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ΠΕΡΙΛΗΨΗ

Διαρκώς αυξανόμενα νέα δεδομένα από την βιβλιογραφία υποστηρίζουν σθεναρά πως αλλαγές στο
μεταβολικό μονοπάτι της HDL, οι οποίες οδηγούν σε αλλαγές στο πρωτέωμα και τη λειτουργία της,
φαίνεται να έχουν αιτιολογικό αντίκτυπο σε έναν αριθμό μεταβολικών διαταραχών. Παρακάτω, παρέ-
χουμε μια κριτική επισκόπηση των πιο πρόσφατων και καινοτόμων ευρημάτων, συσχετίζοντας τις
ιδιότητες και την λειτουργικότητα της HDL με ποικίλες παθοφυσιολογικές διεργασίες και ασθένειες,
όπως η παχυσαρκία, ο σακχαρώδης διαβήτης τύπου 2, η μη αλκοολική λιπώδης νόσος του ήπατος,
η φλεγμονή και η σήψη , καθώς και διάφορες νευροεκφυλιστικές νόσοι. 

Λέξεις-κλειδιά:

HDL; Cardiovascular disease; obesity; type 2 diabetes mellitus; inflammation; disease

ΕΙΣΑΓΩΓΗ

Από την αρχική της ανακάλυψη, το 1929 από τον Michel Macheboeuf (1), η υψηλής πυκνότητας λι-
ποπρωτεΐνη (High Density Lipoprotein – HDL) υπήρξε ένα ενδιαφέρον μακρομοριακό σύμπλοκο πρω-
τεϊνών και λιπιδίων, προσφέροντας, διαρκώς, ενθουσιασμό και εκπλήξεις στην βιοϊατρική κοινότητα.
Τις τελευταίες δεκαετίες, η HDL έχει προσελκύσει ιδιαίτερο ενδιαφέρον, κυρίως λόγω του σημαντικού
ρόλου της στην αθηροπροστασία. Ωστόσο, πιο πρόσφατα ευρήματα προτείνουν έναν πολυλειτουρ-
γικό ρόλο της σε πολυάριθμες άλλες παθοφυσιολογικές διεργασίες, συμπεριλαμβανομένης της φλεγ-
μονής, του οξειδωτικού στρες και της παραγωγής μονοξειδίου του αζώτου, καθώς και της ρύθμιση
της ομοιόστασης της γλυκόζης του πλάσματος (2). 

Η αντίστροφη συσχέτιση μεταξύ των επιπέδων της HDL χοληστερόλης (HDL-C) και του κινδύνου
ανάπτυξης στεφανιαίας νόσου, η οποία, αρχικά, ταυτοποιήθηκε από τους πρωτοπόρους λιπιδιολό-
γους John Gofman (3) και Richard Havel (4) και αργότερα επιβεβαιώθηκε από την κλινική μελέτη
Framingham (5) και πολυάριθμες άλλες κλινικές και επιδημιολογικές μελέτες (2;6-8), οδήγησε σε μια
αρχή που κυριάρχησε στην λιπιδολογία από τη δεκαετία του 1950 μέχρι και σήμερα: τα υψηλά επί-
πεδα HDL-C στο πλάσμα έχουν προστατευτικό χαρακτήρα έναντι της ανάπτυξης αθηροσκλήρωσης.
Βασισμένες στην αρχή αυτή, πρόσφατες προσπάθειες φαρμακευτικής αντιμετώπισης του διαρκώς
αυξανόμενου επιπολασμού της στεφανιαίας νόσου (http://www.who.int/mediacentre/factsheets/fs317/en/)

επικεντρώθηκαν αποκλειστικά στην αύξηση των επιπέδων της HDL-C. Ωστόσο, η αποτυχία αυτών
των πειραματικών φαρμάκων να μειώσουν την νοσηρότητα και τη θνησιμότητα της στεφανιαίας νόσου
(2;8) οδήγησε στο συμπέρασμα πως η αποκλειστική στόχευση της αύξησης των επιπέδων της HDL-
C στο πλάσμα ίσως να μην αποτελεί αποτελεσματική στρατηγική για την πρόληψη και τη θεραπεία
της στεφανιαίας νόσου (2;7). Επιπλέον, ενισχύθηκε η άποψη πως η λειτουργικότητα των HDL σω-
ματιδίων φέρει πολύ πιο σημαντικό αθηροπροστατευτικό ρόλο, σε σχέση με τα ίδια τα επίπεδα της
HDL-C (2;7).

Η λειτουργικότητα της HDL αναφέρεται στις ευεργετικές ιδιότητες του σωματιδίου της HDL, όπως



αυτές καθορίζονται από το πρωτεϊνικό και λιπιδαιμικό περιεχόμενο της HDL, και περιλαμβάνουν την
εκροή και την αντίστροφη μεταφορά χοληστερόλης, τις αντιοξειδωτικές και αντιφλεγμονώδεις δράσεις
της, τη διέγερση της ενδοθηλιακής συνθετάσης του μονοξειδίου του αζώτου, καθώς και τη ρύθμιση
των επιπέδων τριγλυκεριδίων στο πλάσμα (2;7;9). Σε αυτό το σημείο αξίζει να αναφερθεί ότι, η ση-
μασία της σχέσης πρωτεϊνών και λιπιδίων στην διευκρίνιση της παθογένεσης της αθηροσκλήρωσης
και στην έγκαιρη διάγνωσή της, προτάθηκε αρχικά από τον Barr και συνεργ. το 1951 (10). 

Η πλειοψηφία των δημοσιευμένων μελετών επικεντρώνεται στα επίπεδα της HDL-C. Αυτή η απλου-
στευμένη προσέγγιση της HDL χρονολογείται από την αρχή της ανακάλυψής της, όταν λίγα ήταν
ακόμα γνωστά για τη δομή και την λειτουργία της. Ωστόσο, με την πρόοδο της έρευνας στις λιπο-
πρωτεΐνες, κατέστη εμφανές ότι η HDL είναι πολύ πιο πολύπλοκη δομικά και λειτουργικά από μια
“απλή χοληστερόλη” (2). Πράγματι, πρόσφατα δεδομένα δείχνουν ότι η HDL είναι ένα μίγμα διακριτών
λιποπρωτεϊνικών σωματιδίων τα οποία είναι ετερογενή στο μέγεθος και στη σύσταση τους σε λιπίδια
και απολιποπρωτεΐνες, με την πυκνότητά τους να κυμαίνεται μεταξύ 1,063 έως 1,210g/ml (11). Η
ώριμη σφαιρική HDL περιέχει απολιποπρωτεΐνες σε ποσοστό 45-55% (% επί της μάζας), 26-32%
φωσφολιπίδια, 15-20% εστεροποιημένη χοληστερόλη, 3-5% ελεύθερη χοληστερόλη, και τριγλυκερίδια
σε ποσοστό περίπου 5% (TG) (2;7). Οι διακυμάνσεις στο απολιποπρωτεϊνικό περιεχόμενο αυτών
των σωματιδίων αποτελούν τη βάση της λειτουργικής ετερογένειας της HDL μεταξύ των διαφόρων
ατόμων (11), και οι διαφορές στη σύνθεση των λιπιδίων είναι αυτές που προσδίδουν στην HDL είτε
δισκοειδές είτε σφαιρικό σχήμα (2;7). 

Στη βιογένεση των HDL σωματιδίων εμπλέκονται οι μεταφορείς λιπιδίων όπως οι κασέτες σύνδεσης
της ΑΤΡ Α1 και G1 (ATP-binding cassette A1 – abca1, and G1 – ABCG1) και τα ένζυμα του πλάσματος
λεκιθινo-χοληστερολική ακυλοτρανσφεράση (Lecithin:Cholesterol Acyl Transferase – LCAT), η πρω-
τεΐνη μεταφοράς των εστέρων χοληστερόλης (Cholesteryl-ester transfer protein – CEPT), και η πρω-
τεΐνη μεταφοράς των φωσφολιπιδίων (phospholipid transfer protein - PLTP) (12-16). Μελέτες σε
πειραματικά μοντέλα ποντικών έδειξαν ότι εκτός από την απολιποπρωτεΐνη Α-I (ApoA-I) ίσως και
άλλες απολιποπρωτεΐνες, όπως η ApoE (17) και η ApoC-III (18), να προάγουν την de novo βιοσύν-
θεση της HDL ανεξαρτήτως της προϋπάρχουσας κλασσικής HDL που περιέχει κυρίως την ApoA-I
(2). Η εστεροποιημένη χοληστερόλη αποτελεί το βασικό φορτίο λιπιδίων των ώριμων HDL σωματι-
δίων. Τη βιοσύνθεση της στην περιφέρεια ακολουθεί ο καταβολισμός της HDL, κυρίως στο ήπαρ,
μέσω του μέλους Ι της κλάσης Β των υποδοχέων περισυλλεκτών (scavenger receptor class B type I
– SR-BI), μιας γλυκοπρωτεΐνης της κυτταρικής επιφάνειας η οποία ανήκει στην οικογένεια των CD36
πρωτεϊνών (19). Η βασική λειτουργία του SR-BI είναι η επιλεκτική πρόσληψη εστέρων χοληστερόλης
(CE) από την HDL, μειώνοντας κατ’ αυτόν τον τρόπο το μέγεθός της (20-23), που είναι και το τελικό
βήμα της διαδικασίας η οποία είναι γνωστή ως «αντίστροφη μεταφορά χοληστερόλης».

Πρόσφατα δεδομένα υποδεικνύουν πως εκτός από την αθηροσκλήρωση και τη στεφανιαία νόσο, η
HDL ίσως να παίζει θεμελιώδη ρόλο και στην παθολογία και τη θεραπεία και άλλων ασθενειών, όπως
η νοσογόνος παχυσαρκία, η μη-αλκοολική λιπώδης νόσος του ήπατος, ο σακχαρώδης διαβήτης
τύπου 2, μεταβολικοί νόσοι των οστών, η αποφρακτική πνευμονοπάθεια, καθώς και πολυάριθμες
παθήσεις του κεντρικού νευρικού συστήματος. Στις επόμενες παραγράφους, παρουσιάζουμε μια επι-
σκόπηση των νέων πληροφοριών, καταθέτοντας, παράλληλα, τη δική μας οπτική γωνία θεώρησης
της εξέλιξης της φαρμακολογίας της HDL στο μέλλον.

Ο ρόλος της HDL στην παχυσαρκία και την ηπατική εναπόθεση λιπιδίων

Η συσσώρευση λίπους στο σώμα και η ηπατική εναπόθεση λιπιδίων, που σχετίζονται με αντίσταση
στην ινσουλίνη και δυσανεξία στη γλυκόζη, συνδέονται στενά με την ανάπτυξη μεταβολικού συνδρό-
μου (ΜΣ). Άτομα με ΜΣ έχουν επίσης δυσλιπιδαιμία, η οποία χαρακτηρίζεται από σημαντικά αυξημένα
επίπεδα τριγλυκεριδίων στο πλάσμα και δραστικά μειωμένα επίπεδα HDL-C. Προκειμένου να ερευ-
νήσουμε κάθε ενδεχόμενη συσχέτιση της παχυσαρκίας με την ποιότητα αλλά και λειτουργικότητα της
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HDL, αρχικά εστιάσαμε την προσοχή μας στο σχετικό κλινικό παράδειγμα γρήγορης απώλειας βάρους
μετά από χειρουργική επέμβαση βαριατρικής, η οποία συνδέεται με μειωμένο κίνδυνο μετέπειτα εμ-
φάνισης στεφανιαίας νόσου (24). Η ανάλυση της σύνθεσης των σωματιδίων της HDL έδειξε ότι η γρή-
γορη απώλεια βάρους συσχετιζόταν με μια σημαντική μεταβολή στη πρωτεϊνική σύσταση των HDL
σωματιδίων, τα οποία, έξι μήνες μετά την επέμβαση, αντί για ApoE και ApoC-III απολιποπρωτεΐνες
περιείχαν κυρίως την ApoA-I. Αυτή η αλλαγή της σύνθεσης συσχετιζόταν με σημαντική βελτίωση των
αντιοξειδωτικών ιδιοτήτων της HDL. Επιπλέον, παρατηρήσαμε αξιοσημείωτη βελτίωση της ενζυμα-
τικής δράσης των LCAT και CETP. Τα δεδομένα αυτά προσέφεραν μια αρχική ένδειξη ότι η μείωση
της ApoA-I που εμπεριέχεται στην HDL συνδέεται με λιγότερο λειτουργική HDL σε παχύσαρκα άτομα.

Ως εκ τούτου, προκειμένου να προσδιορίσουμε εάν η HDL του πλάσματος διαθέτει αιτιολογικό ρόλο
στην ανάπτυξη της παχυσαρκίας και στην ηπατική εναπόθεση λιπιδίων, στρέψαμε την προσοχή μας
στην μελέτη των επιμέρους μορίων που συμμετέχουν στο μεταβολικό μονοπάτι της HDL, σε πειρα-
ματικά μοντέλα ποντικών. Μέσω μιας σειράς πειραμάτων σε μυς με πλήρη έλλειψη είτε του ABCA1
(abca1-/-), είτε της ApoA-I (apoa1-/-), είτε της LCAT (lcat-/-) είτε του SR-BI (scarb1-/-) ανακαλύψαμε πως
επιπρόσθετα του κλασικού ρόλου της στον μεταβολισμό της χοληστερόλης του πλάσματος, η HDL
διαδραματίζει επίσης σημαντικό ρόλο στον μεταγευματικό μεταβολισμό και την κάθαρση των τριγλυ-
κεριδίων, που σχετίζονται με τον φαινότυπο της παχυσαρκίας (18).

Για να διερευνήσουμε περαιτέρω την μηχανιστική συμμετοχή της βιογένεσης της HDL στην παχυ-
σαρκία χρησιμοποιήσαμε ποντίκια με πλήρη έλλειψη της ApoA-I (apoa1-/- ποντίκια), και οδηγηθήκαμε
ξανά στο συμπέρασμα ότι η έλλειψη της κλασικής HDL που περιέχει ApoA-I επηρέασε σημαντικά τον
μεταβολισμό των τριγλυκεριδίων στο πλάσμα. Τα συγκεκριμένα ποντίκια παρουσίασαν ενισχυμένη
εντερική απορρόφηση των τριγλυκεριδίων της διατροφής, επιταχυμένη κάθαρση των μεταγευματικών
τριγλυκεριδίων και μειωμένο ρυθμό ηπατικής παραγωγής τριγλυκεριδίων εμπεριεχομένων σε χαμηλής
πυκνότητας λιποπρωτεϊνικά σωματίδια (25). Αυτές οι μηχανιστικές μεταβολές στο μεταβολισμό των
τριγλυκεριδίων του πλάσματος συσχετίζονται με αύξηση της επαγόμενης από δίαιτα ηπατικής ενα-
πόθεσης τριγλυκεριδίων και διαταραγμένη ηπατική ιστολογία στα apoa1-/- ποντίκια συγκριτικά με τα
αντίστοιχα ποντίκια αγρίου τύπου, Παράλληλα, τα apoa1-/- ποντίκια παρουσίασαν μειωμένη ανοχή
στη γλυκόζη και μειωμένη ευαισθησία στην ινσουλίνη (25). Ενδιαφέρον παρουσιάζει το γεγονός πως,
η υπερέκφραση της ApoA-IMilano, ένα μετάλλαγμα της ApoA-I με αυξημένη λειτουργικότητα που βρί-
σκεται υπό φαρμακευτική ανάπτυξη, και η οποία επιτυγχάνεται με διαμεσολαβούμενη από αδενοϊό
μεταφορά του γονιδίου σε apoa1-/- ποντίκια, οδήγησε σε αξιόλογη μείωση της ηπατικής εναπόθεσης
λιπιδίων και της πρόσληψης σωματικού βάρους. Η παρατήρηση αυτή ενίσχυσε περαιτέρω την ιδέα
του αιτιολογικού χαρακτήρα της έλλειψης της ApoA-Ι στην αύξηση του σωματικού βάρους και της
ηπατικής εναπόθεσης λιπιδίων.

Παρομοίως με την έλλειψη της ApoA-I, η έλλειψη της λειτουργικής LCAT και επομένως η αναστολή
της εστεροποίησης της χοληστερόλης στην δισκοειδή HDL του πλάσματος, συνδέθηκε με τροποποι-
ημένο μεταβολισμό των τριγλυκεριδίων του πλάσματος (26). Τα lcat-/- ποντίκια παρουσιάστηκαν, επι-
πλέον, επιρρεπή στην επαγόμενη από δίαιτα παχυσαρκία και στην ηπατική εναπόθεση λιπιδίων, ενώ
ήταν ανθεκτικά στην ανάπτυξη δυσανεξίας στη γλυκόζη. Η μεταφορά, μέσω αδενοϊού, του ανθρώπι-
νου γονιδίου της LCAT σε ποντίκια με πλήρη έλλειψή της, τα οποία τρέφονταν με διατροφή δυτικού
τύπου για 12 εβδομάδες, προκάλεσε σημαντική βελτίωση στην ηπατική εναπόθεση λιπιδίων σε συν-
δυασμό με απώλεια σωματικού βάρους (26). Ενδιαφέρον παρουσιάζει το γεγονός πως ποντίκια τα
οποία έχουν ταυτοχρόνως πλήρη έλλειψη της LCAT και του υποδοχέα χαμηλής πυκνότητας λιπο-
πρωτεΐνης (ldlr-/-), εμφανίζουν αντίσταση στην επαγόμενη από δίαιτα παχυσαρκία αλλά, προφανώς
το γεγονός αυτό υποδεικνύει τον κυρίαρχο ρόλο του υποδοχέα της LDL στην αύξηση του σωματικού
βάρους και στην μεταβολική ενεργοποίηση του λευκού λιπώδους ιστού, όπως παρατηρήσαμε πρό-
σφατα (27). Σε μια πιο πρόσφατη έρευνα παρατηρήσαμε, επίσης, ότι ο SR-BI, ο τελικός μοριακός
παράγοντας του μεταβολικού μονοπατιού της HDL στην κυκλοφορία, ρυθμίζει τα επίπεδα της ApoE
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του πλάσματος καθώς και των μεταγευματικών τριγλυκεριδίων στα ποντίκια (28). Συγκεκριμένα, τα
αποτελέσματα της έρευνάς μας έδειξαν ότι, η διατροφή υψηλών λιπαρών για 24 εβδομάδες scarb1-/-

ποντικών προκαλεί την σταδιακή συσσώρευση σωματιδίων HDL που περιέχουν ApoE, η οποία τελικά
οδηγεί σε ανεπαρκή λειτουργία της λιποπρωτεϊνικής λιπάσης (LpL) στην κυκλοφορία. Σε απόκριση
προς αυτή την αλλαγή, τα επίπεδα των τριγλυκεριδίων του πλάσματος αυξάνουν και μαζί τους αυξά-
νεται και το μέγεθος των πλούσιων σε αυτά λιποπρωτεϊνών, με επακόλουθο την διαταραχή της κά-
θαρσης τους που διαμεσολαβείται από τον υποδοχέα της LDL, παρά την ταυτόχρονη αύξηση της
έκφρασης του στο ήπαρ. Οι ανωτέρω μηχανιστικές μεταβολές οδηγούν σε αναστολή της μετακίνησης
των διατροφικών λιπιδίων στο ήπαρ και άρα πρόληψη της ανάπτυξης μη-αλκοολικής λιπώδους νόσου
του ήπατος καθώς και σε αντίσταση στην επαγόμενη από δίαιτα παχυσαρκία (28). Σε συμφωνία με
τα ευρήματα αυτά σε ποντικούς, δεδομένα από κλινικές δοκιμές βαριατρικής αναφέρουν ότι η γρήγορη
απώλεια βάρους μετά από χειρουργείο συσχετίζεται με αυξημένη, επαγόμενη από τον SR-BI, εκροή
εστέρων χοληστερόλης στην HDL, οδηγώντας σε αύξηση των μεγαλύτερων και πλούσιων σε εστέρες
χοληστερόλης σωματιδίων της HDL (29;30).

Ο ρόλος της HDL στο σακχαρώδη διαβήτη τύπου 2

Ο σακχαρώδης διαβήτης τύπου 2 αποτελεί μείζον παγκόσμιο πρόβλημα υγείας, που επηρεάζει πάνω
από 300 εκατομμύρια ανθρώπους παγκοσμίως (31). Πρόσφατα, ιδιαίτερη προσοχή έχει δοθεί στον
ρόλο της HDL στη ρύθμιση της εκκριτικής λειτουργίας των β-κυττάρων και της ευαισθησίας των πε-
ριφερειακών ιστών στην ινσουλίνη, ενώ δεδομένα από πολυάριθμες μελέτες υποστηρίζουν ότι το
πάγκρεας, καθώς και οι σκελετικοί μύες και ο λιπώδης ιστός θα μπορούσαν να επωφεληθούν από
την βελτίωση της λειτουργικότητας της HDL (32).

