
συσχετίζεται με σακχαρώδη διαβήτη, δυσλιπιδαι-
μία και παχυσαρκία, παράγοντες που αυξάνουν
τον καρδιαγγειακό κίνδυνο, ενώ παραμένει ασα-
φές το κατά πόσο και η ίδια η ΜΑΛΝΗ συνδράμει
στην αύξηση του καρδιαγγειακού κινδύνου (1,4-
6). H ανεύρεση των ασθενών με ΜΑΛΝΗ με αυξη-
μένο καρδιαγγειακό κίνδυνο συμβάλλει στην κα-
λύτερη διαχείριση και θεραπεία αυτών των ασθε-
νών και οδηγεί σε μείωση της νοσηρότητας και
της θνητότητας (3).

Η εκτίμηση του καρδιαγγειακού κινδύνου
πραγματοποιείται με τη χρήση μιας ποικιλίας με-
θόδων και εργαλείων. Τα εργαλεία αυτά συνυπο-
λογίζουν τους επιμέρους παράγοντες καρδιαγγει-
ακού κινδύνου και εκτιμούν την πιθανότητα πα-

ρουσίας καρδιαγγειακού συμβάματος μέσα σε ένα
καθορισμένο χρονικό διάστημα (7). Οι Hippisley-
Cox και συν., ανέπτυξαν πρόσφατα το σκορ
QRISK3, που αποτελεί ανανεωμένη εκδοχή του
προηγούμενου QRISK2 καθώς συμπεριλαμβάνει
επιπλέον παράγοντες κινδύνου, και υπολογίζει τον
10-ετή κίνδυνο καρδιαγγειακής νόσου (8). Το συ-
γκεκριμένο εργαλείο έχει ήδη χρησιμοποιηθεί για
την εκτίμηση του καρδιαγγειακού κινδύνου σε
ασθενείς με σακχαρώδη διαβήτη, συστηματικό
ερυθυματώδη λύκο και φλεγμονώδη νοσήματα
του εντέρου (9). Το AtheroSclerotic Cardiovascular
Disease (ASCVD) Risk Estimator Plus προτάθηκε
από το Αμερικάνικο Κολέγιο Καρδιολογίας και
υπολογίζει επίσης τον 10-ετή κίνδυνο καρδιαγγει-
ακής νόσου λαμβάνοντας υπόψη και τη πιθανή
λήψη ασπιρίνης ή στατίνης (10). Σκοπός της πα-
ρούσας μελέτης είναι η εκτίμηση του καρδιαγγει-
ακού κινδύνου σε ασθενείς με ΜΑΛΝΗ.

Μέθοδοι

Η παρούσα μελέτη είναι μία αναδρομική μελέτη
παρατήρησης. Ελέγχθηκαν διεξοδικά όλοι οι ασθε-
νείς με ΜΑΛΝΗ που παρακολουθούνται στο εξω-
τερικό ηπατολογικό ιατρείο της Δ’ Παθολογικής
Κλινικής του Γενικού Νοσοκομείου Θεσσαλονίκης
«Ιπποκράτειο». Κριτήρια αποκλεισμού ήταν τα ακό-
λουθα: i) ηλικία <18 ετών, ii) άλλη ηπατική νόσος
(πχ ιογενείς ηπατίτιδες, αυτοάνοσο ηπατικό νόση-
μα, μεταβολικές ηπατικές διαταραχές), iii) ηπατο-
κυτταρικό καρκίνωμα, iv) κατάχρηση αλκοόλ
(>20gr/μέρα για τις γυναίκες και >40gr/μέρα για
τους άντρες), v) ιστορικό μείζονος καρδιαγγειακού
συμβάματος (πχ οξύ έμφραγμα μυοκαρδίου, στε-
φανιαία νόσος, αγγειακό εγκεφαλικό επεισόδιο).

Καταγράφηκαν δημογραφικά στοιχεία, στοιχεία
ατομικού και οικογενειακού ιστορικού, η φαρμα-
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κευτική αγωγή, το ιστορικό καπνίσματος, οι τιμές
αρτηριακής πίεσης και το λιπιδαιμικό προφιλ των
ασθενών (ολική χοληστερόλη, LDL χοληστερόλη
και HDL χοληστερόλη). Επιπλέον καταγράφηκε το
στάδιο ίνωσης σε όσους ασθενείς ήταν διαθέσιμο
από βιοψία ήπατος με βάση το CRN NASH σκορ
ως εξής: F0 = χωρίς ίνωση, F1 = κεντρολοβιακή
και περικυτταρική ίνωση (centrilobular pericellular
fibrosis), F2 = κεντρολοβιακή και περιπυλαία ίνω-
ση (centrilobular and periportal fibrosis), F3 = γε-
φυροποιός ίνωση (bridging fibrosis), F4 = κίρρω-
ση. Η προχωρημένη ίνωση ορίζεται ως ίνωση ≥F3.

Οι δείκτες εκτίμησης καρδιαγγειακού κινδύνου
που χρησιμοποιήθηκαν ήταν το QRISK3 (2018, Μ.
Βρετανία) και το AtheroSclerotic Cardiovascular
Disease (ASCVD) Risk Estimator Plus (2019, ΗΠΑ).
To QRISK3 περιλαμβάνει την ηλικία, το φύλο, την
εθνικότητα, το κάπνισμα, την ύπαρξη σακχαρώδη
διαβήτη, το οικογενειακό ιστορικό καρδιαγγειακής
νόσου, την ύπαρξη χρόνιας νεφρικής νόσου και
το στάδιο αυτής, την ύπαρξη κολπικής μαρμαρυ-
γής, το ιστορικό συστηματικού ερυθυματώδους
λύκου, το ιστορικό ημικρανίας, το ιστορικό σοβα-
ρής ψυχικής νόσου, τη λήψη αντιυπερτασικής
αγωγής, κορτικοστεροειδών, άτυπων αντιψυχω-
σικών, τη διάγνωση ή θεραπεία στυτικής δυσλει-
τουργίας, το βάρος, το ύψος, τη διακύμανση της
αρτηριακής πίεσης και τις τιμές της ολικής χολη-
στερόλης και της LDL χοληστερόλης. Στο QRISK3
καθορίζονται τρεις κατηγορίες καρδιαγγειακού
κινδύνου: i) χαμηλός <10%, ii) μέσος 10-20% και
iii) υψηλός >20% (8,9). Όσον αφορά το ASCVD Risk
Estimator Plus, αυτό περιλαμβάνει την ηλικία, το
φύλο, την εθνικότητα, το κάπνισμα, την τιμή της
συστολικής και διαστολικής αρτηριακής πίεσης,
το ιστορικό διαβήτη, τη λήψη αντιυπερτασικής
αγωγής, ασπιρίνης και στατίνης και τις τιμές της
ολικής χοληστερόλης, της LDL χοληστερόλης και

της HDL χοληστερόλης. Ο καρδιαγγειακός κίνδυ-
νος ορίστηκε ως εξής: i) χαμηλός <5%, ii) οριακός
5-7.4%, iii) μέσος 7.5-19.4%, iv) υψηλός ≥20% (10).

Η στατιστική ανάλυση των δεδομένων πραγ-
ματοποιήθηκε με το πρόγραμμα SPSS έκδοση 25.0
(SPSS Inc., Chicago, IL, USA). Οι συνεχείς μεταβλη-
τές παρουσιάζονται ως μέσος όρος ± SE εφόσον
έχουν κανονική κατανομή. Σε διαφορετική περί-
πτωση παρουσιάζονται ως διάμεση τιμή (25η, 75η

εκατοστιαία θέση). Οι κατηγορικές μεταβλητές πα-
ρουσιάζονται ως αριθμοί και ποσοστά. Η κανονική
κατανομή διερευνήθηκε με το τεστ Kolmogorov-
Smirnov. Τα Student’s t-test, Mann-Whitney U-test,
one-way ANOVA και Kruskal Walis test χρησιμο-
ποιήθηκαν για τη σύγκριση διαφορών μεταξύ
ομάδων για τις συνεχείς μεταβλητές ενώ τα
Pearson χ2 test and Fisher exact test χρησιμοποι-
ήθηκαν για τον ίδιο σκοπό στις κατηγορικές με-
ταβλητές. Οι συσχετίσεις μεταξύ των διάφορων
μεταβλητών πραγματοποιήθηκε με τον συντελε-
στή συσχέτισης Spearman. Η στατιστικά σημαντι-
κή διαφορά ορίστηκε ως p <0.05.

Αποτελέσματα

Συνολικά 250 ασθενείς με ΜΑΛΝΗ συμπεριλήφθη-
καν στη συγκεκριμένη μελέτη, από τους οποίους
60,8% (152 ασθενείς) ήταν άντρες και 39,2% (98
ασθενείς) ήταν γυναίκες. Ο μέσος όρος ηλικίας
ήταν 45,72±13,2 έτη. Το BMI υπολογίστηκε
29,6±4,5kg/m2, ενώ το 44,2% κατηγοριοποιήθη-
καν ως υπέρβαροι (ΒΜΙ=25-29,9), το 38,2% ως πα-
χύσαρκοι (ΒΜΙ=30-39,9) και το 3,6% ως παθολο-
γικά παχύσαρκοι (ΒΜΙ >40). Ο λόγος περιμέτρου
μέσης προς περιμέτρου γλουτών (WHR) ήταν
0,94±0,06.

Όσον αφορά το κάπνισμα, το 55,2% ήταν μη-
καπνιστές, το 24% ενεργοί καπνιστές και το 20,8%
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πρώην καπνιστές. Σχετικά με την κατανάλωση αλ-
κοόλ δεν υπήρχαν δεδομένα για 24 ασθενείς. Από
τους υπόλοιπους, το 50% δεν κατανάλωνε καθό-
λου αλκοόλ, το 36,7% έκανε περιστασιακή χρήση
και το 13,3% έκανε συχνή κατανάλωση που δεν
υπερέβαινε όμως τα 140gr/εβδομάδα. Σακχαρώ-
δη διαβήτη είχε το 14% των ασθενών, υπέρταση
το 23,2% (ελλιπή στοιχεία για 4 ασθενείς), και δυ-
σλιπιδαιμία το 74,7% (ελλιπή στοιχεία για 25 ασθε-
νείς). Σχετικά με τη φαρμακευτική αγωγή, στατίνη
λάμβαναν 37 ασθενείς (14,8%) και ασπιρίνη 10
ασθενείς (4%). Στον Πίνακα 1 παρουσιάζονται το
εργαστηριακό προφίλ των ασθενών. Βιοψία ήπα-
τος ήταν διαθέσιμη μόνο για 67 ασθενείς για τους
οποίους καταγράφηκε το ιστολογικό στάδιο ίνω-
σης. Το 20,9% ήταν στάδιο F0, το 29,9% F1, το
20,9% F2, το 13,4% F3 και το 14,9% F4.