Έχει προταθεί ότι υπάρχει συσχέτιση μεταξύ των επιπέδων της HDL-C και της ανάπτυξης σακχαρώ-
δους διαβήτη τύπου 2 (32-34). Κάποιες μελέτες υποστηρίζουν ότι η HDL συμβάλλει στην ευγλυκαιμία
τόσο μέσω ινσουλινο-εξαρτώμενων όσο και μέσω ινσουλινο-ανεξάρτητων μονοπατιών (35;36), ενώ
άλλες μελέτες αναφέρουν ότι η αντίσταση στην ινσουλίνη ίσως να αποτελεί αιτία για τα μειωμένα επί-
πεδα HDL-C στο πλάσμα, μέσω έμμεσων μηχανισμών που περιλαμβάνουν τους υποδοχείς τύπου
Toll (Toll-like receptors- TLRs), τα ελεύθερα λιπαρά οξέα (FFA) και διάφορα microRNAs (e.g miR33)
(37). Πράγματι, ισχυρά πειραματικά δεδομένα υποστηρίζουν πως η HDL έχει άμεση επίδραση στην
περιφερειακή ευαισθησία στην ινσουλίνη και στην επαγόμενη από γλυκόζη έκκριση ινσουλίνης από
τα β-παγκρεατικά κύτταρα. Έγχυση ανασχηματισμένης HDL (rHDL) σε ασθενείς με σακχαρώδη δια-
βήτη τύπου 2, μείωσε τα επίπεδα της γλυκόζης του πλάσματος, μέσω μηχανισμών που περιλαμβά-
νουν την πρόσληψη γλυκόζης σε σκελετικούς μυς (38;39). Στην πραγματικότητα, η πρόσληψη
γλυκόζης από ανθρώπινα πρωτογενή κύτταρα σκελετικού μυός αυξήθηκε, με δόσο-εξαρτώμενο
τρόπο, όταν αυτά καλλιεργήθηκαν παρουσία rHDL και ApoA-I (40). Εκτός αυτού, σε C57BL/6 ποντίκια
στα οποία χορηγήθηκε ApoA-I, παρατηρήθηκε αύξηση της ικανότητας διάθεσης της γλυκόζης και της
επαγόμενης από γλυκόζη έκκρισης ινσουλίνης (41). Έχει προταθεί ότι αυτό ίσως να συμβαίνει μέσω
της ενεργοποίησης της κινάσης της 5’ μονοφωσφορικής αδενοσίνης (AMPK) (42;43) αφού έχει βρεθεί
ότι ποντίκια με πλήρη έλλειψη της ApoA-I παρουσιάζουν χαμηλά επίπεδα φωσφορυλιωμένης AMPK
και δυσανεξία στη γλυκόζη (44). Το γεγονός αυτό έρχεται σε συμφωνία με προηγούμενες παρατηρή-
σεις ότι η HDL αυξάνει τα επίπεδα του ενδοκυτταρικού ασβεστίου στους σκελετικούς μυς και επάγει
τις δράσεις της κινάσης που διεγείρεται από το Ca+2/καλμοδουλίνη (Ca2+/calmodulin-stimulated ki-
nase - CaMK) και την ΑΜΡΚ (38). Επιπλέον, ανασυνδυασμένες ApoA-I και rHDL προάγουν την με-
τατόπιση του υποδοχέα 4 της γλυκόζης (GLUT4) προς την κυτταρική μεμβράνη των κυττάρων των
σκελετικών μυών, δίνοντας έτσι μια πιθανή εξήγηση σχετικά με την αύξηση της πρόσληψης της γλυ-
κόζης (42). 

Ενδιαφέρον παρουσιάζει το γεγονός πως πρόσφατες μελέτες στο εργαστήριό μας αποκάλυψαν έναν
σημαντικό ρόλο της ApoA-I στη ρύθμιση των φαρμακολογικών δράσεων της μετφορμίνης, ενός κοινού
φαρμάκου για την θεραπεία του διαβήτη τύπου 2 (45). Με τη χρήση πειραματικών μοντέλων ποντι-
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κών, δείξαμε ότι, η ανεπάρκεια της ΑροΑ-Ι ακυρώνει τα φαρμακολογικά αποτελέσματα της μετφορμί-
νης στην ομοιόσταση της γλυκόζης του πλάσματος και στην ηπατική εναπόθεση λιπιδίων. Με βάση
αυτά, ενισχύεται περαιτέρω ο σημαντικός ρόλος της ΑροΑ-Ι στην ανάπτυξη και τη θεραπεία του δια-
βήτη. Αξίζει να σημειωθεί ότι, οι επιδράσεις της ανεπάρκειας της ΑροΑ-Ι στη φαρμακολογική δράση
της μετφορμίνης ήταν ανεξάρτητα από την ΑΜΡΚ, αφού τόσο στα C57BL/6 όσο και στα apoa1-/- πον-
τίκια παρατηρήθηκαν παρόμοια επίπεδα φωσφορυλιωμένης ΑΜΡΚ (45).

Σε αντίθεση με την άποψη ότι η δυσλειτουργία της HDL αποτελεί παράγοντα που συμβάλλει στον
διαβήτη, μέσω ινσουλινο-εξαρτώμενων και ινσουλινο-ανεξάρτητων μονοπατιών, άλλα δεδομένα υπο-
στηρίζουν ότι ο διαβήτης είναι αυτός που καθιστά την HDL δυσλειτουργική. Πράγματι, υπό συνθήκες
υπεργλυκαιμίας και υπερινσουλιναιμίας η πρωτεΐνη που δεσμεύεται στο στοιχείο απόκρισης των υδα-
τανθράκων (carbohydrate-responsive element-binding protein - ChREBP) και η πρωτεΐνη 1c που δε-
σμεύεται στο ρυθμιστικό στοιχείο απόκρισης των στερολών (sterol regulatory element-binding protein
1c – SREBP1c) ενεργοποιούνται στο ήπαρ (46-48) με αποτέλεσμα την αύξηση της σύνθεσης και της
έκκρισης των πολύ χαμηλής πυκνότητας λιποπρωτεϊνών (VLDL), γεγονός που οδηγεί σε υπερτρι-
γλυκεριδαιμία και ενισχυμένη ενεργοποίηση του CETP (34;46;49). Αυτό με τη σειρά του προάγει τον
εμπλουτισμό των σωματιδίων της HDL με τριγλυκερίδια ενώ παράλληλα μειώνει την περιεκτικότητά
τους σε εστέρες χοληστερόλης (46). Αυτός ο εμπλουτισμός της HDL την καθιστά ιδανικό υπόστρωμα
για την ηπατική λιπάση (HL), η οποία μειώνει περαιτέρω το μέγεθος του πυρήνα της HDL. Σαν απο-
τέλεσμα, τα επίπεδα της HDL-C μειώνονται, ενώ τα επίπεδα της ελάχιστα λιπιδιωμένης ApoA-I αυ-
ξάνονται. Συνεπώς, η μείωση του πυρήνα της HDL, προκαλεί την απελευθέρωση της ApoA-I από
την HDL και την απέκκρισή της στα ούρα, εξηγώντας κατ’ αυτόν τον τρόπο τα χαμηλότερα επίπεδα
ApoA-I που παρατηρούνται στο πλάσμα ατόμων με διαβήτη τύπου 2 (49). Επιπλέον, κλινικά δεδο-
μένα υποδεικνύουν ότι η πρόβλεψη του κινδύνου εμφάνισης σακχαρώδους διαβήτη τύπου 2 μπορεί
να γίνει όχι μόνο μέσω των χαμηλών επιπέδων της HDL-C, αλλά και μέσω των λόγων HDL-C προς
ApoA-I και HDL-C προς ApoA-II (39;50). Επιπρόσθετα, η μη ενζυματική γλυκοζυλίωση της ApoA-I,
η οποία πραγματοποιείται σε καταστάσεις υπεργλυκαιμίας, συμβάλει στη διαταραχή της εκροής της
χοληστερόλης και της αντιοξειδωτικής ικανότητας της HDL, καθώς και στην μειωμένη ενεργοποίηση
της LCAT (51;52). Συγκεκριμένα, τα τελικά προϊόντα της γλυκοζυλίωσης έχει δειχθεί πως διαταράσ-
σουν την εκροή της χοληστερόλης μέσω της αλληλεπίδρασής τους όχι μόνο με τα σωματίδια της
HDL, αλλά και με τα περιφερειακά κύτταρα, όπου μειώνουν την έκφραση των ABCA1 και SR-B1
(33;49;53;54).  

Συνολικά, η τρέχουσα βιβλιογραφία υποδεικνύει ότι τα υψηλά επίπεδα της λειτουργικής HDL βελτιώ-
νουν τη δυσανεξία στη γλυκόζη και την ευαισθησία στην ινσουλίνη. Ωστόσο, φαίνεται πως υπάρχει
ένας αυτοσυντηρούμενος κύκλος κατά τον οποίο η μειωμένη λειτουργικότητα της HDL προκαλεί μεί-
ωση της ευαισθησίας των περιφερειακών ιστών στην ινσουλίνη και μείωση της λειτουργίας των β-
παγκρεατικών κυττάρων, γεγονός το οποίο με τη σειρά του προκαλεί περαιτέρω δυσλειτουργία στο
μεταβολικό μονοπάτι της HDL. Αυτό επηρεάζει τα επίπεδα της HDL, συμβάλλοντας κατ’ αυτόν τον
τρόπο σε επιπλέον δυσανεξία στη γλυκόζη και προαγωγή του σακχαρώδη διαβήτη τύπου 2. 

Ο ρόλος της HDL στη φλεγμονή και σήψη από gram-αρνητικά βακτήρια

Η βακτηριακή σήψη είναι η κύρια αιτία θανάτου σε νοσηλευόμενους ασθενείς ιδιαιτέρως της εντατικής
μονάδας. Η θνησιμότητα σε αυτή την περίπτωση οφείλεται στις κυτταροτοξικές δράσεις του λιποσακ-
χαρίτη (Lipopolysaccharide - LPS), ο οποίος εντοπίζεται στην εξωτερική βακτηριακή μεμβράνη. Αν
και ο λιποσακχαρίτης δεν είναι τοξικός όταν ενσωματώνεται στην μεμβράνη, η απελευθέρωσή του
στην κυκλοφορία του αίματος κατά την αναπαραγωγή των βακτηρίων, την λύση τους ή τον θάνατό
τους, πυροδοτεί φλεγμονώδη αντίδραση. Πιο ειδικά, το λιπίδιο Α, ένα δομικό συστατικό του λιποσακ-
χαρίτη, (55), προάγει την ανάπτυξη έντονης φλεγμονώδους αντίδρασης η οποία διαμεσολαβείται από
την παραγωγή προφλεγμονωδών κυτταροκινών, όπως ο παράγοντας-α νέκρωσης των όγκων (tumor
necrosis factor-α - TNFα), η ιντερλευκίνη-1β (interleukin-1β - IL-1β), και η ιντερλευκίνη-6 (interleukin-
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6 - IL-6), οι οποίοι απελευθερώνονται κυρίως από μακροφάγα/μονοκύτταρα και ουδετερόφιλα (55).
Ο πολυσακχαρίτης ταυτοποιήθηκε εξαιτίας της δέσμευσής του στον υποδοχέα 4 τύπου toll (Toll-like
receptor 4 - TLR4) σε συνεργασία με άλλες πρωτεΐνες συμπεριλαμβανομένων των MD-2, CD14, και
της δεσμευτικής του πολυσακχαρίτη πρωτεΐνης (LPS-binding protein - LBP) (56). Η δεσμευτική του
λιποσακχαρίτη πρωτεΐνη καταλύει την μεταφορά του στη CD14, προάγοντας έτσι την επαγόμενη από
τον λιποσακχαρίτη κυτταρική ενεργοποίηση (55;57). Προς αποφυγή έντονης ανοσολογικής απόκρισης
σε απάντηση προς τον λιποσακχαρίτη, ο ξενιστής έχει αναπτύξει διάφορους μηχανισμούς ελέγχου οι
οποίοι συμπεριλαμβάνουν ανασταλτικές της δέσμευσης του λιποσακχαρίτη πρωτεΐνες και τις λιπο-
πρωτεΐνες του πλάσματος (55). Κατά την έναρξη σοβαρής σήψης, η HDL-C της κυκλοφορίας μειώνε-
ται τάχιστα. Ταυτόχρονα, το αμυλοειδές Α του ορού γίνεται το κυρίαρχο πρωτεϊνικό συστατικό της
υπάρχουσας HDL (45 %) και σταδιακά, κατά την διάρκεια της αποκατάστασης, αντικαθίσταται από
την ApoΑ-Ι (58). Έχει δειχθεί ότι τα χαμηλά επίπεδα HDL-C συσχετίζονται αντίστροφα με την δριμύ-
τητα της σήψης και την ένταση της συστημικής φλεγμονώδους αντίδρασης (59). Επιπλέον, σε υγιή
άτομα χαμηλά επίπεδα της HDL-C συσχετίζονται με αυξημένη φλεγμονώδη απόκριση μετά από πρό-
κληση με ενδοτοξίνη συγκριτικά με άτομα που έχουν φυσιολογικά ή υψηλά επίπεδα HDL-C (60),
χωρίς η διαφορά αυτή να συνδέεται με διαφορές στην πρωτεϊνική σύσταση της HDL (61). Οι ανωτέρω
παρατηρήσεις υποδεικνύουν ένα θετικό ρόλο της HDL στην προστασία ενάντια στην σήψη. 

Προς αυτή την κατεύθυνση έχουν προταθεί διάφοροι μηχανισμοί μέσω των οποίων η HDL θα μπο-
ρούσε να διαμεσολαβεί στην προστασία ενάντια στην σήψη. Η HDL, όπως και άλλες λιποπρωτεΐνες
του πλάσματος [η χαμηλης πυκνότητας λιποπρωτεΐνη (LDL), οι πλούσιες σε τριγλυκερίδια λιποπρω-
τεΐνες κ.α.], δεσμεύουν και εξουδετερώνουν τον λιποσακχαρίτη που προέρχεται από τα κατά Gram
αρνητικά βακτήρια αλλά και το λιποτοιχοϊκό οξύ (lipoteichoic acid - LTA) προερχόμενο από τα κατά
Gram θετικά βακτήρια (62;63). Ποντίκια με έλλειψη της ApoΑ-Ι, τα οποία στερούνται HDL στην κυ-
κλοφορία τους, επιδεικνύουν μειωμένη εξουδετέρωση του λιποσακχαρίτη στον ορό τους συγκριτικά
με τα ζώα ελέγχου (64). Επιπλέον, η υπερέκφραση της ApoΑ-Ι σε πειραματόζωα προκαλεί ήπια βελ-
τίωση της επιβίωσής τους μετά από πρόκληση με λιποσακχαρίτη συγκριτικά με τα ζώα ελέγχου, οδη-
γώντας στο συμπέρασμα ότι η αυξημένη HDL ενδέχεται να είναι προστατευτική του επαγόμενου από
σήψη θανάτου. Έχει παρατηρηθεί ότι,σε ενδοτοξιναιμικούς αρουραίους, στους οποίους εγχύθηκε λι-
ποσακχαρίτης κατόπιν εξωγενούς χορήγησης HDL, η HDL απέτρεψε την επαγόμενη από τον πολυ-
σακχαρίτη πολυοργανική βλάβη μέσω μείωσης της παραγωγής του παράγοντα-α νέκρωσης των
όγκων και του μονοξειδίου του αζώτου (65).

Επιπλέον της εξουδετέρωσης του λιποσακχαρίτη, η HDL ασκεί τις προστατευτικές της δράσεις ενάντια
στην σήψη προάγοντας και την κάθαρση του λιποσακχαρίτη. Για την ακρίβεια, έχει παρατηρηθεί ότι
όλη η ποσότητα του λιποσακαρίτη στην κυκλοφορία του αίματος είναι προσδεμένη στην HDL (66;67).
Επιπλέον, έχει δειχθεί ότι η HDL επάγει την διαμεσολαβούμενη από τον SR-BI πρόσληψη του λιπο-
σακχαρίτη (68). Εξωγενής χορήγηση rHDL αναστέλλει, in vitro, πολύ αποτελεσματικά την επαγόμενη
από τον λιποσακχαρίτη απελευθέρωση κυτταροκινών σε δείγματα ολικού αίματος (56). Παρομοίως,
παρατηρήθηκε ότι, ενδοφλέβια χορήγηση της rHDL σε υγιείς εθελοντές πριν την έναρξη ενδοτοξιναι-
μίας μείωσε σημαντικά την ένταση κλινικών συμπτωμάτων και την παραγωγή φλεγμονωδών κυττα-
ροκινών (TNF-α, IL-6, IL-8) ενώ, επίσης, εξασθένισε και την επαγόμενη από τον λιποσακχαρίτη
ενεργοποίηση των λευκοκυττάρων, κυρίως μέσω καταστολής της έκφρασης του CD14 των μονοκυτ-
τάρων, του κύριου, δηλαδή, υποδοχέα του λιποσακχαρίτη (69). 

Επιπλέον, παρατηρήθηκε ότι σε μακροφάγα που ευαισθητοποίηθηκαν με λιποσακχαρίτη, η HDL επι-
λεκτικά παρεμπόδισε την ενεργοποίηση των αποκρινόμενων στην ιντερφερόνη γονιδίων τύπου Ι (type
I interferon (IFN) responsive genes) (70), για τα οποία είναι γνωστό ότι διαδραματίζουν ένα κρίσιμο
ρόλο στην αντιϊκή απόκριση των κυττάρων, ενώ πλέον σύγχρονα δεδομένα εμπλέκουν τα αποκρινό-
μενα στην ιντερφερόνη γονίδια τύπου Ι και στην ανοσολογική απόκριση έναντι βακτηρίων. Η συγκε-
κριμένη ιδιότητα της HDL δεν απαιτεί την προγενέστερη δέσμευση του λιποσακχαρίτη σε αυτή (70).
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Επίσης, έχει δειχθεί ότι η HDL εξασθενεί και την επαγόμενη από τον λιποσακχαρίτη ενεργοποίηση
των ουδετερόφιλων (71). Ένας επιπρόσθετος μηχανισμός μέσω του οποίου η HDL διεξάγει τον προ-
στατευτικό της ρόλο ενάντια στην σήψη αφορά στην επαγωγή πρώιμης φλεγμονώδους απόκρισης
στα κατά Gram αρνητικά βακτήρια μέσω καταστολής της ενεργότητας της δεσμευτικής του πολυσακ-
χαρίτη πρωτεΐνης (72), αυξάνοντας κατ’ αυτόν τον τρόπο την ευαισθησία του ξενιστή στον λιποσακ-
χαρίτη.