Το QRISK3 υπολογίστηκε σε 197 ασθενείς. Ο μέ-
σος όρος ήταν 6,53±0,61. Σε 41 ασθενείς (ποσοστό
20,81%) ανευρέθηκε QRISK3 ≥10, δηλαδή μέσος
ή υψηλός καρδιαγγειακός κίνδυνος. Το ASCVD Risk
Estimator Plus υπολογίστηκε σε 92 ασθενείς. Ο μέ-
σος όρος ήταν 6,39±0,74. Σε 28 ασθενείς (ποσοστό
30,43%) ανευρέθηκε ASCVD Risk Estimator Plus
≥7.5, δηλαδή μέσος ή υψηλός καρδιαγγειακός κίν-
δυνος.

Βρέθηκε στατιστικά σημαντική διαφορά τόσο
στο QRISK3 όσο και στο ASCVD Risk Estimator Plus
ανάμεσα στους ασθενείς που είχαν διαβήτη και
σε αυτούς που δεν είχαν. Επιπλέον, βρέθηκε στα-
τιστικά σημαντική διαφορά και για τα δύο σκορ
μεταξύ των ασθενών που είχαν υπέρταση και εκεί-
νων που δεν είχαν. Αντίθετα, δεν βρέθηκε σημα-
ντική διαφορά ανάμεσα στους ασθενείς με και χω-
ρίς δυσλιπιδαιμία (Πίνακας 2 και Πίνακας 3). Η σύ-
γκριση των σκορ καρδιαγγειακού κινδύνου ανά-
μεσα στα πρότυπα καπνίσματος (μη-καπνιστές,
πρώην καπνιστές, ενεργοί καπνιστές) και αλκοολ
(μη-κατανάλωση, περιστασιακή κατανάλωση και
συχνή κατανάλωση) δεν είχε στατιστικά σημαντι-
κή διαφορά.

Όσον αφορά τους δείκτες καρδιαγγειακού κιν-
δύνου στα διάφορα στάδια ίνωσης, βρέθηκε στα-
τιστικά σημαντική διαφορά του QRISK3 μεταξύ
των σταδίων ηπατικής ίνωσης. Ο μέσος όρος του
QRISK3 για κάθε στάδιο ίνωσης ήταν: i) F0:
2.63±0.88, ii) F1: 4.08±0.99, iii) F3: 7.52±3.91, iv)
F4±12.57+3.13 (p=0.011). Στις επιμέρους συγκρί-
σεις βρέθηκε στατιστικά σημαντική διαφορά με-
ταξύ των σταδίων F0 και F4 (p=0.013) καθώς και
F1 και F4 (p=0.02). Δεν ανευρέθηκε στατιστικά ση-
μαντική διαφορά του ASCVD Risk Estimator Plus
στα διάφορα στάδια ίνωσης. 

Βρέθηκε ότι το QRISK3 συσχετίζεται θετικά με
το λόγο περιμέτρου μέσης-γλουτών (r=0.303,
p=0.001), όχι όμως και με το BMI (r=0.098, p=0.21).
Αντίστοιχα, το  ASCVD Risk Estimator Plus συσχε-
τίστηκε θετικά με το λόγο περιμέτρου μέσης-γλου-
των (r=0.364, p=0.006), αλλά όχι με το BMI (r=0.88,
p=0.404). Τέλος, και οι δύο δείκτες συσχετίστηκαν
θετικά με την αύξηση της ηλικίας: QRISK3 r=0.555
(p<0.001) και ASCVD Risk Estimator Plus r=0.708
(p<0.001).
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Πίνακας 1. Εργαστηριακό προφίλ ασθενών μελέτης

Εργαστηριακή Παράμετρος Μέσος όρος ± SE

AST (U/L) 38,74±1,58

ALT (U/L) 63,50±2,87

γGT (U/L) 76,37±5,21

Ολική χοληστερόλη (mg/dl) 217,59±3,11

LDL (mg/dl) 137,23±2,86

HDL (mg/dl) 49,13±1,11

Τριγλυκερίδια (mg/dl) 160,44±6,16
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Συζήτηση

Η ΜΑΛΝΗ αποτελεί τη συχνότερη αιτία χρόνιας
ηπατικής νόσου και υπολογίζεται ότι ο επιπολα-
σμός της θα αυξηθεί περαιτέρω τις επόμενες δε-
καετίες (1,2). Η καρδιαγγειακή νόσος και τα καρ-
διαγγειακά συμβάματα αποτελούν βασική αιτία
νοσηρότητας και θνησιμότητας σε ασθενείς με
ΜΑΛΝΗ, δεδομένου ότι η νόσος συσχετίζεται με
το μεταβολικό σύνδρομο, την παχυσαρκία και τον
σακχαρώδη διαβήτη, καταστάσεις που είναι γνω-
στοί παράγοντες καρδιαγγειακού κινδύνου (1,3).
Παράλληλα, είναι πιθανό και η ίδια η νόσος να
συμβάλλει στην αύξηση του καρδιαγγειακής νο-
σηρότητας και θνησιμότητας (5,6). Η ανεύρεση
των ασθενών με ΜΑΛΝΗ που έχουν αυξημένο
καρδιαγγειακό κίνδυνο θα βοηθήσει την καλύτερη
διαχείριση και θεραπεία αυτών των ασθενών. Στη
παρούσα μελέτη, εκτιμήσαμε τον καρδιαγγειακό
κίνδυνο σε ασθενείς με ΜΑΛΝΗ του εξωτερικού

ηπατολογικού ιατρείου χρησιμοποιώντας τα εργα -
λεία QRISK3 και ASCVD Risk Estimator Plus.

Συνολικά μελετήθηκαν 250 ασθενείς με ΜΑΛ-
ΝΗ. Διαπιστώθηκε μέσος ή υψηλός καρδιαγγεια-
κός κίνδυνος στο 20,81%, όταν υπολογίστηκε με
το QRISK3, και στο 30,43%, όταν υπολογίστηκε με
το ASCVD Risk Estimator Plus. Οι δύο δείκτες ήταν
υψηλότεροι στους ασθενείς με σακχαρώδη δια-
βήτη ή υπέρταση όταν συγκρίθηκαν με τους ασθε-
νείς που δεν είχαν αντίστοιχο ιστορικό. Ακόμη, και
οι δύο δείκτες συσχετίστηκαν θετικά με την ηλικία
και με το λόγο περιμέτρου μέσης-γλουτών. Τα δε-
δομένα αυτά επιβεβαιώνουν την παρουσία γνω-
στών παραγόντων καρδιαγγειακού κινδύνου
στους ασθενείς με ΜΑΛΝΗ. Επιπλέον διαπιστώ-
θηκε, ότι το QRISK3 αυξάνεται με την αύξηση της
ηπατικής ίνωσης, υποδηλώνοντας υψηλότερο
καρδιαγγειακό κίνδυνο σε πιο προχωρημένα στά-
δια της νόσου. Το γεγονός αυτό συσχετίζεται με
την πιθανή επίδραση που έχει η ίδια η ΜΑΛΝΗ
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Πίνακας 3. Καρδιαγγειακός κίνδυνος εκτιμώμενος με το ASCVD Risk Estimator Plus στους ασθενείς ανάλογα 
με τις συννοσηρότητες

ASCVD Risk Estimator Plus Ασθενείς με ιστορικό Ασθενείς χωρίς ιστορικό P value

Σακχαρώδης Διαβήτης 14,89±2,91 4,87±0,55 0,005

Υπέρταση 10,55±1,78 4,81±0,67 0,035

Δυσλιπιδαιμία 6,83±0,80 3,47±1,60 0,282

Πίνακας 2. Καρδιαγγειακός κίνδυνος εκτιμώμενος με το QRISK3 στους ασθενείς ανάλογα με τις συννοσηρότητες

ΕQRISK3 Ασθενείς με ιστορικό Ασθενείς χωρίς ιστορικό P value

Σακχαρώδης Διαβήτης 20,03±2,88 4,57±0,37 <0,001

Υπέρταση 13,84±1,86 4,47±0,46 <0,001

Δυσλιπιδαιμία 6,83±0,67 6,14±1,53 0,641
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στην αύξηση του καρδιαγγειακού κινδύνου. Δεν
ανευρέθηκε παρόμοια συσχέτιση μεταξύ του
ASCVD Risk Estimator Plus και των σταδίων ηπα-
τικής ίνωσης, πιθανώς λόγω του μικρότερου αριθ-
μού ασθενών με βιοψία ήπατος στους οποίους
υπολογίστηκε ο συγκεκριμένος δείκτης.

Η καρδιαγγειακή νόσος φαίνεται να είναι συχνή
σε ασθενείς με ΜΑΛΝΗ. Σε μία μελέτη που περιε-
λάβανε περίπου 55 εκατομμύρια ασθενείς με ΜΑΛ-
ΝΗ, βρέθηκε ότι η επίπτωση του εμφράγματος του
μυοκαρδίου ήταν στο 10,2% ενώ σε μία μικρότερη
μελέτη κοόρτης βρέθηκε ότι ο επιπολασμός της
στεφανιαίας νόσου σε ασθενείς με ΜΑΛΝΗ ήταν
12,8% (11,12). Οι Targher και συν., διεξήγαγαν μία
μέτα-ανάλυση στην οποία διαπιστώνεται ότι οι
ασθενείς με ΜΑΛΝΗ έχουν 64% μεγαλύτερο κίν-
δυνο να εμφανίσουν καρδιαγγειακά συμβάματα
ενώ αυτά είναι συχνότερα σε ασθενείς με πιο προ-
χωρημένη νόσο. Παρόλο αυτά, ο σχεδιασμός των
επιμέρους μελετών δεν επέτρεψε την τεκμηρίωση
σαφούς αιτιολογικής συσχέτισης και ανάδειξης της
ΜΑΛΝΗ ως ανεξάρτητο αιτιολογικό παράγοντα
(13). Σε μία πρόσφατη μελέτη, οι Henson και συν.,
διαπίστωσαν ότι η προχωρημένη ίνωση (≥F3) σε
ασθενείς με ΜΑΛΝΗ ήταν σημαντικός και ανεξάρ-
τητος παράγοντας κινδύνου για την ανάπτυξη καρ-