Πιστεύεται ότι η ApoΑ-Ι διακατέχει σημαντικό ρόλο στις αντιφλεγμονώδεις λειτουργίες της HDL έχοντας
προστατευτικές επιδράσεις ενάντια στην σήψη. Για την ακρίβεια, έχει δειχθεί ότι η ApoΑ-Ι άμεσα απε-
νεργοποιεί τον λιποσακχαρίτη μέσω αλληλεπιδράσεων πρωτεΐνης-πρωτεΐνης (73), οι οποίες διαμε-
σολαβούνται από τη καρβοξυτελική περιοχή της (74). Επιπλέον, είναι γνωστό ότι η ApoΑ-Ι
παρεμποδίζει την επαγόμενη από τον λιποσακχαρίτη απελευθέρωση των κυτταροκινών από ανθρώ-
πινα μονοκύτταρα σε καλλιέργεια (75) και μειώνει τα επίπεδα του παράγοντα-α νέκρωσης των όγκων
στην κυκλοφορία αρουραίων που είχαν ευαισθητοποιηθεί με λιποσακχαρίτη, βελτιώνοντας παράλ-
ληλα και την επιβίωσή τους (76). Έχει προταθεί ότι η ApoΑ-Ι μπορεί να αναστέλλει τη δέσμευση του
λιποσακχαρίτη στα μακροφάγα και μέσω αυτού του μηχανισμού να αναστέλλει την παραγωγή των
φλεγμονωδών κυτταροκινών, οι οποίες συσχετίζονται με την ανάπτυξη και εξέλιξη της σήψης. Στα
τρωκτικά, η υπερέκφραση της ApoΑ-Ι (γεγονός που οδηγεί σε αυξημένα επίπεδα της απολιποπρω-
τεΐνης αυτής αλλά και της HDL στην κυκλοφορία) εξασθενεί την άμεσα επαγόμενη από τον λιποσακ-
χαρίτη βλάβη στους πνεύμονες και στους νεφρούς (77). Πολύ περισσότερο, η μείωση της επαγόμενης
από τον λιποσακχαρίτη έκφρασης των προφλεγμονωδών κυτταροκινών και του CD14 στο ήπαρ και
στους πνεύμονες των ανωτέρω πειραματοζώων, υποδεικνύουν έναν προστατευτικό ρόλο της HDL
έναντι της συστημικής φλεγμονής και της επακόλουθης πολυοργανικής βλάβης (77). Παρόμοια με τα
δεδομένα από τις μελέτες σε τρωκτικά, έχει παρατηρηθεί ότι και σε ανθρώπους τα χαμηλά επίπεδα
HDL στην κυκλοφορία (υποαλφαλιποπρωτεϊναιμία) προκαθορίζουν αυξημένη επικράτηση των κλασ-
σικών (φαγοκυτταρικών) CD14++/CD16- και όχι των ενδιάμεσων CD14++/CD16+ μονοκυττάρων, ενι-
σχύοντας ακόμη περισσότερο την συσχέτιση της HDL με της διαμεσολαβούμενη από τον
λιποσακχαρίτη ανοσολογική απόκριση (78). Ενδιαφέρον επίσης παρουσιάζει η παρατήρηση ότι από
την δομή της HDL σηπτικών ασθενών σχεδόν απουσιάζει εντελώς η απολιποπρωτεΐνη C-I (ApoC-I)
(79), μια ακόμη απολιποπρωτεΐνη που έχει δειχθεί ότι εμπεριέχει την αμινοξική αλληλουχία πρόσδε-
σης του λιποσακχαρίτη (80). Όλα τα ανωτέρω επεξηγούν επαρκώς την ανικανότητα της HDL να ανα-
στείλει την επαγόμενη από τον λιποσακχαρίτη ανοσολογική απόκριση αλλά και τον επερχόμενο
θάνατο σε τρωκτικά με επαγόμενη από κατά Gram αρνητικά βακτήρια σήψη αλλά και σε σηπτικούς
ασθενείς (80). 

Πολύ πρόσφατα, το εργαστήριό μας ασχολήθηκε με την διερεύνηση πιθανής συσχέτισης μεταξύ της
ποιότητας των HDL σωματιδίων και των αντιφλεγμονωδών λειτουργιών αυτής σε συνθήκες επαγό-
μενης από τον λιποσακχαρίτη φλεγμονής. (81). Καθώς είναι γνωστό ότι η LCAT αποτελεί πολύ ση-
μαντικό ένζυμο στην ωρίμανση της HDL, μελετήσαμε εάν η έλλειψη της LCAT οδηγεί σε τροποποίηση
της επαγόμενης από τον λιποσακχαρίτη ανοσολογικής απόκρισης. Τα αποτελέσματά μας έδειξαν ότι
η έλλειψη λειτουργικής LCAT ενισχύει σημαντικά αλλά και παρατείνει χρονικά την επαγόμενη από
τον λιποσακχαρίτη ανοσολογική απόκριση in vivo, μέσω διαφορετικών μηχανισμών. Αν και, ο ορός
και η HDL που προερχόταν από ζώα με πλήρη έλλειψη της LCAT εμφανίζουν μειωμένη ικανότητα να
εξασθενούν in vitro την απόκριση στον παράγοντα-α νέκρωσης των όγκων κατά την επαγόμενη από
τον λιποσακχαρίτη φλεγμονή, in vivo, η έλλειψη της LCAT συσχετίζεται με αυξημένο αριθμό μονο-
κυττάρων, λιγότερα προφλεγμονώδη μονοκύτταρα και εξασθενημένη απόκριση των μακροφάγων
της περιτοναϊκή κοιλότητας στον λιποσακχαρίτη. Τα δεδομένα μας υποστηρίζουν ισχυρά ότι, στα τρω-
κτικά, η διαμεσολαβούμενη από την LCAT ωρίμανση της HDL διαδραματίζει σημαντικό ρόλο στην
εξουδετέρωση του λιποσακχαρίτη της κυκλοφορίας αλλά και στον καθορισμό του αριθμού και του
φαινοτύπου των μονοκυττάρων και των μακροφάγων. (81).
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Καταληκτικά, είναι φανερό ότι μια επισταμένη αναδρομή και επισκόπηση της σχετικής βιβλιογραφίας
ευνοεί σε μεγάλο βαθμό την υπόθεση ότι απλή αύξηση των επιπέδων της HDL-C στο πλάσμα μάλλον
δεν αντιπροσωπεύει μια αποτελεσματική θεραπευτική προσέγγιση εξασθένισης της σήψης και των
επακόλουθων αυτής επιπλοκών. Στο παρελθόν, έχουν δοκιμαστεί αρκετές θεραπευτικές προσεγγίσεις
βασιζόμενες στα επίπεδα της HDL-C στην κυκλοφορία, κυρίως in vitro (82) ή in vivo σε ζωϊκά μοντέλα
(83;84) ή στον άνθρωπο (69;85). Ωστόσο, παρά τα όποια ενθαρρυντικά πρώιμα αποτελέσματα, καμία
από αυτές τις προσεγγίσεις δεν έφτασε σε κλινική εφαρμογή κυρίως λόγω της δομικής πολυπλοκό-
τητας της HDL, η οποία ενδεχομένως να επηρεάζει και την αντιφλεγμονώδη δράση της. 

Μελλοντικές προοπτικές

Συσσωρευμένα νέα στοιχεία στη βιβλιογραφία υποστηρίζουν σθεναρά έναν αιτιολογικό ρόλο της δυσ-
λειτουργικης HDL στην ανάπτυξη ενός συνόλου μεταβολικών και εγκεφαλικών διαταραχών. Πιο ειδικά,
αλλαγές στο μεταβολικό μονοπάτι της HDL καθώς και στην πρωτεϊνική της σύσταση φαίνεται να επη-
ρεάζουν σε μεγάλο βαθμό τις ιδιότητες και τις λειτουργίες της. Ωστόσο, οι περισσότερες μελέτες που
εγκαθιδρύουν αυτή τη συσχέτιση δομής και λειτουργίας της HDL έχουν πραγματοποιηθεί είτε σε πει-
ραματικά ζωικά μοντέλα είτε σε κύτταρα σε καλλιέργεια με πολύ λίγη από αυτή την πληροφορία να
έχει επιβεβαιωθεί στον άνθρωπο. Ένα άλλο σημαντικό κομμάτι που λείπει από τον γρίφο της HDL,
είναι η συσχέτιση μεταξύ του λιπιδικού περιεχομένου της HDL και της λειτουργικότητας των σωματι-
δίων της δεδομένου ότι οι μέχρι σήμερα μελέτες λιπιδομικής που έχουν πραγματοποιηθεί παρέχουν
ασαφείς πληροφορίες (86-88). 

Αναμένεται ότι η σωστή κατανόηση της σχέσης δομής-λειτουργίας της HDL θα πυροδοτήσει επανά-
σταση όχι μόνο στην κατανόηση της παθοφυσιολογίας των ασθενειών που επηρεάζονται από την
HDL, αλλά και στην ανάπτυξη περισσότερο αποτελεσματικών φαρμακευτικών προϊόντων που θα
έχουν ως στόχο τη λειτουργικότητα της HDL και όχι την ποσότητα της HDL-C στην κυκλοφορία του
αίματος. Αν και έως σήμερα δεν υπάρχουν δεδομένα από γονιδιωματικές μελέτες στον άνθρωπο που
να συσχετίζουν γενετικούς πολυμορφισμούς με τη λειτουργικότητα της HDL, αποτελεί ισχυρή πεποί-
θησή μας ότι τέτοιες μελέτες θα υπάρξουν το αμέσως προσεχές διάστημα. Καθώς η έμφαση και το
ενδιαφέρον τόσο της βασικής έρευνας όσο και των κλινικών μελετών πλέον μετατοπίζεται από τα επί-
πεδα της HDL-C στην κυκλοφορία του αίματος προς την λειτουργικότητά της και την συσχέτιση αυτής
με διάφορες νόσους, τέτοιοι βιομάρτυρες – πολυμορφισμοί αναμένονται να είναι πολύτιμοι για την
πρόβλεψη του κινδύνου για ανάπτυξη στεφανιαίας νόσου αλλά και άλλων, συσχετιζόμενων με την
HDL, νοσημάτων.
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Ο ρόλος της γενετικής στη διάγνωση και αντιμετώπιση των καρδιαγγειακών νοσημάτων

Καριόλου Α. Μάριος
Σχολή Μοριακής Ιατρικής Κύπρου

Ινστιτούτο Νευρολογίας και Γενετικής Κύπρου

Στο δυτικό κόσμο και σε όλες τις αναπτυσσόμενες χώρες, τα καρδιαγγειακά νοσήματα αποτελούν την
πιο κοινή αιτία ανθρώπινης νοσηρότητας και θνησιμότητας. Τα έξοδα που απαιτούνται συνήθως από
τα διάφορα Ευρωπαϊκά συστήματα υγείας, για την θεραπεία των καρδιαγγειακών νοσημάτων, θεω-
ρούνται εξαιρετικά υψηλά και μπορεί να φτάνουν μέχρι και το ποσό των 200 δισεκατομμυρίων ευρώ
κάθε χρόνο (CRDIS).

Τα καρδιαγγειακά νοσήματα αποτελούν ένα σημαντικό μέρος των νοσημάτων που η επιστημονική
κοινότητα ονομάζει πολυπαραγοντικά με την έννοια ότι για την εκδήλωση ή την έκφραση τους χρει-
άζεται ένας περίπλοκος συνδυασμός γενετικών και περιβαλλοντικών παραγόντων.  Σημαντικοί πα-
ράγοντες κινδύνου για καρδιαγγειακά νοσήματα είναι το οικογενειακό ιστορικό, η παχυσαρκία, η
υπέρταση, ο σακχαρώδης διαβήτης, τα υψηλά επίπεδα χοληστερόλης και διάφοροι άλλοι γνωστοί
αλλά και άγνωστοι παράγοντες (Mendis et al., 2011).

Όπως έχει αναφερθεί πιο πάνω, το γενετικό υπόβαθρό μπορεί να διαδραματίσει ένα σημαντικό ρόλο
στην εκδήλωση των καρδιαγγειακών νοσημάτων. Παρά το γεγονός ότι η αλληλουχία του ανθρώπινου
γονιδιώματος είναι 99,5% ταυτόσημη μεταξύ όλων των ανθρώπων, το υπόλοιπο 0,5% είναι περισ-
σότερο από επαρκές για να προσδώσει, σε κάθε άνθρωπο, το μοναδικό του γονιδίωμα. Η ανάπτυξη
της βιοποικιλότητας και της μοναδικότητας του κάθε γονιδιώματος εντός ή μεταξύ διαφορετικών ειδών
οφείλεται κυρίως στα “σφάλματα” που γίνονται στη διαδικασία αντιγραφής του γενετικού υλικού.  Οι
περισσότερες από αυτές τις αλλαγές, κατά την αντιγραφή του DNA, αναφέρονται στην γενετική σαν
σημειακοί νουκλεοτιδικοί πολυμορφισμοί (single nucleotide polymorphisms ή SNPs ή μονονουκλεο-
τιδικοί πολυμορφισμοί).  Οι σημειακοί νουκλεοτιδικοί πολυμορφισμοί αντιπροσωπεύουν το 94% των
“σφαλμάτων” που γίνονται κατά την αντιγραφή του γενετικού υλικού (Bhangale et al., 2005, Carlson,

2007).  Βεβαίως, υπάρχουν και άλλες μορφές αλλαγών που παρατηρούνται στο επίπεδο των χρω-
μοσωμάτων και περιλαμβάνουν αναδιατάξεις, διπλασιασμούς, μετατοπίσεις κ.α.  Εάν και εφόσον οι
αλλαγές στο DNA υπάρξουν και στο DNA των αναπαραγωγικών κυττάρων (σπερματικά κύτταρα και
ωοκύτταρα), τότε αυτές περνούν από μία γενεά στην άλλη.  Οι αλλαγές (π.χ. μεταλλάξεις) που γίνονται
κατά την αντιγραφή  του γενετικού υλικού ενός οργανισμού και είναι ευεργετικές ενδέχεται να διατη-
ρηθούν και η συχνότητα τους να αυξηθεί.  Αντίθετα, επιβλαβείς μεταλλάξεις θα παραμείνουν σπάνιες
ή θα εξαλειφθούν. Σήμερα γνωρίζουμε ότι υπάρχουν περίπου 3,3 εκατομμύρια σημειακοί νουκλεοτι-
δικοί πολυμορφισμοί ανά γονιδίωμα που μπορούν να εξηγήσουν πάνω από 80% την ποικιλότητα
που παρατηρείται στον ανθρώπινο φαινότυπο (Stranger et al., 2007).  Επίσης, γενετική ποικιλομορφία
παρατηρείται και στα εξόνια (περιοχές στο DNA που κωδικοποιούν πρωτεΐνες) του κάθε ανθρώπινου
γονιδιώματος που εμπερικλείουν ένα σημαντικό αριθμό αλλαγών που μπορεί να ξεπερνά τις 20.000.
Αποτελεί, ως εκ τούτου, μεγάλη πρόκληση για την επιστημονική κοινότητα να μπορέσει να καθορίσει
ποιες από αυτές τις πολλές “αλλαγές” στην αλληλουχία του DNA συσχετίζονται ή ευθύνονται για την
εκδήλωση καρδιαγγειακών νοσημάτων (Ng et al., 2008; Marian και Belmont, 2011).

Τα τελευταία χρόνια, καταβάλλεται προσπάθεια αντί της χρήσης του όρου “μετάλλαξη” ή “πολυμορ-
φισμός” (συμπεριλαμβανομένου και των σημειακών νουκλεοτιδικών πολυμορφισμών) να χρησιμο-
ποιούνται πιο ουδέτεροι όροι όπως: “παραλλαγή αλληλουχίας” (sequence variant) ή “αλλαγή”
(alteration) ή “παραλλαγή αλληλίου” (allelic variant).

Η γενετική έχει δώσει αρκετές πληροφορίες σε σχέση με αλλαγές που παρατηρούνται στο ανθρώπινο
γενετικό υλικό και επηρεάζουν την ομαλή λειτουργία γονιδίων που κωδικοποιούν πρωτεΐνες που έχουν
άμεση σχέση με τον μεταβολισμό των λιποπρωτεϊνών.  Οι αλλαγές αυτές, στο ανθρώπινο γονιδίωμα,
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συσχετίζονται με τις κύριες πρωτοπαθείς (οικογενείς) δυσλιπιδαιμές.  Το καλύτερο, ίσως παράδειγμα,
είναι η οικογενής υπερχοληστερολαιμία (FH ή Familial Hypercholesterolaemia) που αποτελεί τη πιο
συχνή διαταραχή του μεταβολισμού που χαρακτηρίζεται από υψηλά επίπεδα ολικής χοληστερόλης
(T CHOL) και χοληστερόλης της χαμηλής πυκνότητας λιποπρωτεϊνών (LDL CHOL) στο πλάσμα.
Μέχρι σήμερα έχουν εντοπισθεί 1741-1835 (Angarica et al., 2016) παραλλαγές στην αλληλουχία βά-
σεων του γονιδίου του υποδοχέα της χαμηλής πυκνότητας λιποπρωτεϊνης (LDLR ή Low density
lipoprotein receptor) που προκαλούν, κατά κύριο λόγο, την οικογενή υπερχοληστερολαιμία.  Στην πε-
ρίπτωση αυτή, η συμβολή της γενετικής είναι ότι η κλινική διάγνωση της FH μπορεί να θεωρηθεί βε-
βαία μετά από την γενετική ή μοριακή επιβεβαίωση της νόσου (Elisaf, 2015).  Βεβαίως, πέραν των
παραλλαγών στην αλληλουχία του LDLR, η FH μπορεί να παρατηρηθεί και λόγω παραλλαγών στην
αλληλουχία των γονιδίων APO-B, PCSK9 and LDLRAP1 (Henderson et al., 2016).  Παρομοίως, γο-
νίδια που ενέχονται σε άλλες, κύριες, πρωτοπαθείς δυσλιπιδαιμίες αναφέρονται στους Πίνακες 1 και
2.  

Ο τομέας της φαρμακογονιδιωματικής έχει να προσφέρει σημαντικά στην κατανόηση της σχέσης με-
ταξύ των αλλαγών που μπορεί να παρατηρούνται στην αλληλουχία του γενετικού υλικού και της αν-
ταπόκρισης στα φάρμακα που παρασκευάζονται για την αντιμετώπιση των καρδιαγγειακών
νοσημάτων.  Μελέτες έχουν δείξει ότι Σημειακοί Νουκλεοτιδικοί Πολυμορφισμοί στο γονίδιο που κω-
δικοποιεί το κυτόχρωμα Ρ450 2C19 μπορεί να επηρεάσουν τον βαθμό στον οποίο η κλοπιδογρέλη
(clopidogrel) αναστέλλει την συσσώρευση αιμοπεταλίων.  Επίσης, οι μελέτες PLATO (Wallentin et
al., 2010) και TRITON-TIMI 38 (Mega et al., 2009) έδειξαν ότι χορήγηση κλοπιδογρέλης στην παρου-
σία πολυμορφισμού στο γονίδιο του κυτοχρώματος CYP P450 2C19 συσχετίζεται με μείζονα καρδιακά
συμβάματα συμπεριλαμβανομένου και της πιθανότητας θρόμβωσης μετά από την τοποθέτηση στέντ.
Σημειακοί Νουκλεοτιδικοί Πολυμορφισμοί στο κυτόχρωμα Ρ450 2C9 σε συνδυασμό με πολυμορφι-
σμούς στο γονίδιο Vitamin K epoxide reductase (VKORC) μπορεί να μεταβάλουν την ανταπόκριση
στην φαρμακευτική αγωγή με βαρφαρίνη (warfarin).  Τα τελευταία χρόνια έχουν κατασκευασθεί διά-
φορα φαρμακογενετικά μοντέλα με αλγόριθμους για την πρόβλεψη των δόσεων βαρφαρίνης που
πρέπει να χορηγούνται.  Στα μοντέλα αυτά, περιλαμβάνονται και οι πολυμορφισμοί στα γονίδια CYP

P450 2C9 και VKORC1, το κάπνισμα, σχετική φαρμακευτική αγωγή, η ηλικία, το φύλο και ο δείκτης
μάζας σώματος.  Η εφαρμογή αυτών των αλγορίθμων έχει μελετηθεί σε διάφορες μελέτες που δεί-
χνουν την χρησιμότητα τέτοιων προσεγγίσεων (Carlquist and Anderson, 2011, Jiang et al., 2016).  Γε-
νετικοί και περιβαλλοντικοί παράγοντες φαίνεται ότι επηρεάζουν την ανταπόκριση ασθενών, με
ετερόζυγη οικογενή υπερχοληστερολαιμία, σε φαρμακευτική αγωγή στατίνης που τους χορηγείται.
Πιο συγκεκριμένα, ετερόζυγοι ασθενείς με τύπου V μετάλλαξη στον υποδοχέα LDL (LDLR) εμφανίζουν
υψηλότερη ποσοστιαία μείωση των επιπέδων της LDL-C και Apo-B μετά από θεραπεία με στατίνες
σε σύγκριση με ασθενείς που έχουν τύπου ΙΙ LDLR μετάλλαξη (Miltiadous et al., 2005).  Τα πιο πάνω
παραδείγματα δείχνουν ότι μπορεί να υπάρχει συσχέτιση της δράσης των φαρμάκων για καρδειαγ-
γειακά νοσήματα με το γενετικό υπόβαθρο των ασθενών που τα λαμβάνουν. Αντίθετα, τα αποτελέ-
σματα μίας μεγάλης, πρόσφατης, μελέτης έδειξαν ότι κοινοί σημειακοί νουκλεοτιδικοί πολυμορφισμοί
δεν τροποποιούν το αποτέλεσμα συχνών συνταγογραφούμενων θεραπειών που δίδονται για την αν-
τιμετώπιση της υπέρτασης σε σχέση με την εμφάνιση περιστατικών εμφράγματος του μυοκαρδίου,
εγκεφαλικών επεισοδίων και αιφνιδίων θανάτων (Bis et al., 2015).