διαγγειακής νόσου (14). 
Η παρούσα μελέτη αποτελεί μια προσπάθεια

εκτίμησης του καρδιαγγειακού κινδύνου σε ασθε-
νής με ΜΑΛΝΗ που παρακολουθούνται σε εξωτε-
ρικό ηπατολογικό ιατρείο. Με τη μέχρι τώρα γνώ-
ση μας, είναι η μοναδική μελέτη που υπολογίζει
ποσοτικά τον καρδιαγγειακό κίνδυνο σε ασθενείς
με ΜΑΛΝΗ στην Ελλάδα. Η συγκεκριμένη μελέτη
παρουσιάζει κάποιους περιορισμούς. Αρχικά, πρό-
κειται για μια μονοκεντρική αναδρομική μελέτη
που περιλαμβάνει μικρό αριθμό ασθενών, επομέ-
νως είναι πιθανό να μη μπορούν να φανούν σαφείς
αιτιολογικές συσχετίσεις. Επιπλέον, σε αρκετούς
ασθενείς υπήρχαν ελλιπή δεδομένα για τον υπο-
λογισμό όλων των σκορ ή των υπολογισμό της
ηπατικής ίνωσης.

Συμπερασματικά, οι ασθενείς με ΜΑΛΝΗ φαί-
νεται ότι έχουν αυξημένο καρδιαγγειακό κίνδυνο
ο οποίος αυξάνεται με την πρόοδο της νόσου.
Χρειάζονται επιπλέον μελέτες για να ταυτοποιηθεί
με ακρίβεια η συμβολή της ΜΑΛΝΗ ως ανεξάρτη-
τος αιτιολογικός παράγοντας στην ανάπτυξη καρ-
διαγγειακής νόσου. Η ανεύρεση των ασθενών με
υψηλό καρδιαγγειακό κίνδυνο θα συμβάλλει στην
καλύτερη διαχείριση και αποτελεσματικότερη θε-
ραπεία αυτών των ασθενών. 
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Summary

The prognosis of Non-Alcoholic Fatty Liver Disease (NAFLD) is determined not only by the stage of liver
fibrosis, but also, by the presence of cardiovascular risk (CVR) and cardiovascular disease (CVD). Our aim
was to evaluate the 10-year CVR in patients with NAFLD. History of CVD was an exclusion criterion. The
CVR was assessed using the scores QRISK3 and AtheroSclerotic Cardiovascular Disease (ASCVD) Risk
Estimator Plus. We, totally, included 250 patients with NAFLD. The prevalence of median or high CVR was
found 20.81% and 30.43% (assessed with QRISK3 and ASCVD Risk Estimator Plus, respectively). The CVR
was higher in patients with diabetes mellites and hypertension. Moreover, we found that the CVR was
positively correlated with the progression of liver fibrosis. In conclusion, high CVR was detected in a
significant part of patients with NAFLD. Determinants of high CVR were not only the classic risk factors
of metabolic syndrome, but also the NAFLD itself and the advanced liver fibrosis.  

Keywords: NAFLD, liver fibrosis, cardiovascular risk
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Ανασκόπηση

Η κατανόηση της πολυπλοκότητας της αθηρο-
σκληρωτικής νόσου είναι ζωτικής σημασίας για
την πρόληψη και την αντιμετώπισή της. Ως απο-
τέλεσμα, ακόμα και σήμερα, η ακριβής συνεκτί-
μηση των παραγόντων κινδύνου ώστε να προβλε-

φθεί ο ολικός καρδιαγγειακός κίνδυνος ενός ασθε-
νή είναι ιδιαίτερα δύσκολη. Οι GWAS μελέτες
(genome-wide association studies) έχουν ανακα-
λύψει πολλές γονιδιακές παραλλαγές που πιθανώς
σχετίζονται με την πρόκληση καρδιαγγειακής νό-



σου και δεν εντοπίζονται απαραίτητα στις κωδικές
περιοχές του DNA. Ο αιτιώδης ρόλος των γονιδια-
κών τόπων που έχουν επισημανθεί ως προς τον
καθορισμό του κινδύνου βασίζεται σε ισχυρές
στατιστικές αποδείξεις. Ωστόσο, οι μηχανισμοί
που εμπλέκονται παραμένουν συχνά ασαφείς. Επι-
πλέον, η παραλλαγή με την ισχυρότερη σύνδεση
σε μια GWAS μελέτη δεν αντιπροσωπεύει απαραί-
τητα και την αιτία.

Περισσότεροι από 200 γονιδιακοί τόποι φαίνε-
ται να συμμετέχουν στην παθογένεση της καρ-
διαγγειακής νόσου. Ανάμεσά τους, ένας ιδιαίτερα
μελετημένος γενετικός τόπος είναι ο 9p21, στον
οποίο διαφορετικά αλληλόμορφα σχετίζονται με
διαφορετικές ισομορφές του ANRIL, ενός μακρού
μη κωδικού RNA, το οποίο επηρεάζει την έκφραση
πολλών γονιδίων οδηγώντας τελικά σε ποικίλες
επιδράσεις στον κυτταρικό πολλαπλασιασμό και
την απόπτωση. Η υπερέκφραση του ANRIL σχετί-
ζεται με αθηρογόνο φαινότυπο στα λεία μυϊκά
κύτταρα των αγγείων. Μαζί με τον LPA, αντιπρο-
σωπεύουν τους γενετικούς τόπους με την ισχυρό-
τερη επίδραση στον καρδιαγγειακό κίνδυνο.
Ωστόσο, αξίζει να αναφερθεί και η σημασία του
γενετικού τόπου 6p24, καθώς το γονίδιο PHACTR1
έχει συσχετιστεί με την πρόκληση καρδιαγγειακής
νόσου, το διαχωρισμό και την επασβέστωση των
στεφανιαίων αγγείων.