Ένα άλλο καλό παράδειγμα φαρμακογονιδιωματικής προσέγγισης είναι ο δυνατός συσχετισμός που
έχει καταγραφεί μεταξύ του σημειακού νουκλεοτιδικού πολυμορφισμού rs4363657 και μυοπάθειας
που παρατηρείται σε περίπου 10% των ασθενών στους οποίους χορηγούνται στατίνες (Link et al.,
2008, Wilke et al., 2012, Carr et al., 2013).  Ο πολυμορφισμός αυτός εντοπίζεται εντός του γονιδίου
SLCO1B1 που εδράζεται στο χρωμόσωμα 12 και κωδικοποιεί το organic anion-transporting polypep-
tide 1Β1 (OATP1B1) το οποίο ρυθμίζει την ηπατική πρόσληψη των στατινών (Link et al., 2008).  Αξίζει
να σημειωθεί ότι, ο σημειακός νουκλεοτιδικός πολυμορφισμός rs4363657 δεν βρίσκεται σε κωδικο-
ποιούμενη περιοχή του γονιδίου SLCO1B1 αλλά βρίσκεται σχεδόν σε πλήρη ανισσορροπία σύνδεσης
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με το σημειακό νουκλεοτιδικό πολυμορφισμό rs4149056 που έχει διασυνδεθεί με τον μεταβολισμό
των στατινών.  Ο πολυμορφισμός rs4149056 (c.T521C, p.V174A) βρίσκεται σε κωδικοποιούμενη πε-
ριοχή του εξονίου 5 του γονιδίου SLCO1B1.  Οι συχνότητες των πολυμορφισμών του γονιδίου
SLCO1B1 διαφέρουν από πληθυσμό σε πληθυσμό έτσι η επίδραση που μπορεί να έχει ο πολυμορ-
φισμός αυτός (rs4149056) στην αγωγή στατινών εξαρτάται από το γενετικό υπόβαθρο του κάθε πλη-
θυσμού που μελετάται (Santos et al., 2011).      

Η αγγειοπλαστική των στεφανιαίων αρτηριών είναι μία μη χειρουργική επέμβαση που στοχεύει στη
διάνοιξη στενωμένων ή αποφραγμένων στεφανιαίων αρτηριών.  Η αγγειοπλαστική μπορεί να γίνει
με απλή διάνοιξη της στεφανιαίας αρτηρίας που εμφανίζει στένωση με μπαλόνι ή και να συνοδευθεί
από τοποθέτηση ενδοστεφανιαίας πρόθεσης (stent).  Μία από τις επιπλοκές που μπορεί να παρα-
τηρηθεί, μετά από αγγειοπλαστική, είναι η επαναστένωση του αγγείου που οδηγεί πάλιν στην από-
φραξη του αρτηριακού αυλού.  Το ποσοστό επαναστένωσης μετά από αγγειοπλαστική είναι αρκετά
υψηλό, μειώνεται μεν με την τοποθέτηση ενδοστεφανιαίων ενδοπροθέσεων αλλά η διαδικασία αυτή
έχει τις δικές της επιπλοκές ακόμη και με την χρήση φαρμακο-εκλυουσών προθέσεων (drug eluting
stents ή DES).  Παρόλη την πρόοδο που έχει επιτευχθεί στην αγγειοπλαστική και την χρήση φαρ-
μακο-εκλυουσών προθέσεων, η επαναστένωση των αγγείων παραμένει, ακόμη και σήμερα, ένα ση-
μαντικό κλινικό πρόβλημα (Alfonso et al., 2014).  Υπάρχουν πολλοί παράγοντες που μπορεί να
επηρεάζουν την επαναστένωση αγγείων.  Ένας μεγάλος αριθμός μελετών έχουν δείξει ότι αρκετές
γενετικές παραλλαγές ή σημειακοί νουκλεοτιδικοί πολυμορφισμοί έχουν, στατιστικά, πολύ σημαντικές
συσχετίσεις με την πιθανότητα επαναστένωσης των αγγείων μετά από αγγειοπλαστική (Dai et al.,
2016).  Οι προσπάθειες για να προσδιορισθούν συγκεκριμένοι γενετικοί παράγοντες που επηρεάζουν
την επαναστένωση συνεχίζονται με αμείωτη προσπάθεια και έχουν σαν, τελικό, στόχο να συμβάλουν
στην πρόληψη του εν λόγω φαινομένου.

Τα τελευταία χρόνια έχουν διασυνδεθεί αρκετά επιγενετικά φαινόμενα με τα καρδιαγγειακά νοσήματα.
Ο όρος επιγενετική αναφέρεται σε κληρονομικές αλλαγές στη έκφραση γονιδίων χωρίς να υπάρχουν
αλλαγές στην αλληλουχία του μορίου του γενετικού υλικού. Έτσι παρατηρούνται αλλαγές στον φαι-
νότυπο.  Επιγενετικά φαινόμενα συμπεριλαμβάνουν την μεθυλίωση του γενετικού υλικού, τροποποί-
ηση των ιστονών και μεταγραφή μη κωδικοποιούμενων μορίων RNA (ncRNAs).  Η κατάσταση
μεθυλίωσης του DNA ρυθμίζει διάφορους βιολογικούς μηχανισμούς που έχουν σχέση με τα καρδιαγ-
γειακά νοσήματα όπως η αθηροσκλήρωση, η φλεγμονή, υπέρταση και ο διαβήτης (Friso et al., 2008,

Turunen et al., 2009, Baccarelli et al., 2010, Duthie, 2011, Voelter-Mahlknecht, 2016).  Τροποποίηση
των ιστονών μπορεί να επέλθει μέσω μηχανισμών που επηρεάζουν τα ένζυμα ΗΑΤ (Histone acetyl-
transferase) και HDAC (Histone deacytylase) (Voelter-Mahlknecht, 2016).  Στα μη κωδικοποιούμενα
μόρια RNA (ncRNAs) περιλαμβάνονται τα μικρά RNAs (microRNA ή miRNA ή miRs), τα μικρά πα-
ρεμβαλλόμενα RNAs (short interfering RNAs ή siRNAs) και τα μακρά μη-κωδικοποιούμενα RNAs
(long non-coding RNAs ή lncRNAs).  Τα miRNAs είναι μικρές αλληλουχίες  ncRNAs με μήκος 20-22
ζεύγη βάσεων που έχουν σημαντικές ρυθμιστικές λειτουργίες στο ανθρώπινο γονιδίωμα που στην
συνέχεια επηρεάζουν την εκδήλωση ασθενειών.  Τα miRNAs τις περισσότερες φορές ρυθμίζουν μετα-
μεταγραφικά την έκφραση γονιδίων με την αναστολή της σύνθεσης πρωτεϊνών ή προωθούν τον κα-
τακερματισμό των mRNA (Sonoki et al., 2015).  Η έκφραση των miRNAs μελετάται με την χρήση
μικροσυστοιχειών που κατασκευάζονται από διάφορες εταιρείες.  Τα siRNAs αποτελούνται από 20-
25 ζεύγη βάσεων και ρυθμίζουν την γονιδιακή έκφραση, κυρίως μέσω της οδού παρεμβολής του RNA

(RNAi) (Agrawal et al., 2003). Τα lncRNAs είναι πάνω από 200 ζεύγη βάσεων, μεταγράφονται από
την RNA πολυμεράση II, είναι πολυαδενυλιωμένα, και υποβάλλονται σε αφαίρεση (splicing) τμημάτων
του μορίου τους.  Τα lncRNAs έχουν δομές υποκινητή και εκφράζονται σε όλο το γονιδίωμα (Mercer
et al., 2009). Πρόσφατα, τα lncRNAs έχουν αναδειχθεί ως σημαντικοί παράγοντες στη ρύθμιση της
γονιδιακής έκφρασης.  

Τα miRNAs μπορούν να χρησιμοποιηθούν σαν διαγνωστικοί βιοδείκτες αφού εντοπίζονται στον ορό
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και το πλάσμα των ανθρώπων και διαδραματίζουν σημαντικό ρόλο στην παθογένεση των καρδιαγ-
γειακών νοσημάτων.  Τέτοια miRNAs, που μπορούν να χαρακτηρισθούν σαν βιοδείκτες, είναι τα
miRNA-126 και miRNA-145, τα οποία μειώνονται στον ορό των ασθενών με στεφανιαία νόσο και τα
miRNA-1, miRNA-133Β, και miRNA-499, τα οποία είναι αυξημένα σε ασθενείς με οξύ έμφραγμα του
μυοκαρδίου (Voelter-Mahlknecht, 2016).  Η δυνατότητα που υπάρχει σήμερα να στοχεύσει κάποιος
τα miRNAs έτσι ώστε να μεταβάλει την έκφραση των γονιδίων που ρυθμίζονται από αυτά παρέχει
διάφορες φαρμακογονιδιωματικές προσεγγίσεις που μπορούν να βοηθήσουν στην ανάπτυξη φαρ-
μάκων που μπορεί να αποδειχθούν πολύ καλύτερα από αυτά που χρησιμοποιούνται σήμερα στην
θεραπεία καρδιαγγειακών νοσημάτων (Voelter-Mahlknecht, 2016).  Σημειακοί νουκλεοτιδικοί πολυ-
μορφισμοί που επηρεάζουν την έκφραση του lncRNA, CDKN2B-AS [επίσης γνωστό σαν ANRIL (an-
tisense non-coding RNA in the INK4 locus)] συσχετίζονται με πολλές ασθένειες,
συμπεριλαμβανομένης και της στεφανιαίας νόσου.  Πρόσφατα έχουν υπάρξει προσεγγίσεις στην δη-
μιουργία φαρμάκων που ρυθμίζουν το ANRIL που συσχετίζεται με τον γονιδιακό τόπο στο χρωμό-
σωμα 9p21.3 με προδιάθεση στην αθηροσκλήρωση (Voelter-Mahlknecht, 2016).  

Παρόλο που μέχρι σήμερα υπάρχουν πολλές μελέτες που τεκμηριώνουν την συσχέτιση επιγενετικών
φαινομένων με τα καρδιαγγειακά νοσήματα, εντούτοις ακόμη να υπάρξουν οποιεσδήποτε φαρμακευ-
τικές αγωγές που να έχουν εγκριθεί για ανθρώπινη χρήση.  Είναι όμως βέβαιο ότι στο εγγύς μέλλον
θα υπάρξουν τέτοιες προσεγγίσεις για την θεραπεία καρδιαγγειακών νοσημάτων.           

Σε ότι αφορά την γονιδιακή θεραπεία των καρδιαγγειακών νοσημάτων, οι φυσιολογικές αλλά και δο-
μικές διαφορές μεταξύ ζωικών μοντέλων και τον άνθρωπο εξακολουθούν να αποτελούν πρόκληση
στην εφαρμογή της ασφαλούς γονιδιακής θεραπείας σε ανθρώπους.  Αναμφίβολα, για την επιτυχή
εφαρμογή γονιδιακής θεραπείας στον άνθρωπο, θα πρέπει να υπάρξουν τέτοια συστήματα που να
μπορούν να παραδώσουν την θεραπεία με πολύ μεγαλύτερη ακρίβεια αλλά παράλληλα θα πρέπει
να υπάρξουν και καλύτεροι μηχανισμοί που να επιτρέπουν την συνεχή έκφραση της θεραπευτικής
γονιδιακής παρέμβασης.  Όλα τα πιο πάνω προωθούνται σήμερα με διάφορες προσεγγίσεις έτσι
ώστε στο μέλλον να μπορούν να γίνουν πραγματικότητα (Rincon et al., 2015).

Η ραγδαία εξέλιξη της τεχνολογίας κατά τα τελευταία 5 έτη έχει συμβάλει έτσι ώστε η ανάλυση του
ανθρώπινου γονιδιώματος να μπορεί να γίνει ταχύτερα και φθηνότερα.  Σήμερα, χρησιμοποιώντας
μεθοδολογίες Αλληλούχισης Επόμενης Γενιάς (Next Generation Sequencing ή NGS), οι επιστήμονες
που ασχολούνται με την εξέταση του γενετικού υλικού μπορούν να αναλύσουν ολόκληρο το γονιδίωμα
ενός ατόμου, βάση προς βάση, μέσα σε διάστημα λίγων ωρών.  Ο αριθμός των πληροφοριών που
λαμβάνονται με την εφαρμογή NGS είναι εξαιρετικά τεράστιος και αυτό οδήγησε στην δημιουργία του
τομέα της βιοπληροφορικής.  Ανεξάρτητα όμως με το γεγονός ότι η πληροφόρηση για την αλληλουχία
του ανθρώπινου γενετικού υλικού είναι σήμερα εύκολα προσβάσιμη, παραμένει δύσκολο εγχείρημα
να γνωρίζουμε τον ακριβή ρόλο που διαδραματίζει στην λειτουργία του ανθρώπινου σώματος κάθε
αλλαγή στην αλληλουχία DNA.  Έτσι, ενώ θα ήταν σχετικά εύκολο να μελετηθεί και να προσδιορισθεί
η αλληλουχία βάσεων του DNA ενός ασθενή με καρδιαγγειακή νόσο, εξαιρουμένου παραλλαγών στο
DNA που είναι γνωστό ότι προκαλούν παθήσεις καρδίας/αγγείων, θα ήταν πολύ πιο δύσκολο να συ-
σχετισθούν οι αλλαγές που θα εντοπισθούν στο DNA με την κλινική εικόνα που παρουσιάζει ο ασθε-
νής.  Ανεξάρτητα με το πιο πάνω, οι μεθοδολογίες που στηρίζονται σήμερα στην αλληλούχιση
επόμενης γενιάς προσφέρουν τεράστιες δυνατότητες για την εισαγωγή νέων προγραμμάτων πρόλη-
ψης, διάγνωσης και θεραπείας στα καρδιαγγειακά νοσήματα.  Ενώ στο παρελθόν γινόταν χρήση των
όρων “εξατομικευμένη θεραπεία” αλλά έγιναν λίγα προς αυτή την κατεύθυνση, σήμερα η “εξατομι-
κευμένη θεραπεία” βρίσκεται μέσα στα όρια της φαρμακογονιδιωματικής πραγματικότητας.  Αναμφί-
βολα, στο εγγύς μέλλον, θα είναι μέρος της καθημερινής κλινικής πράξης.  Στο σημείο αυτό, είναι
σωστό, να γίνει αναφορά και στα τεράστια βιοηθικά διλήμματα που προκύπτουν από την εφαρμογή
μεθόδων αλληλούχισης επόμενης γενιάς λόγω του ότι, ανάλογα με την προσέγγιση της αλληλούχισης,
μπορούν να ληφθούν πολλές πληροφορίες που αφορούν τόσο το άτομο που εξετάζεται όσο και άλλα,
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στενά, συγγενικά του πρόσωπα.  Επομένως, όλες οι προσεγγίσεις αλληλούχισης επόμενης γενιάς,
είναι σωστό να συνοδεύονται με ξεκάθαρη και κατανοητή ενημέρωση, σωστά διαμορφωμένα έντυπα
συγκατάθεσης και ορθολογιστικούς μηχανισμούς διαφύλαξης των πολύ εμπιστευτικών δεδομένων
που προκύπτουν.

Με δεδομένη την φαινοτυπική πολυπλοκότητα των κοινών καρδιαγγειακών νοσημάτων και ενόψει
των δυσκολιών στον εντοπισμό παθογονικών παραλλαγών στο γενετικό υλικό, είναι φρόνιμο να δια-
τηρούμε μία σχετική επιφύλαξη στον βαθμό συσχέτισης και ανάθεσης κλινικών επιπτώσεων με γενε-
τικά δεδομένα.  Για να επιτευχθεί αυτό στο μέλλον, χρειάζεται μία άριστη συνεργασία ιατρών,
γενετιστών και άλλων επιστημόνων από άλλες ειδικότητες έτσι ώστε η γενετική επιστήμη να δώσει
ακόμη πιο πολλές χρήσιμες πληροφορίες για την πρόληψη, καλύτερη και πιο συγκεκριμένη διάγνωση
και θεραπεία των καρδιαγγειακών νοσημάτων. 
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των καρδιαγγειακών νοσημάτων: 
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Μονοκλωνικά αντισώματα

Τα μονοκλωνικά αντισώματα (mAbs) είναι ομοιογενείς ανοσοσφαιρίνες που εμφανίζουν

υψηλή εξειδίκευση ως προς ένα συγκεκριμένο σημείο (αντιγονικός επίτοπος) μιας ου-

σίας, συνήθως πρωτεΐνης, στο οποίο συνδέονται οδηγώντας στην αδρανοποίηση και

καταστροφή της συγκεκριμένης ουσίας. Η βασική τεχνολογία παραγωγής μονοκλωνι-

κών αντισωμάτων στο εργαστήριο αναπτύχθηκε από τους Kohler και Milstein (βραβείο

Νόμπελ 1984) και βασίζεται στη σύντηξη σπληνικών κυττάρων ποντικού (στον οποίο νω-

ρίτερα έχει γίνει ένεση συγκεκριμένου αντιγόνου για την παραγωγή του αντίστοιχου αν-

τισώματος) με καρκινικά κύτταρα (κύτταρα που προέρχονται από μυέλωμα). Με τη σύντηξη

αυτή παράγονται υβριδικά κύτταρα, που έχουν πάρει από τα σπληνικά κύτταρα την ικα-

νότητα να παράγουν αντισώματα, ενώ από τα κύτταρα του μυελώματος την ιδιότητα να

πολλαπλασιάζονται γρήγορα και να διατηρούνται σε κυτταρική σειρά (αθάνατα κύτ-

ταρα). Τα κύτταρα αυτά εκκρίνουν το συγκεκριμένο mab έναντι του αντιγόνου που χο-

ρηγήθηκε στο πειραματόζωο. Η χορήγηση αυτών των mabs στον άνθρωπο είχε

σοβαρές παρενέργειες, κυρίως ανοσογονικότητα (διέγερση του ανοσοποιητικού συστή-

ματος), εξαιτίας της ισχυρής αντίδρασης του ανοσοποιητικού συστήματος έναντι τμη-

μάτων του αντισώματος-πρωτεΐνη του ποντικού. Η εξέλιξη των επιστημών χημείας,

μοριακής βιολογίας και βιοτεχνολογίας συνέβαλε σημαντικά στη βελτίωση της ποιότητας

των mabs που παράγονται στο εργαστήριο. Έτσι, από τα αρχικά mabs ποντικού που

εμφάνιζαν σημαντικές παρενέργειες όπως αναφέρεται παραπάνω, κατέστη δυνατός ο

σχεδιασμός και η παραγωγή των χιμαιρικών αντισωμάτων τα οποία έχουν μεγαλύτερο

ποσοστό ανθρώπινης πρωτεΐνης και αποτελούνται από τη μεταβλητή περιοχή Fab (anti-

gen–binding Fragment) ενός μονοκλωνικού αντισώματος ποντικού συνδεδεμένη με μία

ανθρώπινης προέλευσης σταθερή περιοχή Fc (constant Fragment). Στοχεύοντας ακόμη

περισσότερο στη μείωση της αντιγονικότητας, δημιουργήθηκαν τα ανθρωποποιημένα

(humanized) και στη συνέχεια τα αποκλειστικά ανθρώπινης προέλευσης (fully human)

mabs με τη χρήση πεπτιδικών βιβλιοθηκών βακτηριοφάγων και διαγονιδιακών ποντι-

κών που εκφράζουν γονίδια ανθρώπινης ανοσοσφαιρίνης (Εικ. 1). 
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Εικόνα 1. Η εξέλιξη της επιστήμης των μονοκλωνικών αντισωμάτων οδήγησε στην παραγωγή απο-
κλειστικά ανθρώπινης προέλευσης (fully human) mabs που εμφανίζουν πολύ χαμηλή ανοσογονικό-
τητα.

Τα mabs χρησιμοποιήθηκαν για πρώτη φορά στην κλινική πράξη το 1986, ενώ σήμερα περισσότερα
από 30 mAbs χρησιμοποιούνται θεραπευτικά σε διάφορα νοσήματα όπως ο καρκίνος, τα αυτοάνοσα
νοσήματα, διάφορα φλεγμονώδη νοσήματα, κλπ. Τα πλεονεκτήματα που καθιέρωσαν τα mabs ως
μια καινοτόμο θεραπευτική παρέμβαση είναι η υψηλή εξειδίκευση, η αποτελεσματικότητα και η ασφά-
λεια σε σχέση με τις κλασικές θεραπευτικές μεθόδους στις οποίες χρησιμοποιούνται συνθετικά μικρά
φαρμακευτικά μόρια. Επίσης τα mabs δεν αλληλεπιδρούν με τις ισομορφές του κυτοχρώματος P450

ή τις πρωτεΐνες μεταφοράς, συνεπώς εμφανίζουν ελάχιστες αλληλεπιδράσεις με άλλα συγχορηγού-
μενα φάρμακα. Μπορεί όμως να εμφανίσουν παρενέργειες που οφείλονται στην τροποποίηση της
λειτουργικότητας διαφορετικών ιστών που επίσης περιέχουν τη συγκεκριμένη πρωτεΐνη-στόχο, εξαι-
τίας της καταστολής της λειτουργικότητας της πρωτεΐνης που δεσμεύουν.  Μέχρι σήμερα περισσότερα
από 30 mAbs έχουν πάρει έγκριση για θεραπευτική χρήση στην Ευρώπη και στις Η.Π.Α. ενώ περισ-
σότερα από 200 είναι υπό διερεύνηση σε προκλινικές και κλινικές μελέτες. Ως προς τα καρδιαγγειακά
νοσήματα, μόνο ένα mab (το αντιαιμοπεταλιακό abciximab) έχει μέχρι σήμερα χρησιμοποιηθεί στην
κλινική πράξη, ενώ πρόσφατα εγκρίθηκε η χρήση του Fab τμήματος ενός ανθρωποποιημένου mab
(idarusizumab), ως εξειδικευμένου αντιδότου έναντι του άμεσου από του στόματος χορηγούμενου
αντιπηκτικού dabigatran (Εικ. 2Α). Τα τελευταία χρόνια μια νέα κατηγορία πλήρως ανθρώπινων mabs

που στοχεύουν στην πρωτεΐνη-ένζυμο PCSK9 (Proprotein Convertase Subtilisin/Kexin type 9), έχει
αναπτυχθεί. Η ανάπτυξή τους βασίστηκε την παρατήρηση ότι η PCSK9 του πλάσματος συνδέεται με
τους υποδοχείς της χαμηλής πυκνότητας λιποπρωτεΐνης (LDL) στην επιφάνεια του ηπατοκυττάρου
και τους καταστρέφει ενδοκυττάρια, παρεμποδίζοντας έτσι την πρόσληψη από τους υποδοχείς αυτούς,
της LDL-χοληστερόλης που αποτελεί τη φυσιολογική οδό μείωσης των επιπέδων της στο πλάσμα.
Συνεπώς όταν χορηγηθούν στον οργανισμό αυτά τα mabs, δεσμεύονται εξειδικευμένα στην PCSK9

και δεν της επιτρέπουν να συνδεθεί στους υποδοχείς της LDL. Ως συνέπεια αυτού, οι υποδοχείς μπο-
ρούν να λειτουργήσουν φυσιολογικά, δηλαδή να συνδέσουν την LDL-χοληστερόλη να την βάλουν
μέσα στο ηπατοκύτταρο επανερχόμενοι στη συνέχεια στην επιφάνεια του κυττάρου για να προσλά-
βουν επιπλέον LDL-χοληστερόλη (Εικ. 2Β). Η χορήγηση αυτών των mabs  σε ασθενείς με υπερχο-
ληστερολαιμία οδηγεί σε πολύ μεγάλη μείωση (>50%) των επιπέδων της LDL-χοληστερόλης και
συνοδεύεται από σημαντική μείωση των καρδιαγγειακών επεισοδίων στους ασθενείς αυτούς, ενώ
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παράλληλα δεν συνοδεύεται από αξιοσημείωτες παρενέργειες. Συνεπώς, τα mabs έναντι της PCSK9

αποτελούν σήμερα μια επαναστατική μέθοδο αντιμετώπισης της υπερχοληστερολαιμίας και της πρό-
ληψης της καρδιαγγειακής νόσου.

Εικόνα 2. Α. Το Fab τμήμα ενός ανθρωποποιημένου mab (εξειδικευμένο αντίδοτο) έναντι του άμεσου
από του στόματος χορηγούμενου αντιπηκτικού dabigatran. Β. Το αποκλειστικά ανθρώπινης προέλευ-
σης mab έναντι της PCSK9 διατηρούν τα επίπεδα και τη φυσιολογική λειτουργία των LDL υποδο-
χέων.

Αντινοηματικά ολιγονουκλεοτίδια

Τα αντινοηματικά ολιγονουκλεοτίδια (antisense oligonucleotides) είναι μικρά (13–25 νουκλεοτίδια),
μονής αλυσίδας συνθετικά ανάλογα νουκλεϊνικών οξέων που έχουν κατάλληλα σχεδιαστεί ώστε να
συνδέονται με υψηλή εξειδίκευση σε μόρια αγγελιοφόρου RNA (mRNA) ακολουθώντας τον κανόνα
συμπληρωματικότητας των Watson–Crick. Με δεδομένο ότι τα φυσικά φωσφοδιεστερικά ολιγονου-
κεοτίδια είναι πολύ ευαίσθητα στη δράση των ενδονουκλεασών και εξωνουκλεασών, τα αντινοηματικά
ολιγονουκλεοτίδια υφίστανται χημική τροποποίηση η οποία τα μετατρέπει σε σταθερά μόρια κατάλ-
ληλα για θεραπευτική χρήση. Ανάλογα με το σχεδιασμό και τη χημική σύσταση, η εξειδικευμένης αλ-
ληλουχίας υβριδοποίηση ενός αντινοηματικού ολιγονουκλεοτιδίου προς το mRNA στόχο, έχει ως
αποτέλεσμα είτε την εκλεκτική αποικοδόμησή του από ενδογενείς ενδονουκλεάσες (ολιγονουκλεοτίδια
εξαρτώμενα από την RNase H) είτε την εκλεκτική αναστολή της λειτουργικότητας του mRNA (steric-

blocker ολιγονουκλεοτίδια). Και οι 2 παραπάνω μηχανισμοί δράσης έχουν ως αποτέλεσμα την ανα-
στολή της μετάφρασης και συνεπώς την αναστολή του σχηματισμού μιας συγκεκριμένης πρωτεΐνης
(Εικ. 3). Η πλειοψηφία των που χρησιμοποιούνται στην κλινική πράξη δρουν ενεργοποιώντας την
αποικοδόμηση του mRNA στόχου διαμέσου της RNase H. Η είσοδος ενός αντινοηματικού ολιγονου-
κλεοτιδίου στο κύτταρο προκειμένου να δράσει, γίνεται πιθανώς με μηχανισμό ενεργητικής μεταφοράς
(πινοκύτωση) ο οποίος εξαρτάται από τη θερμοκρασία, τη δομή και τη συγκέντρωση του ολιγονου-
κλεοτιδίου. Επειδή το ποσοστό ενδοκύτωσης ενός αντινοηματικού ολιγονουκλεοτιδίου διαμέσου του
παραπάνω μηχανισμού είναι σχετικά μικρό, έχουν δημιουργηθεί ειδικοί μεταφορείς διαμέσου των
οποίων επιτυγχάνεται αυξημένη είσοδος του ολιγονουκλεοτιδίου στο κύτταρο, ενώ παράλληλα απο-
φεύγεται η κατανάλωσή του στα ενδοσώματα/λυσοσώματα. 
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Εικόνα 3. Τα αντινοηματικά ολιγονουκλεοτίδια συνδέονται με υψηλή εξειδίκευση σε μόρια mRNA ακο-
λουθώντας τον κανόνα συμπληρωματικότητας των Watson–Crick και αναστέλλουν τη μετάφραση και
συνεπώς το σχηματισμό μιας συγκεκριμένης πρωτεΐνης.

Η τεχνολογία των αντινοηματικών ολιγονουκλεοτιδίων έχει βρει εφαρμογή στην αντιμετώπιση της
υπερχοληστερολαιμίας διαμέσου της στόχευσης του mRNA της απολιποπρωτεΐνης B-100 (apoB-

100). To εξειδικευμένο αντινοηματικό ολιγονουκλεοτίδιο που δημιουργήθηκε (Mipomersen; ISIS
301012), αναγνωρίζει μια αλληλουχία 20 βάσεων της κωδικοποιητικής περιοχής του mRNA της apoB-

100 ανθρώπου. Αποτελείται από μια κεντρική περιοχή δέκα 2-O-δεσοξυριβονουκλεοσιδίων των
οποίων οι φωσφορικές ομάδες έχουν αντικατασταθεί από θειοφωσφορικές ομάδες, και η οποία είναι
απαραίτητη για την αποικοδόμηση του mRNA στόχου από την RNase H. Επίσης περιλαμβάνει δύο
συνοδευτικές περιοχές τροποποιημένες με 2’-O-(2-μεθοξυαιθυλο) ομάδες (2’ΜΟΕ) οι οποίες προ-
στατεύουν το αντινοηματικό ολιγονουκλεοτίδιο από την αποικοδόμηση αυξάνοντας το χρόνο ημιζωής
και τη φαρμακοδυναμική του ισχύ (Εικ. 4). Σε κλινική μελέτες φάσης 3, η υποδόρια χορήγηση 200mg
Mipomersen εβδομαδιαίως για 26 εβδομάδες σε ασθενείς με ομόζυγη οικογενή υπερχοληστερολαιμία
μείωσε σημαντικά τα επίπεδα της LDL-χοληστερόλης κατά 24,7%, ενώ σημαντική μείωση παρατη-
ρήθηκε και σε άλλες λιπιδαιμικές παραμέτρους όπως apoB, τριγλυκερίδια, VLDL-χοληστερόλη, Lp(a),

κλπ.  Παρόμοιες μειώσεις παρατηρήθηκαν και σε ασθενείς με ετερόζυγη οικογενή υπερχοληστερο-
λαιμία. Ο FDA έχει εγκρίνει τη χορήγηση Mipomersen σε ασθενείς με ομόζυγη οικογενή υπερχολη-
στερολαιμία με την προειδοποίηση όμως ότι μπορεί να προκαλέσει ηπατοτοξικότητα και αύξηση των
αμινοτρανσφερασών.

Εικόνα 4. Δομικά χαρακτηριστικά του αντινοηματικού ολιγονουκλεοτιδίου Mipomersen έναντι του
mRNA της apoB-100.

Πρόσφατα, ένα άλλο αντινοηματικό ολιγονουκλεοτίδιο έναντι της apo(a) χρησιμοποιήθηκε σε μελέτη
φάσης 1 με πολύ καλά αποτελέσματα. Πρόκειται για το ISIS-APO(a)Rx, ένα 2ης γενιάς αντινοηματικό
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ολιγονουκλεοτίδιο με αλληλουχία 5’-TGCTCCGTTGGTGCTTGTTC-3’ που περιέχει στο κέντρο δέκα
2-O-δεσοξυριβονουκλεοσίδια των οποίων οι φωσφορικές ομάδες έχουν αντικατασταθεί από θειοφω-
σφορικές ομάδες  καθώς και πέντε ριβονουκλεοσίδια στα 5’ and 3’ άκρα τροποποιημένα με 2’-MOE.

Οι τροποποιήσεις αυτές προσδίδουν στο ISIS-APO(a)Rx σημαντική σταθερότητα και αυξημένη δρα-
στικότητα. Το ISIS-APO(a)Rx μειώνει τη σύνθεση της apo(a) στο ηπατοκύτταρο και συνεπώς τα επί-
πεδα της Lp(a) στο πλάσμα (Εικ. 5). Μετά από χορήγηση πολλαπλών δόσεων 300mg του
αντινοηματικού ολιγονουκλεοτιδίου για διάστημα 36 ημερών, η μέγιστη μείωση της Lp(a) στο πλάσμα
ήταν 88,8%.

Εικόνα 5. Μηχανισμός μείωσης την πρωτεϊνοσύνθεσης της apo(a) από το αντινοηματικό ολιγονου-
κλεοτίδιο ISIS-APO(a)Rx.

microRNAs

Τα microRNAs (miRNAs ή miRs) είναι μικρά καλώς συντηρημένα μόρια που αποτελούνται από 16-
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35 νουκλεοτίδια μη κωδικοποιητικού RNA, τα οποία εντοπίζονται στα ευκαρυωτικά κύτταρα. Τα miR-
NAs συμβολίζονται με το πρόθεμα “miR” το οποίο ακολουθείται από μία παύλα και έναν αριθμό ο
οποίος υποδεικνύει συνήθως τη χρονολογική σειρά ονοματοδοσίας. Για παράδειγμα, το miR-126 ανα-
καλύφθηκε πριν από το miR-424. Τα miRs λειτουργούν ως ρυθμιστικοί παράγοντες της γονιδιακής
έκφρασης καθότι δρουν στοχεύοντας μόρια mRNA, σύμφωνα με την αρχή της συμπληρωματικότητας
κατά Watson-Crick. Ανάλογα με την συμπληρωματικότητα που έχουν με το κάθε mRNA-στόχο τους,
επάγουν είτε τη μεταφραστική καταστολή της έκφρασης του, είτε την αποικοδόμησή του με αποτέλε-
σμα να περιορίζονται σημαντικά και στις δύο περιπτώσεις τα επίπεδα της έκφρασής του. Συνεπώς,
επιτελούν μια μετα-μεταγραφική ρύθμιση της γονιδιακής έκφρασης. Στο ανθρώπινο γονιδίωμα κωδι-
κοποιούνται περισσότερασ από 1.000 miRNAs τα οποία στοχεύουν δυνητικά περίπου το 60% των
γονιδίων στα θηλαστικά και είναι σε αφθονία σε πολλά ανθρώπινα είδη κυττάρων. H περιοχή συμ-
πληρωματικότητας miRNA : mRNA τυπικά συνοψίζεται σε 2-7 βάσεις στο 5’ άκρο του miRNA (γνωστή
ως seed region) ενώ ένα miRNA μπορεί να έχει πολλαπλούς διαφορετικούς στόχους που ανήκουν
στο ίδιο ή σε διαφορετικά mRNAs. Ενδιαφέρον παρουσιάζει το γεγονός ότι οι miRNA περιοχές-στόχοι
εδράζονται στην 3’ αμετάφραστη περιοχή (3’ UTR) των διαφόρων mRNA-στόχων. Τα miRNAs κυ-
κλοφορούν στο πλάσμα ως συστατικά εξωσωμάτων, κυτταρικών μικροσωματιδίων, λιποπρωτεϊνικών
σωματιδίων (LDL και HDL), είτε ως ελεύθερα μόρια. Τα ελεύθερα miRNAs επιδεικνύουν μια εντυπω-
σιακή ανθεκτικότητα στα ένζυμα αποικοδόμησης ριβονουκλεοτιδίων (RNAάσες) που αφθονούν στο
αίμα, συνεπώς δύνανται να αξιοποιηθούν ως σημαντικοί βιοδείκτες νοσημάτων. Η ανθεκτικότητα αυτή
οφείλεται στο γεγονός ότι αυτά τα miRNAs σχηματίζουν σύμπλοκα με ριβονουκλεοτιδικές πρωτεΐνες,
τα οποία είναι ανθεκτικά στη δράση RNAασών. Σήμερα, χιλιάδες miRNAs έχουν ταυτοποιηθεί, καθι-
στώντας τα ως μία από τις μεγαλύτερες κατηγορίες γονιδιο-ρυθμιστικών μορίων στους πολυκυττάρι-
ους οργανισμούς. Σήμερα είναι γνωστό ότι τα miRNAs διαδραματίζουν σημαντικό ρόλο σε μια μεγάλη
ποικιλία φυσιολογικών διεργασιών, συμπεριλαμβανομένων του κυτταρικού πολλαπλασιασμού, της
απόπτωσης, και της ιστικής διαφοροποίησης. Επιπλέον, έχει αποδειχθεί ότι διαταραχές στη σύνθεση
και τη λειτουργία των miRNAs μπορεί να συνεισφέρουν στην παθογένεια διαφόρων ασθενειών στον
άνθρωπο, συμπεριλαμβανομένου της αθηροσκλήρωσης, του σακχαρώδη διαβήτη και της καρδιαγ-
γειακής νόσου. Αναφορικά με τον μεταβολισμό των λιπιδίων και της γλυκόζης καθώς και την παθο-
φυσιολογία της αθηροσκλήρωσης, πολλές μελέτες έχουν αποδείξει το ρόλο πολλών miRs, όπως είναι
τα miR-9, miR-21, miR-27a/b, miR-29a, miR-30c, miR-33, miR-122, miR-155, miR-181b, κλπ. Στην
εικόνα 6 φαίνονται οι πολλαπλές δράσεις του miR 33/33* στο μεταβολισμό της χοληστερόλης των λι-
παρών οξέων και της γλυκόζης καθώς και στη μεταφορά χοληστερόλης στο ήπαρ. 
Με δεδομένο την πολυπλοκότητα της παθοφυσιολογίας της αθηροσκλήρωσης, και των πολλών πα-
ραγόντων κινδύνου της καρδιαγγειακής νόσου, η στόχευση πολλαπλών γονιδίων με τα miRNAs, με
σκοπό τη βελτίωση του λιπιδαιμικού προφίλ, τη μείωση της φλεγμονώδους διαδικασίας και του οξει-
δωτικού στρες, την άρση της αντίστασης στην ινσουλίνη και τη βελτίωση της λειτουργίας των β-κυτ-
τάρων, τη βελτίωση της λειτουργικότητας του ενδοθηλίου, κλπ, θα μπορούσε να αποτελέσει τη βάση
για την ανάπτυξη νέων θεραπευτικών προσεγγίσεων στην πρωτογενή και δευτερογενή πρόληψη της
καρδιαγγειακής νόσου. Σήμερα υπάρχουν 2 προσεγγίσεις στη θεραπευτική χρήση των miRs. Η ανα-
στολή της δράσης των miRs χρησιμοποιώντας αλληλουχίες RNA (antagomiRs) που συνδέονται εξει-
δικευμένα σε συγκεκριμένα miRs και αναστέλλουν τις δράσεις τους, και οι θεραπείες αντικατάστασης
στις οποίες χρησιμοποιούνται μιμητικά μόρια miRs με στόχο την αύξηση της δραστικότητας συγκε-
κριμένων miRs. Προς το παρόν οι περισσότερες μελέτες ως προς  τα καρδιομεταβολικά νοσήματα
έχουν εστιαστεί στο miR-33. Με δεδομένο ότι οι δράσεις αυτού του miR είναι προαθηρογόνες,, όπως
φαίνεται στην εικόνα 6, η θεραπευτική προσέγγιση αφορά στην παραγωγή εξειδικευμένων an-
tagomiRs έναντι του miR-33. Μελέτες σε πειραματόζωα με anti-miRs-33 έχουν δώσει ενθαρρυντικά
αποτελέσματα αφού φαίνεται ότι αυτά μειώνουν τα τριγλυκερίδια, αυξάνουν την αντίστροφη μεταφορά
χοληστερόλης και τα επίπεδα της HDL-χοληστερόλης και περιορίζουν την ανάπτυξη της αθηρωματι-
κής πλάκας. Τέλος, άλλo miR στόχος μπορεί να είναι το miR-122 για την βελτίωση του λιπιδαιμικού
προφίλ και τη μείωση των αθηρωματικών πλακών, ενώ το miR-30c μπορεί να αποτελέσει ένα υπο-
ψήφιο miR για θεραπείες αντικατάστασης χρησιμοποιοώντας εξειδικευμένα μιμητικά miRs-30c.   

53



Εικόνα 6. Ο ρόλος του miR 33/33* στο μεταβολισμό της χοληστερόλης, των λιπαρών οξέων και της
γλυκόζης καθώς και στη μεταφορά χοληστερόλης στο ήπαρ.

Συμπέρασμα

Με βάση τα όσα προαναφέρθηκαν, η βελτίωση της τεχνολογίας παραγωγής αποκλειστικά ανθρώπι-
νης προέλευσης μονοκλωνικών αντισωμάτων, η ανάπτυξη των αντινοηματικών ολιγονουκλεοτιδίων,
η ανακάλυψη των miRNAs καθώς και η κατανόηση του παθοφυσιολογικού τους ρόλου, αποτελούν
σημαντικές επιστημονικές εξελίξεις και έχουν δημιουργήσει πλέον ισχυρή βάση για την ανάπτυξη
νέων καινοτόμων φαρμάκων για τη θεραπευτική αντιμετώπιση πολλών νοσημάτων, συμπεριλαμβα-
νομένων των μεταβολικών νοσημάτων, της αθηροσκλήρωσης και της καρδιαγγειακής νόσου.
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Ασθενής με αρτηριακή πίεση 154/84 mmHg. Διαγνωστική προσέγγιση

Κώτσης Βασίλειος
Αναπληρωτής Καθηγητής Παθολογίας ΑΠΘ

Υπεύθυνος ιατρείου Υπερτασης-24ωρης καταγραφής της αρτηριακής πίεσης
Γ΄ Πανεπιστημιακή Παθολογική Κλινική ΑΠΘ

Νοσοκομείο Παπαγεωργίου Θεσσαλονίκη

Εισαγωγή 

Ένας μεγάλος αριθμός από μελέτες παρατήρησης έχουν αποδείξει ότι η καρδιαγγειακή νοσηρότητα
και θνησιμότητα παρουσιάζουν γραμμική συσχέτιση  με τη συστολική και διαστολική αρτηριακή πίεση.
Η σχέση αυτή είναι ιδιαίτερα  εμφανής  για τα αγγειακά εγκεφαλικά επεισόδια,  που για αυτό το λόγο
έχουν χαρακτηριστεί  ως η σημαντικότερη σχετιζόμενη με την υπέρταση επιπλοκή και  λιγότερο για
τα στεφανιαία επεισόδια. 