Η σημασία του μεταβολισμού των λιπιδίων
στην παθογένεση της καρδιαγγειακής νόσου είναι
αδιαμφισβήτητη. Σπουδαία παραδείγματα απο-
τελούν οι πρωτεΐνες PCSK9, LPA, SORT1 και ο υπο-
δοχέας LDLR. Υπάρχει μία συλλογή γονιδίων που
εμπλούτισε την κατανόηση και βοήθησε στην
αποκωδικοποίηση του μεταβολισμού των λιπι-
δίων. Τα γονίδια αυτά είναι εν δυνάμει θεραπευτι-
κοί στόχοι. Η SORT1 είναι μια πρωτεΐνη που παίζει
σημαντικό ρόλο στη ρύθμιση της LDL χοληστε-

ρόλης αλληλεπιδρώντας με την APOB στη συ-
σκευή Golgi των ηπατοκυττάρων. Tο αλληλόμορ-
φο κινδύνου συνδέεται με χαμηλότερα επίπεδα
SORT1 mRNA. Η εφαρμογή του ως θεραπευτικός
στόχος μπορεί να είναι περίπλοκη καθώς το ένζυ-
μο επηρεάζει μια ποικιλία φαινοτύπων. Η λιπο-
πρωτεϊνική λιπάση (LPL) είναι ένα ένζυμο που
εμπλέκεται στον μεταβολισμό των πλούσιων σε
τριγλυκερίδια λιποπρωτεϊνών. Αξίζει να τονιστεί
ότι όχι μόνο το γονίδιο LPL αλλά και οι βασικοί εν-
δογενείς ρυθμιστές της δραστηριότητας της LPL
σχετίζονται με στεφανιαία νόσο, συμπεριλαμβα-
νομένων των APOA5, APOC3, ANGPTL4 και
ANGPTL3. Έχει φανεί ότι η λιποπρωτεϊνική λιπάση
ελαττώνει τα επίπεδα των τριγλυκεριδίων μέσω
υδρόλυσης των συζευγμένων με λιποπρωτεΐνη
τριγλυκεριδίων. Η δραστηριότητα της LPL ενισχύε-
ται από την APOA5, ενώ περιορίζεται από τις
APOC3 και ANGPTL4. Το γονίδιο ANGPTL4 εντο-
πίστηκε πρόσφατα σε μια μελέτη συσχέτισης εξω-
σωμάτων σχετιζόμενων με την καρδιαγγειακή νό-
σο. Μεταλλάξεις της APOA5 μπορεί να αυξήσουν
τα επίπεδα των τριγλυκεριδίων στο πλάσμα συνε-
πώς και τον κίνδυνο καρδιαγγειακής νόσου, ενώ
οι σπάνιες μεταλλάξεις που οδηγούν σε απώλεια
λειτουργικότητας του γονιδίου APOC3 έχουν αντί-
θετα αποτελέσματα. 

Πρόσφατα εντοπίστηκε συσχέτιση του γονιδί-
ου NOS3 με την πρόκληση αθηροσκληρωτικής
καρδιαγγειακής νόσου. Το γονίδιο NOS3 έχει επί-
σης συσχετιστεί με τη ρύθμιση της αρτηριακής
πίεσης, όπως και το GUCY1A3. Στον καθορισμό
των επιπέδων της αρτηριακής πίεσης συμμετέχει
και το γονίδιο SVEP1, ενώ βρέθηκε ότι το επίπεδο
έκφρασης του SVEP1 επηρεάζει την έκφραση των
μορίων προσκόλλησης στην επιφάνεια των ενδο-
θηλιακών κυττάρων.

Η ADAMTS-7, μια πρωτεάση της εξωκυττάριας

αθηρολογία Μάιος - Ιούνιος - Ιούλιος - Αύγουστος  2023                                                                                                                             40

Ανασκόπηση



αθηρολογία Μάιος - Ιούνιος - Ιούλιος - Αύγουστος    2023                                                                                                                           41

Ανασκόπηση

μήτρας, έχει συσχετιστεί ισχυρά με την καρδιαγ-
γειακή νόσο, αλλά όχι με το οξύ έμφραγμα του
μυοκαρδίου, αποδεικνύοντας την εμπλοκή της
στο σχηματισμό της αθηρωματικής πλάκας αλλά
όχι στη ρήξη αυτής. Τα γονίδια που κωδικοποιούν
την κυτοκίνη CXCL12 και τον υποδοχέα της ιντερ-
λευκίνης-6 έχουν επίσης συσχετιστεί με καρδιαγ-
γειακή νόσο. Τα γενετικά και πειραματικά αποτε-
λέσματα μαρτυρούν την εμπλοκή του SH2B3/LNK
στις φλεγμονώδεις διεργασίες στη καρδιαγγειακή
νόσο, καθώς σχετίζεται με την ίνωση και τη λευ-
κοκυτταρική διήθηση, αποτελώντας έναν πολλά
υποσχόμενο δυνητικό θεραπευτικό στόχο.