Τόσο η συστολική και διαστολική αρτηριακή πίεση σχετίζονται θετικά με την εμφάνιση καρδιακής ανε-
πάρκειας, περιφερικής αρτηριακής νόσου και  νεφρικής νόσου τελικού σταδίου.  Η  υπέρταση θεω-
ρείται ένας σημαντικός παράγοντας κινδύνου για μια σειρά από καρδιαγγειακές ασθένειες και η
αυξημένη επίπτωση  της εμφάνισης υψηλής αρτηριακής πίεσης στον πληθυσμό, μπορεί να εξηγήσει
γιατί ο Παγκόσμιος Οργανισμός Υγείας θεωρεί ότι  η υψηλή αρτηριακή πίεση αποτελεί την πρώτη
αιτία θανάτου παγκοσμίως.
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Ταξινόμηση της υπέρτασης

Η αρτηριακή πίεση έχει κανονική κατανομή στον πληθυσμό. Η μείωση της αρτηριακής πίεσης  έως
και τα  επίπεδα των 120-130 mmHg για την συστολική και 70-75 mmHg για την διαστολική, αντίστοιχα
σχετίζεται με μείωση του καρδιαγγειακού κινδύνου. 

Το γεγονός αυτό καθιστά τα όρια της υπέρταση πάνω από συγκεκριμένες τιμές (διχοτόμηση σε τιμές
πάνω και κάτω από 140/90 mmHg) σχετικά αυθαίρετη. Ωστόσο, οι αλλαγές από μια ευρέως γνωστή
και αποδεκτή ορολογία μπορεί να δημιουργήσει σύγχυση, ενώ η χρήση των τιμών 140/80 mmHg
απλοποιεί διαγνωστικές και θεραπευτικές προσεγγίσεις στην καθημερινή πρακτική. 
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Παρατηρήσεις 

• Όταν συστολική και διαστολική αρτηριακή πίεση του ασθενούς εμπίπτουν σε διαφορετικές κατηγο-
ρίες, η υψηλότερη κατηγορία πρέπει να χρησιμοποιείται  για τον ποσοτικό προσδιορισμό του συνο-
λικού καρδιαγγειακού κινδύνου.

• Σε ασθενείς ηλικίας >65 ετών η χαμηλή διαστολική αρτηριακή πίεση (π.χ. 60-70 mmHg), πρέπει να
θεωρηθεί ως πρόσθετος κίνδυνος.

• Το ανώτατο και κατώτατο όριο για την υπέρταση (και η ανάγκη θεραπείας) θα πρέπει να θεωρηθούν
ευέλικτα με βάση το επίπεδο και το προφίλ του συνολικού καρδιαγγειακού κινδύνου.

• Οι Αμερικανοί, στην εθνική επιτροπή κατευθυντήριων οδηγιών τους (JNC 7) σχετικά με υπέρταση,
ενώνουν τις ομάδες  με την φυσιολογική και υψηλή φυσιολογική αρτηριακή πίεση σε μια ενιαία ομάδα
που ονομάζεται προυπέρταση. Αυτό βασίστηκε σε στοιχεία από τη μελέτη Framingham ότι, τέτοια
άτομα αναπτύσσουν υπέρταση σε μεγαλύτερο βαθμό σε σχέση από ό, τι ασθενείς με αρτηριακή πίεση
<120/80 mmHg σε όλες τις ηλικίες. Η ESH αποφάσισε να μην χρησιμοποιήσει αυτή την ορολογία για
τους εξής λόγους: 1) ακόμη και στη μελέτη Framingham ο κίνδυνος εμφάνισης υπέρτασης ήταν σί-
γουρα μεγαλύτερος σε άτομα με υψηλή φυσιολογική (130-139/85-89 mmHg) σε σχέση με άτομα με
φυσιολογική αρτηριακή πίεση (120-129/80-84 mmHg) και ως εκ τούτου δεν υπάρχει λόγος να συνε-
νωθούν οι δύο ομάδες  2) ο όρος προυπέρταση εμπεριέχει τον όρο υπέρταση, ο οποίος μπορεί να
δημιουργήσει άγχος και αίτημα για περιττές ιατρικές επισκέψεις και εξετάσεις στον ασθενή 3) πιο ση-
μαντικό είναι ίσως το γεγονός ότι η κατηγορία αυτή είναι ετερογενής ιδιαίτερα στις ακραίες τιμές της.
Αν και οι αλλαγές στον τρόπο ζωής που συνιστώνται από την JNC 7 για όλα τα προυπερτασικά άτομα
μπορεί να αποτελέσει αξιόλογη στρατηγική υγείας στον πληθυσμό, πιθανόν να μην είναι σωστή προ-
σέγγιση για όλα τα άτομα της ομάδας. Ένα ηλικιωμένο άτομο με αρτηριακή πίεση 120/80 mmHg σε
καμία περίπτωση δεν χρειάζεται ιατρική παρέμβαση, ενώ αντίθετα ένας ασθενής με αρτηριακή πίεση
135/90 μετά από εγκεφαλικό επεισόδιο ή με διαβήτη πιθανόν να χρειάζεται  φαρμακευτική αγωγή.

• Η επιβεβαίωση της διάγνωσης της υπέρτασης σε ασθενείς με αυξημένη ΑΠ ιατρείου γίνεται με με-
τρήσεις της αρτηριακής πίεσης εκτός ιατρείου.  Υπάρχουν ειδικά μηχανήματα για την μέτρηση της
στο σπίτι ( ο μέσος όρος 7 ημερών με δυο μετρήσεις πρωί και βράδυ, αφού αφαιρεθεί η πρώτη μέρα
των μετρήσεων, με ειδικό μηχάνημα που μετρά την πρωινή πίεση 6-9 το πρωί και την απογευματινή
18:00 έως 21:00 το απόγευμα) και μετρήσεις πάλι με ειδικά μηχανήματα 24ωρης περιπατητικής κα-
ταγραφής που μετρούν την πίεση για 24ωρες με μετρήσεις κάθε 15 έως 20 λεπτά. 

Συνολικός καρδιαγγειακός κίνδυνος

• Δισλιπιδαιμία ή άλλοι μεταβολικοί παράγοντες κινδύνου και υποκλινική βλάβη οργάνων στόχων είναι
συχνές σε υπερτασικούς ασθενείς.
• Όλοι οι ασθενείς θα πρέπει να κατατάσσονται όχι μόνο σε σχέση με ταξινόμηση της αρτηριακής πίε-
σης, αλλά και από την άποψη του συνολικού  καρδιαγγειακού κινδύνου, που προκύπτει από τη συ-
νύπαρξη διαφόρων παραγόντων κινδύνου, τη βλάβη των οργάνων στόχων και άλλων
συνυπαρχόντων ασθενειών.
• Υπάρχουν διάφορες μέθοδοι με τις οποίες μπορεί να εκτιμηθεί ο συνολικός καρδιαγγειακός κίνδυνος
με πλεονεκτήματα αλλά και περιορισμούς. Η κατηγοριοποίηση του συνολικού καρδιαγγειακού κινδύ-
νου σε τέσσερις ομάδες κινδύνου τον οποίο προτείνει η ESH έχει το προσόν της απλότητας. Οι τέσ-
σερις ομάδες καρδιαγγειακού κινδύνου είναι ο  χαμηλός,  μέτριος, υψηλός, και πολύ υψηλός
επιπρόσθετος καρδιαγγειακός κίνδυνος. Ο όρος «επιπρόσθετος κίνδυνος» αναφέρεται   στον κίνδυνο,
επιπροσθέτως προς τη μέση τιμή. 
• Συνολικός κίνδυνος είναι ο απόλυτος κίνδυνος της εμφάνισης ενός καρδιαγγειακού επεισοδίου  μέσα
σε 10 χρόνια. 
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Εκτίμηση του συνολικού καρδιαγγειακού κινδύνου 

Η εκτίμηση του συνολικού καρδιαγγειακού κινδύνου είναι απλή, ιδίως σε υποομάδες ασθενών, όπως
άτομα με 1) μια προγενέστερη διάγνωση των καρδιαγγειακών παθήσεων, 2) ο διαβήτης τύπου ΙΙ, 3)
διαβήτη τύπου Ι, και 4) τα άτομα με σοβαρά αυξημένους μεμονωμένους παράγοντες κινδύνου. Σε
όλες αυτές τις ομάδες ο συνολικός καρδιαγγειακός κίνδυνος είναι υψηλός.

Ωστόσο, μεγάλος αριθμός των υπερτασικών ασθενών δεν ανήκει σε καμία από τις παραπάνω κατη-
γορίες και η εκτίμηση όσων διατρέχουν υψηλό κίνδυνο απαιτεί τη χρήση μαθηματικών μοντέλων για
να εκτιμηθεί ο συνολικός καρδιαγγειακός κίνδυνος. Πολλοί ηλεκτρονικοί μέθοδοι έχουν αναπτυχθεί
για την εκτίμηση του συνολικού καρδιαγγειακού κινδύνου, δηλαδή την πιθανότητα εμφάνισης καρ-
διαγγειακού επεισοδίου τα επόμενα 10 χρόνια. Ωστόσο, οι περισσότερες από αυτές βασίζονται σε
δεδομένα της μελέτης Framingham, τα οποία δεν είναι δυνατόν να εφαρμοστούν σε όλους τους ευ-
ρωπαϊκούς πληθυσμούς λόγω των σημαντικών διαφορών στη συχνότητα των στεφανιαίων και εγκε-
φαλικών επεισοδίων σε σύγκριση με τον Αμερικανικό πληθυσμό της μελέτης Framingham. Ένα
ευρωπαϊκό μοντέλο έχει καταστεί διαθέσιμο με βάση την μεγάλη βάση δεδομένων από τη μελέτη
SCORE. Γραφήματα είναι διαθέσιμα για τις χώρες υψηλού και χαμηλού καρδιαγγειακού κινδύνου
στην Ευρώπη. Προβαίνουν σε εκτίμηση του κινδύνου θανάτου από καρδιαγγειακή (όχι μόνο στεφα-
νιαία) νόσο. Αυτές είναι διαθέσιμες στην ιστοσελίδα της Ευρωπαϊκής καρδιολογικής εταιρείας
(www.escardio.org). Το ελληνικό SCORE έχει αναπτυχτεί από την Ελληνική Εταιρεία Αθηροσκλήρω-
σης (Παναγιωτάκος και συνεργάτες) 

Οι κλινικές μεταβλητές που θα πρέπει να χρησιμοποιούνται για τη διαστρωμάτωση του κινδύνου
στηρίζονται σε κλασσικούς παράγοντες κινδύνου (δημογραφικά, ανθρωπομετρικά στοιχεία, οικογε-
νειακό ιστορικό πρόωρης καρδιαγγειακής νόσου, η αρτηριακή πίεση, το κάπνισμα, η γλυκόζη και τα
λιπιδίων), την ύπαρξη βλαβών σε όργανα-στόχους και τη διάγνωση του διαβήτη. Σημεία που πρέπει
να τονιστούν: 

1. Το μεταβολικό σύνδρομο έχει αναφερθεί διότι αποτελεί ένα σύμπλεγμα παραγόντων κινδύνου και
συχνά συνδέεται με την υψηλή αρτηριακή πίεση και δυσλιπιδαιμία.
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2. Περαιτέρω έμφαση έχει δοθεί στην αναγνώριση βλαβών οργάνων-στόχων, δεδομένου ότι η υπέρ-
ταση σχετίζονται με υποκλινική αλλοιώσεις σε διάφορα όργανα μέχρι τελικά την εμφάνιση κλινικής
εκδήλωσης της καρδιαγγειακής νόσου 

3. Ο κατάλογος των δεικτών νεφρικής βλάβης έχει επεκταθεί, ώστε να συμπεριλάβει εκτιμήσεις της
κάθαρσης κρεατινίνης από τον τύπο Cockroft-Gault ή του ρυθμού σπειραματικής διήθησης από τον
τύπο MDRD

4. Η μικρολευκωματινουρία πλέον θεωρείται ως ένα ουσιαστικό στοιχείο για την εκτίμηση των βλαβών
οργάνων-στόχων, διότι η ανίχνευση της είναι εύκολη και σχετικά φθηνή. 

5. Η συγκεντρική υπερτροφία της αριστερής κοιλίας έχει χαρακτηριστεί ως η καρδιακή παράμετρος
που αυξάνει τον καρδιαγγειακό κίνδυνο.

6. Όποτε είναι δυνατόν γίνεται μέτρηση βλαβών οργάνων-στόχων σε διαφορετικούς ιστούς (π.χ. καρ-
διά, αγγεία, νεφροί, εγκέφαλος), επειδή βλάβη σε πολλά όργανα-στόχους  σχετίζεται με χειρότερη
πρόγνωση.

7. Η αυξημένη ταχύτητα κύματος παλμού προστίθεται στον κατάλογο των παραγόντων που επηρε-
άζουν την πρόγνωση ως πρώιμος δείκτης αρτηριακής σκληρίας των μεγάλων αρτηριών.

8. Ο δείκτης ΑΒΙ (ankle/brachial BP ratio) <0,9 αποτελεί ένα εύκολο τρόπο αδρής εκτίμησης της πε-
ριφερικής αρτηριακής νόσου και όταν είναι χαμηλός προκαλεί αύξηση του συνολικού καρδιαγγειακού
κινδύνου.

9. Η εκτίμηση των βλαβών οργάνων-στόχων πρέπει να γίνεται και κατά τη διάρκεια της θεραπείας,
γιατί η ελάττωση της υπερτροφία της αριστερής κοιλίας και τη μείωση της πρωτεϊνουρίας εξαιτίας της
χορηγούμενης φαρμακευτικής αγωγής μειώνει τον καρδιαγγειακό κίνδυνο. 

10. Οι αποφάσεις σχετικά με τις  στρατηγικές θεραπείας (έναρξη της θεραπείας, η πίεση  στόχος μετά
από θεραπεία, η χρήση συνδυαστικής θεραπείας, η ανάγκη για χορήγηση στατίνης ή άλλων μη-αν-
τιυπερτασικών φαρμάκων) εξαρτώνται από το αρχικό επίπεδο του καρδιαγγειακού κινδύνου.
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Ασθενής με νεοδιαγνωσθείσα αρτηριακή υπέρταση σταδίου 2.
Θεραπευτική αντιμετώπιση.

Καραγιάννης Αστέριος  
Καθηγητής Παθολογίας ΑΠΘ, Β΄ Προπαιδευτική Παθολογική Κλινική, 

Ιπποκράτειο Νοσοκομείο
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Ανθεκτική υπέρταση
Μιχαήλ Δούμας 

Επίκουρος Καθηγητής Παθολογίας, Τμήμα Ιατρικής, Αριστοτέλειο Πανεπιστήμιο 
Θεσσαλονίκης, Β΄ Προπαιδευτική Παθολογική Κλινική, Γενικό Νοσοκομείο Θεσσαλονίκης

“Ιπποκράτειο”, Θεσσαλονίκη

Τα καρδιαγγειακά νοσήματα εξακολουθούν να αποτελούν την πρώτη αιτία νοσηρότητας και
θνητότητας παρά τις μεγάλες προόδους που έχουν επιτελεσθεί τις τελευταίες δεκαετίες [1,2].
Η αρτηριακή υπέρταση αποτελεί μείζονα παράγοντα καρδιαγγειακού κινδύνου και εμφανίζεται
σε μεγάλο τμήμα (>30%) του ενήλικου πληθυσμού. Η αντιυπερτασική θεραπεία έχει ελαττώ-
σει σημαντικά τα καρδιαγγειακά επεισόδια, αλλά παρά την ύπαρξη περισσοτέρων από 100
αντιυπερτασικών φαρμάκων, περίπου 8 εκατομμύρια θάνατοι ετησίως σε όλον τον κόσμο
αποδίδονται στην αρτηριακή υπέρταση [3]. 

Η ανθεκτική υπέρταση ορίζεται ως αρρύθμιστη αρτηριακή πίεση (>140/90 mmHg) παρά τη
λήψη τουλάχιστον τριών αντιυπερτασικών φαρμάκων (ένα από τα οποία είναι διουρητικό)
στις μέγιστες ανεκτές δόσεις [4]. Η Αμερικανική καρδιολογική Εταιρεία χρησιμοποιεί έναν ευ-
ρύτερο ορισμό που συμπεριλαμβάνει και τις περιπτώσεις ασθενών στους οποίους έχει επι-
τευχθεί ο έλεγχος της αρτηριακής πίεσης με 4 ή περισσότερα φάρμακα [5].

Επιπολασμός και πρόγνωση

Ο επιπολασμός και η πρόγνωση της ανθεκτικής υπέρτασης δεν είναι επακριβώς διευκρινι-
σμένοι, πιθανώς λόγω του περιορισμένου ερευνητικού ενδιαφέροντος για το θέμα αυτό τις
προηγούμενες δεκαετίες. Η ανθεκτική υπέρταση προσέλκυσε ευρύ ενδιαφέρον μόνον την
τελευταία δεκαετία λόγω της ανακάλυψης επεμβατικών μεθόδων για την αντιμετώπισή της.
Ο επιπολασμός της ανθεκτικής υπέρτασης κυμαίνεται από 5% έως 50% στις διάφορες μελέ-
τες, ανάλογα με την εξειδίκευση του κέντρου από το οποίο προέρχονται [6]. Τα πλέον αξιό-
πιστα επιδημιολογικά στοιχεία από τις ΗΠΑ και την Ισπανία αναφέρουν έναν επιπολασμό
της τάξης του 10% στον υπερτασικό πληθυσμό [7,8], αλλά οι μελέτες αυτές έχουν αρκετά
μεθοδολογικά προβλήματα και πιθανώς υπερεκτιμούν τον επιπολασμό.
Η πρόγνωση των ασθενών με ανθεκτική υπέρταση παραμένει επίσης αδιευκρίνιστη. Εάν βέ-
βαια ληφθούν υπόψη ότι η αρτηριακή πίεση παραμένει αρρύθμιστη στους ασθενείς αυτούς
και ότι εμφανίζουν συχνά σημαντικές βλάβες στα όργανα-στόχους και περισσότερες συν-νο-
σηρότητες, μπορεί βάσιμα να υποτεθεί ότι η ανθεκτική υπέρταση συνοδεύεται από αυξημένη
καρδιαγγειακή νοσηρότητα και θνητότητα [9]. Δύο πρόσφατες μελέτες επιβεβαιώνουν την
υπόθεση αυτή. Σε μία μεγάλη αναδρομική μελέτη περισσοτέρων από 200.000 ασθενών στις
ΗΠΑ φάνηκε ότι οι ασθενείς με ανθεκτική υπέρταση είχαν 50% περισσότερα καρδιαγγειακά
επεισόδια σε σύγκριση με ασθενείς που δεν είχαν ανθεκτική υπέρταση [10], αλλά η μελέτη
βασίστηκε σε ανάλυση στοιχείων από βάση δεδομένων και επομένως δεν μπορούν να εξαχ-
θούν ασφαλή συμπεράσματα. Καλύτερης ποιότητας δεδομένα προέρχονται από μία προ-
οπτική Ελληνική μελέτη περίπου 2.000 ασθενών, όπου φάνηκε ότι η ανθεκτική υπέρταση
υπερδιπλασιάζει τον καρδιαγγειακό κίνδυνο σε σχέση με ασθενείς που έχουν ρυθμισμένη
αρτηριακή πίεση [11].

Αντιμετώπιση

Η αντιμετώπιση των ασθενών με ανθεκτική υπέρταση θα πρέπει να αποβλέπει σε τρεις στό-
χους: α) την επιβεβαίωση της διάγνωσης, β) τον αποκλεισμό των αναστρέψιμων αιτίων, και
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γ) την επιτυχή ρύθμιση της αρτηριακής πίεσης. Θα ακολουθήσει η ανάλυση του κάθε στόχου,
βήμα προς βήμα, ώστε να σκιαγραφηθεί μία συστηματοποιημένη μέθοδος αντιμετώπισης
της ανθεκτικής υπέρτασης.

Επιβεβαίωση της διάγνωσης

Η επιβεβαίωση της ανθεκτικής υπέρτασης είναι το πρώτο απαραίτητο βήμα και περιλαμβάνει
τη μέτρηση της αρτηριακής πίεσης στο ιατρείο και εκτός ιατρείου.
Η μέτρηση της αρτηριακής πίεσης στο ιατρείο θα πρέπει να γίνεται με ορθό τρόπο, σύμφωνα
με τις κατευθυντήριες οδηγίες [4], κάτι που δυστυχώς παραλείπεται συχνά στην καθημέρα
κλινική πράξη. Θα πρέπει να δίδεται ιδιαίτερη προσοχή στα ηλικιωμένα άτομα που μπορεί
να εμφανίζουν συχνά «ψευδο-υπέρταση», λόγω εκσεσημασμένης αρτηριοσκλήρωσης, οπότε
πρέπει να εφαρμόζεται η δοκιμασία Osler [12].

Οι μετρήσεις εκτός ιατρείου θα πρέπει να γίνονται σε όλους τους ασθενείς, ώστε να αποκλει-
σθεί η «ψευδο-ανθεκτική υπέρταση» που οφείλεται στο φαινόμενο της λευκής μπλούζας. Σε
μία μεγάλη Ισπανική μελέτη περισσοτέρων από 8.000 ασθενών που είχαν ανθεκτική υπέρ-
ταση με βάση τις μετρήσεις ιατρείου, η χρήση της 24ωρης καταγραφής της αρτηριακής πίεσης
αποκάλυψε ότι το 37,5% είχαν υπέρταση της λευκής μπλούζας και μόνο στο 62,5% επιβε-
βαιώθηκε η ύπαρξη ανθεκτικής υπέρτασης [8]. Εναλλακτικά, μπορούν να χρησιμοποιηθούν
οι μετρήσεις στο σπίτι, καθώς είναι εξίσου αξιόπιστες με την 24ωρη καταγραφή, όπως φάνηκε
σε μία μεγάλη υπερ-εικοσαετή μελέτη παρακολούθησης περισσοτέρων από 2.300 ασθενών
στο κέντρο μας [13]. 

Αποκλεισμός αναστρέψιμων αιτίων

Υπάρχει πληθώρα παραγόντων που συμβάλλουν στην εμφάνιση ανθεκτικής υπέρτασης και
θα πρέπει να αποκλεισθούν πριν από την εντατικοποίηση της θεραπείας στους ασθενείς
που παρουσιάζουν ανθεκτικότητα στη φαρμακευτική αγωγή. Στους παράγοντες αυτούς συμ-
περιλαμβάνονται η πτωχή συμμόρφωση στη θεραπεία, η λήψη φαρμάκων που αυξάνουν
την αρτηριακή πίεση και τα δευτεροπαθή αίτια υπέρτασης.

Η πτωχή συμμόρφωση στη θεραπεία αποτελεί ίσως το κυριότερο πρόβλημα στην αντιμετώ-
πιση της υπέρτασης. Σε μία πληθυσμιακή μελέτη σχεδόν μισού εκατομμυρίου ασθενών στην
Λομβαρδία φάνηκε ότι το 33% των ασθενών διακόπτει τα αντιυπερτασικά φάρμακα εντός
εξαμήνου από την έναρξή τους, ενώ το ποσοστό διακοπής φθάνει στο 50% στα 5 έτη [14].
Η συνέχιση της αντιυπερτασικής αγωγής είναι κομβικής σημασίας, καθώς συνοδεύεται από
ελάττωση των καρδιαγγειακών επεισοδίων κατά 37% [15]. Το πρόβλημα της πτωχής συμ-
μόρφωσης στη θεραπεία είναι ακόμη εντονότερο στους ασθενείς με ανθεκτική υπέρταση.
Δύο πρόσφατες μελέτες εξέτασαν με πολύ αξιόπιστο τρόπο τη συμμόρφωση στη θεραπεία
ασθενών με ανθεκτική υπέρταση. Στην πρώτη μελέτη αναλύθηκαν οι μεταβολίτες των αντιυ-
περτασικών φαρμάκων στα ούρα 108 ασθενών και φάνηκε ότι το 30% των ασθενών δεν
ελάμβανε καθόλου τα φάρμακα και το 56% ελάμβανε μόνο τα μισά φάρμακα [16]. Στη δεύτερη
μελέτη αναλύθηκαν τα επίπεδα των φαρμάκων στο αίμα σε 339 ασθενείς και επιβεβαιώθηκε
ότι σχεδόν οι μισοί ασθενείς δεν λαμβάνουν κανονικά τα φάρμακά τους [17].

Υπάρχει μία μακρά λίστα φαρμάκων που αυξάνουν την αρτηριακή πίεση, είτε συνταγογρα-
φούμενα είτε όχι [18]. Η μερίδα του λέοντος ανήκει στα μη-στεροειδή αντιφλεγμονώδη φάρ-
μακα που καταναλώνονται από μεγάλη μερίδα του πληθυσμού, συνήθως χωρίς συνταγή
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ιατρού. Άλλα φάρμακα που αυξάνουν την αρτηριακή πίεση είναι τα αντισυλληπτικά και η ορ-
μονική θεραπεία υποκατάστασης στις γυναίκες, τα συμπαθητικο-μιμητικά (ιδιαίτερη προσοχή
στα ρινικά αποσυμφορητικά), τα γλυκοκορτικοειδή, τα αλατοκορτικοειδή, η κυκλοσπορίνη και
η ερυθροποιητίνη. Αύξηση της αρτηριακής πίεσης μπορεί να προκληθεί και από τη χρήση
απαγορευμένων ουσιών (κοκαΐνη, αμφεταμίνες), καθώς και από διάφορα φυτικά υποκατά-
στατα (βότανα). Τέλος, η αρτηριακή πίεση μπορεί να αυξηθεί και από φάρμακα που κυκλο-
φόρησαν πρόσφατα, όπως οι αναστολείς του VEGF και της τυροσινικής κινάσης
(αντινεοπλασματικά) και οι αγωνιστές των β3-αδρενεργικών υποδοχέων (μιραμπεγρόνη για
υπερδραστήρια κύστη). 

Τα αίτια της δευτεροπαθούς υπέρτασης είναι πάρα πολλά [19] και η εκτενής παρουσίασή
τους είναι εκτός των σκοπών αυτού του άρθρου. Ιδιαίτερη προσοχή όμως θα πρέπει να δί-
νεται στην αναγνώριση σημείων και συμπτωμάτων που εγείρουν την υπόνοια δευτεροπα-
θούς υπέρτασης. Τα συχνότερα αίτια είναι νεφρικά (νεφροπαρεγχυματική και νεφραγγειακή
υπέρταση), ενώ θα πρέπει να αναζητείται επιμελώς η ύπαρξη συνδρόμου υπνικής άπνοιας
[18]. Τέλος, ο πρωτοπαθής αλδοστερονισμός είναι το συχνότερο αίτιο ενδοκρινικής υπέρτα-
σης και ανιχνεύεται σε περισσότερο από το 10% των ασθενών με ανθεκτική υπέρταση [13].

Ρύθμιση της αρτηριακής πίεσης

Η ρύθμιση της αρτηριακής πίεσης στους ασθενείς με ανθεκτική υπέρταση μπορεί να επιτευχ-
θεί με αλλαγή του τρόπου ζωής, με φαρμακευτική αγωγή και τέλος με επεμβατικές μεθόδους
[20]. Πρώτα όμως θα πρέπει να αντιμετωπισθεί η «κλινική αδράνεια» των ιατρών.

Η κλινική αδράνεια στην αντιμετώπιση των ασθενών με ανθεκτική υπέρταση αποτελεί ση-
μαντικό πρόβλημα και αφορά στην απροθυμία των ιατρών να εντατικοποιήσουν το θεραπευ-
τικό σχήμα παρά τη διαπίστωση αυξημένης πίεσης [21]. Σε μία πρόσφατη μελέτη
περισσοτέρων από 3.500 ασθενών με ανθεκτική υπέρταση φάνηκε ότι εντατικοποίηση της
αγωγής (αύξηση δοσολογίας ή προσθήκη φαρμάκου) έγινε μόνο στο 20% των επισκέψεων
όπου διαπιστώθηκε αυξημένη αρτηριακή πίεση [22].

Η αλλαγή του τρόπου ζωής αποτελεί τον ακρογωνιαίο λίθο στην αντιμετώπιση της αρτηριακής
υπέρτασης [4] και συνίσταται στην απώλεια βάρους, την τακτική άσκηση, τον περιορισμό του
προσλαμβανόμενου νατρίου, τη διακοπή του καπνίσματος και το μετριασμό του αλκοόλ. Στην
ανθεκτική υπέρταση φαίνεται ότι τον κυρίαρχο ρόλο διαδραματίζει ο περιορισμός του άλατος,
καθώς φαίνεται ότι υπάρχει σημαντική κατακράτηση νατρίου και ύδατος. Χαρακτηριστικά, σε
μία πρόσφατη Αμερικανική μελέτη φάνηκε ότι η πολύ χαμηλή σε νάτριο δίαιτα οδήγησε σε
εντυπωσιακή ελάττωση της αρτηριακής πίεσης κατά 20/10 mmHg [23].

Οι ασθενείς με ανθεκτική υπέρταση λαμβάνουν συνήθως ήδη τις 3 βασικές κατηγορίες αν-
τιυπερτασικών φαρμάκων: διουρητικό, ανταγωνιστή ασβεστίου και αποκλειστή του άξονα (α-
ΜΕΑ ή ARB). Στους ασθενείς αυτούς μπορούν να χρησιμοποιηθούν τα αντιυπερτασικά
φάρμακα δεύτερης γραμμής: β-αποκλειστές, α-αποκλειστές, άμεσα αγγειοδιασταλτικά, κεν-
τρικώς δρώντα και ανταγωνιστές αλδοστερόνης. Ο θεράπων ιατρός αποφασίζει ποια κατη-
γορία θα επιλέξει με βάση τα χαρακτηριστικά του ασθενούς και τα συνυπάρχοντα νοσήματα.
Ιδιαίτερη μνεία απαιτείται για δύο φαρμακευτικές κατηγορίες: τα διουρητικά και τους ανταγω-
νιστές αλδοστερόνης.
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Το πλέον χρησιμοποιούμενο θειαζιδικό διουρητικό στην Ελλάδα είναι η υδροχλωροθειαζίδη
που ενυπάρχει σε σταθερούς συνδυασμούς με φάρμακα του άξονα, συνήθως σε πολύ χα-
μηλές δόσεις (12,5 mg) για την αποφυγή ανεπιθυμήτων ενεργειών. Η αύξηση της δόσης των
διουρητικών είναι κεφαλαιώδους σημασίας στους ασθενείς με ανθεκτική υπέρταση λόγω της
υπερφόρτωσης όγκου. Η χλωρθαλιδόνη φαίνεται να υπερέχει της υδρο-χλωροθειαζίδης στη
ρύθμιση της αρτηριακής πίεσης και πιθανόν και στην ελάττωση των καρδιαγγειακών επεισο-
δίων [24-26]. Τέλος, όταν η νεφρική λειτουργία είναι σοβαρά επηρεασμένη (eGFR <40

ml/min/1.73m2) θα πρέπει να χρησιμοποιούνται διουρητικά της αγκύλης.

Πολλές μικρές κλινικές μελέτες έχουν δείξει ότι οι ανταγωνιστές της αλδοστερόνης (σπιρονο-
λακτόνη, επλερενόνη) είναι ιδιαίτερα αποτελεσματική σε ασθενείς με ανθεκτική υπέρταση
[27,28]. Η αποτελεσματικότητά τους επιβεβαιώθηκε τόσο σε μεγάλες κλινικές μελέτες, όπως
η ASCOT [29], όσο και σε μετα-αναλύσεις [30]. Ιδιαίτερα σημαντική είναι η μελέτη PATH-
WAY-2 που δημοσιεύθηκε πρόσφατα και έδειξε ότι σε ασθενείς με ανθεκτική υπέρταση που
λαμβάνουν την κλασική τριπλή θεραπεία, η σπιρονολακτόνη είναι πολύ πιο αποτελεσματική
από τους α- και β-αποκλειστές [31].

Η επεμβατική αντιμετώπιση της ανθεκτικής υπέρτασης εισέβαλλε στην κλινική πράξη την τε-
λευταία δεκαετία με δύο μεθόδους: τη διέγερση των καρωτιδικών τασεοϋποδοχέων και τη
νεφρική συμπαθητική απονεύρωση [32]. Η διέγερση των καρωτιδικών τασεοϋποδοχέων γέν-
νησε πολλές προσδοκίες [33,34], αλλά η αποτυχία της πρώτης μεγάλης τυχαιοποιημένης με-
λέτης [35] σε συνδυασμό με τις αρκετές και κάποιες φορές σημαντικές ανεπιθύμητες
ενέργειες λόγω της σχετικά εκτεταμένης επέμβασης που απαιτείται, θέτουν εν αμφιβόλω τη
μελλοντική της χρήση σε ασθενείς με ανθεκτική υπέρταση. Η νεφρική συμπαθητική απονεύ-
ρωση είναι μία ελάχιστα επεμβατική μέθοδος που γέννησε ενθουσιασμό και έδωσε πολλές
υποσχέσεις [36-38]. Η αποτυχία όμως της τυχαιοποιημένης και ελεγχόμενης μελέτης Sym-
plicity-3 [39], επιβεβαίωσε τους προβληματισμούς που είχαν διατυπωθεί [40]. Το μέλλον της
τεχνικής αυτής δεν φαίνεται ιδιαίτερα ευοίωνο [41,42] και μόνο εάν οι κλινικές μελέτες που
είναι σε εξέλιξη αποβούν θετικές θα αναστραφεί η αρνητική εντύπωση που έχει επικρατήσει.     
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Έφηβος με αρτηριακή πίεση 154/94 mmHg 

Σταμπουλή Στυλιανή
Επίκουρη Καθηγήτρια Παιδιατρικής, 

Τμήμα Ιατρικής, Αριστοτέλειο Πανεπιστήμιο Θεσσαλονίκης,
Α' Παιδιατρική Κλινική, Γενικό Νοσοκομείο Θεσσαλονίκης ''Ιπποκράτειο''

Έφηβος ηλικίας 15 ετών με οικογενειακό ιστορικό υπέρτασης, προσέρχεται στο υπερτασικό ιατρείο

για περαιτέρω έλεγχο λόγω αυξημένων τιμών ΑΠ σε επανειλημμένες μετρήσεις στο ιατρείο.

Η ιδιοπαθής υπέρταση είναι σήμερα συχνή στα παιδιά και τους εφήβους, ιδίως σε αυτά με οικογενει-
ακό ιστορικό υπέρτασης και παχυσαρκία.  Λίγα ήταν γνωστά για την επιδημιολογία της υπέρτασης
στα παιδιά και τους εφήβους πριν τη δεκαετία του 70. Ωατόσο, τις τελευταίες 2 δεκαετίες η εισαγωγή
της μέτρησης της ΑΠ στην καθημερινή κλινική πράξη και η έκδοση Κατευθυντήριων Οδηγίων από
Επιστημονικές Εταιρείες όπως  το  NHBLI  των ΗΠΑ και η Ευρωπαική Εταιρεία Υπέρτασης οδήγησε
στην επίγνωση ότι τα στα παιδιά και οι έφηβοι εμφανίζουν συχνά παθολογικές τιμές ΑΠ για την ηλικία
και το φύλο τους. 

Η αναφερόμενη συχνότητα της ιδιοπαθούς υπέρτασης στα παιδιά και τους εφήβους κυμαίνεται από
<1% έως και 5.1% παγκοσμίως και φτάνει έως 30% μεταξύ υπέρβαρων παιδιών σε επιδημιολογικές
μελέτες σε σχολεία. Η συστολική υπέρταση ανευρίσκεται πιο συχνά στα παιδιά και τους εφήβους.
Αξιοσημείωτο είναι ότι τα παιδιά και οι έφηβοι με υψηλές τιμές ΑΠ έχουν αυξημένο κίνδυνο να εμφα-
νίσουν υπέρταση ως ενήλικες, ενώ οι αυξημένες τιμές ΑΠ κατά την παιδική ηλικία έχουν συσχετιστεί
με δυσμενές καρδιαγγειακό προφίλ στη ενήλικο ζωή. Παρότι η νοσηρότητα και η θνητότητα από επι-
πλοκές της νόσου είναι σπάνιες στην παιδική και εφηβική  ηλικία, έμμεσοι δείκτες ασυμπτωματικής
καρδιαγγειακής νόσου, βλάβες σε όργανα στόχους, όπως η υπερτροφία της αριστερής κοιλίας, η πά-
χυνση του τοιχώματος των καρωτίδων αρτηριών, η μικροαλβουμινουρία και οι αλλοιώσεις των αγ-
γείων  του αμφιβληστροειδή, ανευρίσκονται συχνά στα παιδιά και τους εφήβους.  

Πως θα αξιολογήσουμε τις τιμές της ΑΠ στον έφηβο; Πως ορίζεται η υπέρταση στα παιδιά και

τους εφήβους;

Τα παιδιά και οι έφηβοι παρουσιάζουν μεταβολές στις τιμές της ΑΠ, με την αύξηση της ηλικίας και του
ύψους και επομένως  οι φυσιολογικές τιμές της ΑΠ πρέπει να αναπροσαρμόζονται ανάλογα με την
ηλικία και το ύψος στην παιδική και εφηβική ηλικία. Κατά αυτό τον τρόπο, γίνεται πιο ακριβής εκτίμηση
της ΑΠ και αποφεύγεται η λανθασμένη κατάταξη των πολύ κοντών ή ψηλών παιδιών και εφήβων.
Επίσης, ο ορισμός της υπέρτασης στα παιδιά είναι επιδημιολογικός, βασίζεται σε στατιστικές βάσεις
δεδομένων των τιμών της ΑΠ σε υγιή παιδιά και εφήβους, σε αντίθεση με τους ενήλικες, όπου τα όρια
της φυσιολογικής ΑΠ βασίζονται σε μελέτες νοσηρότητας και θνησιμότητας. Μεγάλες πληθυσμιακές
μελέτες  έδειξαν ότι η επίπτωση νοσημάτων, όπως το έμφραγμα του μυοκαρδίου και τα αγγειακά εγ-
κεφαλικά επεισόδια, παρουσιάζει γραμμική αύξηση σε τιμές ΑΠ πάνω από 120/80 mmHg.  Δεδομένου
ότι  η  νοσηρότητα και η θνησιμότητα των παθήσεων αυτών είναι πολύ σπάνια στα παιδιά και τους
εφήβους, με την εξαίρεση περιπτώσεων πολύ σοβαρής υπέρτασης, ανάλογες συσχετίσεις με τις τιμές
της ΑΠ δεν υπάρχουν στον παιδικό πληθυσμό.

Το σχήμα κατάταξης της υπέρτασης στα παιδιά και τους έφηβους σύμφωνα με τις νέες κατευθυντήριες
οδηγίες της Ευρωπαικής Εταιρείας Υπέρτασης (2016) για την υψηλή ΑΠ στα παιδιά και τους εφήβους
περιγράφεται στον Πίνακα 1. Το όριο για τον ορισμό της φυσιολογικής ΑΠ  στα παιδιά και τους έφηβους

ηλικίας 1-15 ετών είναι η τιμή της ΑΠ  που υπερβαίνει την 95η ΕΘ της ΑΠ για την ηλικία, το φύλο και

το ύψος, ενώ τα όρια των ενηλίκων ισχύουν για εφήβους  ≥ 16 ετών. Οι πίνακες αναφοράς των φυ-
σιολογικών τιμών της ΑΠ με βάση την ηλικία, το φύλο και το ύψος που έχουν δημοσιευτεί από το
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NHBLI των ΗΠΑ (www.nhlbi.nih.gov/guidelines/hypertension/child_tbl.pdf)χρησιμοποιούνται για την
κατάταξη της υπέρτασης στα παιδιά και τους εφήβους έως 15 ετών, καθώς αποτελούν τη μεγαλύτερη
βάση δεδομένων μέχρι σήμερα.