Λαμβάνοντας υπόψη τη σχέση μεταξύ της καρ-
διαγγειακής και της νεφρικής νόσου, γεννήθηκε
η υποψία ύπαρξης βιοδεικτών οι οποίοι έχουν συ-
σχετιστεί με τη νεφρική νόσο και θα μπορούσαν
να χρησιμοποιηθούν ως εργαλεία πρόβλεψης των
καρδιαγγειακών συμβαμάτων, αφού οι δύο οντό-
τητες μοιράζονται παρόμοια παθοφυσιολογικά
χαρακτηριστικά. Τα αυξημένα επίπεδα του NGAL,
ενός μέλους της οικογένειας των πρωτεϊνών-φο-
ρέων σιδήρου της λιποκαλίνης, έχουν συσχετιστεί
με ισχαιμική και νεφροτοξική βλάβη. Το NGAL
αξιολογήθηκε ως ένας προγνωστικός δείκτης σε
76 επιζώντες καρδιακής ανακοπής, στους οποίους
τα υψηλά επίπεδα συσχετίστηκαν με δυσμενέστε-
ρη πρόγνωση. Ωστόσο, το NGAL είχε συνολικά χα-
μηλή προγνωστική αξία.

Η FGF23 αποτελεί μια πρωτεΐνη που συμμετέχει
στο μεταβολισμό των φωσφορικών αλάτων και
της βιταμίνης D και μπορεί να μετρηθεί μέσω
ELISA. Σε μια μελέτη 177 ασθενών με χρόνια νε-
φρική νόσο που υποβλήθηκαν σε καρδιακό καθε-
τηριασμό, τα επίπεδα FGF23 φάνηκαν να σχετίζο-
νται με τη σοβαρότητα της στεφανιαίας νόσου.
Αξίζει να σημειωθεί και η σημασία της κλωθού,
ενός συν-υποδοχέα που σχετίζεται με τον FGF23.

Η ανεπάρκειά της  έχει συσχετισθεί με την εμφά-
νιση αθηροσκληρωτικής νόσου.

Το γονίδιο TIMP-2 προκαλεί διακοπή του κυτ-
ταρικού κύκλου. Μια πειραματική μελέτη σε πο-
ντίκια με έλλειψη του γονιδίου TIMP2 (-/-) φανέ-
ρωσε μειωμένη έκφραση της MMP-2 σε αυτά και
αυξημένα επίπεδα αντι-αγγειογενετικών παραγό-
ντων, που οδηγούσαν σε παθολογική αναδιαμόρ-
φωση των κοιλιών και σοβαρή καρδιακή ανεπάρ-
κεια. Από την άλλη, μελέτη που περιέλαβε 67
ασθενείς με οξέα στεφανιαία σύνδρομα κατέληξε
στο συμπέρασμα ότι η αυξημένη έκφραση του
TIMP-2 διαταράσσει την ισορροπία του MMP/TIMP
συστήματος αναστολής και, κατά συνέπεια, συμ-
βάλλει στην αποσταθεροποίηση της αθηρωματι-
κής πλάκας και την πρόκληση οξέος στεφανιαίου
συνδρόμου. 

Τα επίπεδα της Syndecan 1 (SDC1 ή sCD138)
έχουν βρεθεί αυξημένα στο οξύ έμφραγμα του
μυοκαρδίου, ενώ η αυξημένη έκφραση της φαί-
νεται ότι προστατεύει από την υπερβολική φλεγ-
μονώδη απόκριση, μειώνει τη διατασιμότητα της
καρδιάς και λειτουργεί ευεργετικά στη κοιλιακή
δυσλειτουργία μετά το σύμβαμα.

Η ιντερλευκίνη-6 (IL-6) σχετίζεται με αθηρο-
σκληρωτική νόσο, όπως φάνηκε σε μια υποανά-
λυση της δοκιμής STABILITY κατά την οποία μελε-
τήθηκαν 14.611 ασθενείς με στεφανιαία νόσο. Στη
μελέτη αυτή εντοπίστηκε συσχέτιση της IL-6 με
τον κίνδυνο σοβαρών ανεπιθύμητων καρδιαγγει-
ακών συμβαμάτων, καρδιαγγειακού θανάτου, οξέ-
ος εμφράγματος του μυοκαρδίου, θανάτου από
οποιαδήποτε αιτία και νοσηλείας λόγω καρδιακής
ανεπάρκειας. IL-6 ορού>1 pg/ml σε ασθενείς με
θωρακικό άλγος που υποβλήθηκαν σε στεφανιο-
γραφία ήταν προγνωστική για ανεύρεση σημαντι-
κής αθηροσκληρωτικής νόσου. Ο αποκλεισμός
της IL-6 θα μπορούσε να αποτελέσει μια καινοτό-
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μο θεραπευτική προσέγγιση στην πρόληψη της
στεφανιαίας νόσου.

Όσον αφορά τη γκαλεκτίνη-3, μια πρωτεΐνη της
οικογένειας των λεκτινών, τα αυξημένα επίπεδά
της έξι ώρες μετά το έμφραγμα του μυοκαρδίου
συσχετίστηκαν με ανεπιθύμητα κλινικά συμβάμα-
τα στις 30 ημέρες. Σε άλλη μελέτη υπήρξε συσχέ-
τιση των επιπέδων της με την εμφάνιση κολπικής
μαρμαρυγής και καρδιακής ανεπάρκειας. Η μελέτη
GIPS-III συμπέρανε ότι τα επίπεδα της γκαλεκτί-
νης-3 ήταν ανεξάρτητα του κλάσματος εξώθησης
της αριστερής κοιλίας, τέσσερις μήνες μετά το οξύ
έμφραγμα μυοκαρδίου.

Μια μετά-ανάλυση 18 μελετών έδειξε ότι ο πο-
λυμορφισμός K469E του γονιδίου ICAM1 αυξάνει
τον κίνδυνο καρδιαγγειακής νόσου. Οι πολυμορ-
φισμοί του γονιδίου ICAM-1 έχουν συσχετιστεί με
αυξημένα επίπεδα ICAM-1 στην κυκλοφορία, αλλά
όχι με το βαθμό επασβέστωσης των στεφανιαίων
αγγείων των ασθενών. Μια ενδιαφέρουσα μελέτη
κατά την οποία πραγματοποιήθηκε μέτρηση των
επιπέδων των κυκλοφορούντων ICAM-1 και
VCAM-1 και αξιολογήθηκε ο κίνδυνος επαναστέ-
νωσης σε ασθενείς με σταθερή στηθάγχη μετά
την τοποθέτηση stent οδήγησε στο συμπέρασμα
ότι τα αυξημένα επίπεδα του VCAM-1, αλλά όχι
του ICAM-1, σχετίζονται με αυξημένο κίνδυνο επα-
ναστένωσης του stent. Τα κυκλοφορούντα επίπε-
δα ICAM-1 και VCAM-1 μετρήθηκαν σε μια μελέτη
που συμπεριέλαβε 75 ασθενείς με στεφανιαία νό-
σο, στους οποίους μόνο το VCAM-1 αποδείχθηκε
ότι είναι ισχυρός προγνωστικός παράγοντας ση-
μαντικών συμβαμάτων. Σε μια υποομάδα της με-
λέτης PRIME τα υψηλά επίπεδα ICAM-1 ήταν προ-
βλεπτικός παράγοντας μειζόνων ανεπιθύμητων
καρδιαγγειακών συμβαμάτων. Αυξημένα επίπεδα
κυκλοφορούντων ICAM-1, VCAM-1 και E-σελεκτί-

νης έχουν επίσης παρατηρηθεί σε ασθενείς με πε-
ριορισμό στη ροή των στεφανιαίων, οπότε θα μπο-
ρούσαν να αποτελέσουν δυνητικούς  δείκτες
φλεγμονής και ενδοθηλιακής ενεργοποίησης.

Ορισμένοι γονιδιακοί στόχοι έχουν ήδη χρησι-
μοποιηθεί ως θεραπευτικές επιλογές στην καρ-
διαγγειακή νόσο. Τα LPA, PCSK9, LPL, ANGPTL4,
APOA5 και APOC3 αποτελούν θεραπευτικούς στό-
χους που αφορούν τον μεταβολισμό των λιπιδίων.
Η εζετιμίμπη, ένας αναστολέας NPC1L1, έχει την
ικανότητα να μειώσει την LDL χοληστερόλη και τα
καρδιαγγειακά συμβάματα όταν προστίθεται σε
αγωγή με στατίνη. Τα μονοκλωνικά αντισώματα
κατά της PCSK9 βρίσκονται ήδη σε χρήση και μει-
ώνουν τα επίπεδα της LDL κατά περίπου 60%. Η
λιποπρωτεΐνη(α) μπορεί να ελαττωθεί μέσω λιπι-
δαιμικής αφαίρεσης. Το Volanesorsen, ένας ανα-
στολέας της APOC3, οδήγησε σε δοσοεξαρτώμενη
μείωση των τριγλυκεριδίων κατά 31–71%. Τέλος,
το Evinacumab, ένα μονοκλωνικό αντίσωμα που
στοχεύει το ANGPTL3, ελαττώνει τα επίπεδα της
LDL χοληστερόλης σε άτομα που πάσχουν από οι-
κογενή υπερχοληστερολαιμία κατά 47%.

Συνολικά, με τη βοήθεια των GWAS μελετών,
έχει εμπλουτιστεί σημαντικά η βιβλιοθήκη των γο-
νιδιακών τόπων που θα συμβάλλουν στην καλύ-
τερη αξιολόγηση του καρδιαγγειακού κινδύνου,
προσθέτοντας ένα σημαντικό εργαλείο στην πρό-
ληψη και την εξατομικευμένη θεραπεία των ασθε-
νών. Ωστόσο, αυτό αποτελεί την αρχή ενός πολλά
υποσχόμενου επιστημονικού πεδίου, που αφορά
όχι μόνο στην καρδιολογία αλλά και σε άλλα πεδία
της ιατρικής. Απαιτείται συστηματική έρευνα για
την πληρέστερη κατανόηση της γενετικής και επι-
γενετικής συμμετοχής στην πρόκληση της καρ-
διαγγειακής νόσου. 
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Summary

The pathophysiology of atherosclerotic cardiovascular disease is highly complex. Studies and scientific
research continue to determine the exact mechanisms and factors involved in the pathogenesis of
coronary heart disease. This article is a brief review of the literature about the biomarkers that could
contribute to the prognosis, but also to the diagnosis and treatment of the disease.  
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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 δραστηριότητές τους έχουν σχέση με το αντικείμενο

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

Ειδικές οδηγίες προς τους συγγραφείς

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

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

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

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

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

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

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

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

Oδηγίες  προς  τους  Συγγραφείς
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Σύνταξη των χειρογράφων

1. Aπαραίτητη είναι η γλωσσική ομοιομορφία.

2. Ολόκληρο το χειρόγραφο (και η βιβλιογραφία) θα δακτυλογραφείται σε διπλό διάστημα. Να μη στοι-
χίζετε 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 εικό-
νων. 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 περιεχόμενό 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 φύλλο 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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