Ποιος ο ρόλος των μετρήσεων της ΑΠ εκτός ιατρείου στα παιδιά και τους εφήβους;

Η ΑΠ είναι μια παράμετρος που μεταβάλλεται συνεχώς υπό την επίδραση μιας ποικιλίας σωματικών
και περιβαντολλογικών ερεθισμάτων. Η μέτρηση της ΑΠ με σφυγμομανόμετρο στο ιατρείο αποτελεί
τον παραδοσιακό τρόπο για τη διάγνωση της υπέρτασης στα παιδιά και τους εφήβους. Ωστόσο, λίγες
μετρήσεις της ΑΠ στο ιατρείο, ίσως να μην αντικατοπτρίζουν την πραγματική ΑΠ του παιδιού ή του
εφήβου, λόγω των ευρέων διακυμάνσεων της ΑΠ στην παιδική και την εφηβική ηλικία. Επιπλέον, τα
παιδιά συχνά δεν συνεργάζονται κατά τη μέτρηση της ΑΠ στο ιατρείο και οι μετρήσεις αυτές μπορεί
να επηρεάζονται από το φαινόμενο της λευκής μπλούζας (υψηλή ΑΠ ιατρείου με φυσιολογική ΑΠ στο
σπίτι ή στην 24ωρη καταγραφή της ΑΠ). Η 24ωρη καταγραφή της ΑΠ είναι μια μη επεμβατική, πλήρως
αυτόματη τεχνική, κατά την οποία η αρτηριακή πίεση καταγράφεται για παρατεταμένη χρονική πε-
ρίοδο, συνήθως 24 ώρες, με ελάχιστη επίδραση στις καθημερινές δραστηριότητες του ασθενή. Αρ-
κετές μελέτες έχουν δείξει ότι η 24ωρη καταγραφή της αρτηριακής πίεσης γίνεται καλά ανεκτή και
δίνει αναπαραγώγιμα αποτελέσματα σε παιδιά και εφήβους όλων των ηλικιών. Η 24ωρη καταγραφή
της ΑΠ αποτελεί πλέον αναπόσπαστο κομμάτι της κλινικής διερεύνησης της υπέρτασης στα παιδιά
και τους εφήβους. Σύμφωνα με τις οδηγίες της Ευρωπαικής Εταιρείας Υπέρτασης (2016) για την
υψηλή ΑΠ στα παιδιά και τους εφήβους, 24ωρη καταγραφή της ΑΠ πρέπει να διενεργείται σε όλα τα
παιδιά πριν την έναρξη της αντιυπερτασικής αγωγής για την επιβεβαίωση της διάγνωσης και τον
αποικλεισμό της υπέρτασης της λευκής μπλούζας.

Χρειάζεται να γίνει  διερεύνηση για ιδιοπαθή υπέρταση ή βλάβες σε όργανα στόχους;

Η ιδιοπαθής υπέρταση σπάνια ανευρίσκεται στην βρεφική και νεαρή παιδική ηλικία, αλλά η επίπτωση
της αυξάνει σημαντικά στην εφηβεία. Η πιθανότητα δευτεροπαθούς υπέρτασης είναι πολύ μεγαλύτερη
στις μικρότερες ηλικίες. Σε παιδιά μικρότερα των 6 ετών η υπέρταση συχνότερα οφείλεται σε νεφρικές
παρεγχυματικές νόσους, όπως οι σπειραματονεφρίτιδες, και οι συγγενείς νεφρικές δυσπλασίες. Η
στένωση της νεφρικής αρτηρίας και η στένωση της αορτής ανιχνεύονται συνήθως εντός της πρώτης
δεκαετίας της ζωής. Κατά την δεύτερη δεκαετία της ζωής και την εφηβεία η υπέρταση είναι πιο συχνά
ιδιοπαθής ειδικά σε παιδιά με ήπια ασυμπτωματική νόσο.   

Η υπερτροφία της αριστεράς κοιλίας είναι η πιο συχνή βλάβη σε όργανο στόχο στα παιδιά και τους
εφήβους. Η συχνότητα της υπερτροφίας της αριστεράς κοιλίας σε υπερτασικά παιδιά και εφήβους
είναι 20-40%. Η εμφάνιση υπερτροφίας της αριστερή κοιλίας μπορεί να συσχετίζεται με τη βαρύτητα
της υπέρτασης, αν και υπάρχουν μελέτες που δείχνουν αυξημένη μάζα αριστερής κοιλίας σε παιδιά
με χαμηλότερες τιμές ΑΠ όπως προυπερτασικά παιδιά και παιδιά με υπέρταση της λευκής μπλούζας.
Οι οδηγίες της Ευρωπαικής Εταιρείας Υπέρτασης για την Υπέρταση στα παιδιά και τους εφήβους
(2016) επισημαίνουν ότι κάθε αύξηση της ΑΠ στην παιδική ηλικία είναι σημαντική και είναι απαραίτητη
η διενέργεια υπερηχοκαρδιοαγραφίας σε παιδιά και εφήβους με αυξημένες τιμές ΑΠ.  Υπάρχουν λι-
γότερα δεδομένα που να τεκμηριώνουν τη μέτρηση του πάχος του έσω-μέσου χιτώνα των καρωτίδων
αρτηριών και της αρτηριακής σκληρίας στην καθημερινή κλινική πράξη σε υπερτασικά παιδιά και εφή-
βους. Η μικροαλβουμινουρία σπάνια ανευρίσκεται σε παιδιά και εφήβους με μεμονωμένη υπέρταση,
ενώ είναι συχνή σε υπερτασικά παιδιά με σακχαρώδη διαβήτη. Περαιτέρω δεδομένα για την επίδραση
της υψηλής ΑΠ στα αγγεία προκύπτουν από μία μελέτη βαθμονόμησης των αγγείων του αμφιβλη-
στροειδή σε παιδιά 6-8 ετών, στην οποία το μέγεθος των αγγείων του αμφιβληστροειδή συσχετιζόταν
με τα επίπεδα της συστολική ΑΠ και τα παιδιά με την υψηλότερη ΑΠ είχαν τη στενότερη διάμετρο αρ-
τηριολίων. Ωστόσο, δεν υπάρχουν ακόμη επαρκή δεδομένα και  η  βυθοσκόπηση πρέπει να περιο-
ρίζεται στην αναγνώριση της υπερτασικής εγκεφαλοπάθειας ή της κακοήθους υπέρτασης. 
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Πότε και πως θα αρχίσουμε αντιυπερτασική αγωγή στον έφηβο;

Η θεραπεία της υπέρτασης στα παιδιά και τους έφηβους έχει ιδιαίτερη σημασία και στοχεύει στην
πρόληψη ή την μείωση των επιπτώσεων της υπέρτασης σε όργανα στόχους όπως η καρδιά, τα αγγεία
και οι νεφροί. Σε περίπτωση δευτεροπαθούς υπέρτασης γίνεται προσπάθεια αντιμετώπισης του αίτιου
που προκαλεί την υπέρταση, ενώ στην ιδιοπαθή το πρώτο βήμα έιναι η αλλαγή του τρόπου ζωής με
μείωση σωματικού βάρους, συστηματική άσκηση και ελάττωση της πρόσληψης αλατιού. Οι  ενδείξεις

έναρξης φαρμακευτικής θεραπείας είναι η συμπτωματική υπέρταση, η δευτερογενής υπέρταση, η

ύπαρξη βλαβών σε όργανα στόχους π.χ. υπερτροφία αριστεράς κοιλίας, νεφρική βλάβη, ο διαβήτης

και η εμμένουσα υπέρταση παρόλα τα μη φαρμακευτικά μέτρα. Οι αναστολείς του μετατρεπτικού εν-
ζύμου της αγγειοτασίνης, οι αποκλειστές των υποδοχέων της αγγειοτασίνης, οι ανταγωνιστές του
ασβεστίου, οι βήτα-αποκλειστές και τα διουρητικά έχουν θέση στη θεραπεία της υπέρτασης στα παιδιά
και τους εφήβους. Λίγες συγκριτικές κλινικές μελέτες με εικονικό φάρμακο για την αποτελεσματικότητα
και την ασφάλεια των αντιυπερτασικών φαρμάκων υπάρχουν στα παιδιά. Δεν έχει βρεθεί κάποια κα-
τηγορία αντιυπερτασικών φαρμάκων να υπερτερεί έναντι των άλλων στην αποτελεσματικότητα όσον
αφόρα την ελάττωση των τιμών της ΑΠ σε παιδιά. Η επιλογή του φάρμακου πρέπει να λαμβάνει
υπόψη την πιθανή υποκείμενη αιτία της υπέρτασης, τη συχνότητα (άπαξ ημερησίως είναι προτιμό-
τερο), τη διαθεσιμότητα της δοσολογίας, την ευκολία της χορήγησης σε ένα παιδί πχ πιο εύκολο μπο-
ρεί να χορηγηθεί ένα σιρόπι από μια κάψουλα, τις πιθανές ανεπιθύμητες ενέργειες και το κόστος. Η
χορήγηση των φαρμάκων ξεκίνα με την χορήγηση μιας δραστικής ουσίας σε χαμηλή δόση έναρξης
και εφόσον μετά τη τιτλοποίηση του δεν επιτευχτεί ρύθμιση της αρτηριακής πίεσης είναι δυνατόν να
προστεθεί και δεύτερη δραστική ουσία ακολουθώντας τις οδηγίες του 2016 από την Ευρωπαϊκή Εται-
ρεία Υπέρτασης για την Υπέρταση σε παιδιά και έφηβους. Στόχος της θεραπείας σε παιδιά χωρίς νε-
φροπάθεια ή διαβήτη είναι τιμές κάτω από την 95η ΕΘ για την ηλικία, το φύλο και το ύψος, αν και
τιμές κάτω της 90ης ΕΘ είναι προτιμότερες με βάση πρόσφατες μελέτες που δείχνουν την ύπαρξη
βλαβών σε όργανα στόχους  σε παιδιά με προυπέρταση. Στα παιδιά με προυπέρταση συστήνεται μη
φαρμακευτική θεραπεία με αλλαγή του τρόπου ζωή και επανέλεγχος σε 6 μήνες. 
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Πίνακας 1.



Ασθενής με στηθάγχη. Διάγνωση και θεραπεία

Χρυσοχόου Χριστίνα
Επιμ. Α Καρδιολογίας, Α Πανεπιστημιακή Καρδιολογική Κλινική, ΙΓΝΑ

Η στηθάγχη αποτελεί ένα σημαντικό φορτίο υγείας στην Ευρώπη, καθώς εμφανίζει ετήσια επίπτωση
20.000 – 40.000 ασθενείς ανά εκατομμύριο κατοίκων, και καταλαμβάνει το 2.6% του κόστους υγείας
για την Ευρωπαϊκή Ένωση. Καθώς η χρόνια στηθάγχη αποτελεί ένα πολύ συχνό ιατρικό πρόβλημα,
με 60-80% των ασθενών μετά από επέμβαση επαναιμάτωσης να λαμβάνουν αντιστηθαγχική θερα-
πεία και το 10-20% αυτών να εμφανίζει εμμένουσα στηθάγχη, η αναζήτηση νέων θεραπευτικών λύ-
σεων αποτελεί επιτακτική θεραπεία για τη μείωση του κόστους νοσηλείας και την βελτίωση της
ποιότητας ζωής τους.  Η στηθ’αγχη μπορεί να έχει χαρακτήρα τυπικής μορφής, άτυπης ή θωρακικού
πόνου. Στη διάγνωση της συνιστάται η διενέργεια μέτρησης τροπονίνης υψηλής ευαισθησίας, γενικής
αίματος, βασικού βιοχημικού ελέγχου συμπεριλαμβανομένων της μέτρησης λιπιδίων ορού. Η μέτρηση
των νατριουρητικών πεπτιδίων έχει χαμηλότερη ένδειξη IIa και μόνο εφόσον ο ασθενής είναι πιθανό
να εμφανίζει καρδιακή ανεπάρκεια. Το ηλεκτροκαρδιογράφημα ηρεμίας είναι  απαραίτητη εξέταση
ενώ σημαντικές πληροφορίες παρέχει η διενέργεια υπερηχοκαρδιογραφήματος για την αποτίμηση
του κλάσμα τος εξώθησης της αριστερής κοιλίας, την παρουσία τμηματικών υποκινησιών-ακινησιών
που δηλώνουν σχαιμία ή νεκρωτική περιοχή και την μελέτη της διαστολικής λειτουργίας της αριστερής
κοιλίας. ιδιαίτερα το τελευταίο έχει σημαντική αξία καθώς στον ισχαιμικό καταρράκτη με την πρόκληση
ισχαιμίας (όπως πειραματικά με την απόφραξη κλάδου στεφανιαίας αρτηρίας) προκαόύνται αρχικά
τοπικές μεταβολικές διαταραχές, ακολουθεί η διαταραχή της διαστολικής λειτουργίας και τέλος οι αλ-
λαγές στο ηλεκτροκαρδιογραμα, η παρατηρούμενη ενζυμική κίνηση στην περιφερική κυκλοφορία και
το κλινικό σύνδρομο.  Οι κύριες διαγνωστικές εξετάσεις που χρησιμοποιούνται για την διάγνωση στε-
φανιαίας νόσου αναφέρονται στον Πίνακα 1

Εχει σημαντική αξία ο καθορισμός της προ-δοκιμασίας κλιν ική πιθανότητας ύπαρξης νόοσυ (pre test

probability) η οποία αυξάνει με την ηλικία, τον τύπο του στηθαγχικού συνδρόμου (τυπικό, άτυπο)  και
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στα δύο φύλα. Ετσι αν ο ασθενής έχει χαμηλή πιθανότητα και δεν έχει χαμηλό κλάσμα εξώθησης της
αριστερής κοιλίας μπορεί να ακολουθήσει μια απεικονιστική μέθοδο ανάλογα με τα ιδιαίτερα κλινικά
χαρακτηριστικά του (δηλαδή ασθενής με αποκλεισμό αριστεροπύ σκέλους ή παρουσία βηματοδότη
δεν ε.ίναι κατάλληλος για δοκιμασία κόπωσης αλλά είναι κατάλληλος για φαρμακευτική δοκιμασία).
Αλλη απεικονιστιοκή   τεχνική αποτελέι  ο ενδοστεφανιαίος υπέρηχος, Ο Ενδοστεφανιαίος υπέρηχος
(IVUS) επιτρέπει την άμεση απεικόνιση σε πραγματικό χρόνο του στεφανιαίου αυλού. Οι κύριες δια-
γνωστικές ενδείξεις είναι η αναγνώριση στεφανιαίας νόσου που δεν απεικονίζεται στην στεφανιογρα-
φία, η αναγνώριση μετρίου ή απροσδιόριστου βαθμού στενώσεων (40%-75%) και η σταδιοποίηση
κινδύνου των αθηρωματικών βλαβών κατά την επεμβατική αντιμετώπισηΑν η δοκιμασία επιβεβαιώσει
την παρουσία στεφανιάις νόσου αλλα είναι ιδάιτερα μικρής έκτασης σε ασθενή χαμηλού κινδύνου
(ετήσια θνητότητα <1%) συνιστάται ενατικοποίηση της φαρμακευτικής αγωγής. Το ίδιο συνιστάται και
σε ασθενείς μέσου κινδύνου που έχουν και ως εναλλακτική λύση την διενέργεια στεφανιογραφικού
ελέγχου. Ο ασθενής  υψηλού κινδύνου (ετήσια θνητότητα >3%) θα υποβληθεί σε στεφανιογραφία και
ακολουθη επαναιμάτωση. Οι νεότερες απεικονιστικές τεχνικές μπορούν να βοηθήσουν σε υβριδική
απεικόνιση με ταυτόχρονη εκτίμηση παρουσίας ισχαιμίας και ανατομικής εντόπισης στενώσεων των
στεφανιαίων αγγείων. 

Οι Ευρωπαϊκές κατευθυντήριες οδηγίες του 2013, θέτουν ως στόχο στη σταθερή στηθάγχη την βελ-
τίωση της πρόγνωσης και τη μείωση έως εξαφάνιση των συμπτωμάτων, ενώ επιμένουν στην εξάντ-
ληση των περιθωρίων της φαρμακευτικής αγωγής και συνιστούν την επαναιμάτωση σε κατάλληλη
στεφανιαία ανατομία που θα ευεργετηθεί εμφανώς μετά την αποτυχία της συντηρητικής αντιμετώπι-
σης για ασθενείς χαμηλού ή μέσου κινδύνου με βάση το κλινικό ιστορικό και τους παράγοντες κινδύ-
νου. Η θεραπεία της στηθάγχης έγκειται  στην μείωση της ζήτησης και στην αύξηση της προσφοράς
οξυγόνου στο μυοκάρδιο με στόχο την βελτίωση της στεφανιαίας ροής και την μείωση της τελοδια-
στολικής πίεσης πλήρωσης της αριστερής κοιλίας. Τα νεότερα αντιστηθαγχικά φάρμακα έχουν κατα-
ταχθεί ως διεγέρτες των δίαυλων Κ( Nicorandil), If αναστολείς (Ivabradine), μεταβολικώς δρώντα
(Trimetazidine, Ranolazine) και αναστολείς όψιμης εισόδου Na (Ranolazine). Οι μελέτες MERLIN
TIMI-36, CARISA, ERICA, MARISA ανέδειξαν τον καρδιοπροστατευτικό ρόλο της ρανολαζίνης σε
ασθενείς με στηθάγχη και βραδυκαρδία, υπόταση ή δυσλειτουργία της αριστερής κοιλίας, ενώ φαίνεται
να έχει ευεργετική δράση σε ασθενείς με σακχαρώδη διαβήτη, κολπική μαρμαρυγή, κοιλιακές αρρυθ-
μίες. Σημαντική θέση στην ανριισχαιμική θεραπεία έχει η αντιμετώπιση των παραγόντων κινδύνου
(υπερλιπιδαιμίας με στόχο LDL<70 mg/dl) η αποφυγή καθιστικής ζωής, η διατροφή και η αντιαιμοπε-
ταλικαή θεραπεία. Η απεικόνιση έχει σημαντική θέση και στην παρακολούθηση της ανταπόκρισης
στην θεραπεία καθώς μπορεί να απεικονιστεί μείωση του ισχαιμικού φορτίου με την χορηγούμενη
αγωγή σε ασθενείς που δεν υποβλήθηκαν σε επέμβαση επαναιμάτωσης. 
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Is there a need for other cardiovascular risk factors besides the established risk factors?
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Cardiovascular disease (CVD) represents the leading cause of mortality in high-income coun-
tries [1]. The cornerstone of both primary and secondary prevention of CVD (i.e. prevention
of cardiovascular events in patients without and with established CVD, respectively) is the
multifactorial management of all cardiovascular risk factors. In turn, the aggressiveness of
management of cardiovascular risk factors is based on the cardiovascular risk. Patients with
established CVD are at very high cardiovascular risk. Patients with chronic kidney disease
(CKD, i.e. with estimated glomerular filtration rate (eGFR) <60 ml/min/1.73 m2) and/or type
2 diabetes mellitus (T2DM) are also considered to have cardiovascular risk comparable to
those with established CVD and should therefore be treated as aggressively as those with
established CVD [2,3]. In all other patients, estimation of cardiovascular risk is essential for
determining the targets of lipid-lowering, antihypertensive and antidiabetic treatment and to
decide whether antiplatelet treatment is required.

Regarding lipid-lowering treatment, European guidelines recommend the use of SCORE to
estimate cardiovascular risk in primary prevention. SCORE provides the 10-year risk for a
fatal cardiovascular event based on age, gender, systolic blood pressure (SBP), total cho-
lesterol and on whether the subject is a current smoker or not [4]. On the other hand, US
guidelines recommend the use of the Pooled Cohort Risk Assessment Equations, which es-
timates the 10-year risk for a cardiovascular event (nonfatal and fatal myocardial infarction
(MI) and nonfatal and fatal stroke) based on age, gender, race, SBP, total cholesterol, high-
density lipoprotein cholesterol, presence of T2DM and on whether the subject is current
smoker or not and on whether the patient is receiving antihypertensive treatment or not [5].
However, it has been reported that the Pooled Cohort Risk Assessment Equations overesti-
mate cardiovascular risk [6]. Moreover, these Equations were derived from the US population,
which is different from the European populations in the prevalence of many cardiovascular
risk factors, including obesity, hypertension and smoking [6]. Therefore, it is unclear whether
the Pooled Cohort Risk Assessment Equations can be applied in non-US populations. On
the other hand, it should also be mentioned that the SCORE also appears to overestimate
cardiovascular risk in contemporary European populations [6].

Regarding antihypertensive treatment, current European guidelines recommend that blood
pressure target should be < 140/90 mmHg in all hypertensive patients, except in those with
T2DM, in whom a target of < 140/85 mmHg is proposed [7]. However, the recently published
Systolic Blood Pressure Intervention Trial (SPRINT) showed that targeting a SBP < 120
mmHg compared with a SBP < 140 mmHg reduces cardiovascular and all-cause mortality
by 43 and 27%, respectively [8]. The SPRINT trial included patients with clinical or subclinical
CVD other than stroke, CKD (eGFR 20-60 ml/min/1.73 m2), an age of 75 years or older or a
10-year risk of CVD ≥ 15% on the basis of the Framingham risk score [8]. Therefore, the
SPRINT also suggested that hypertension should be managed more aggressively in high-
risk patients [8]. However, this trial used the Framingham risk score to estimate cardiovas-
cular risk, which is also based on a US population and does not appear to predict
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cardiovascular risk accurately in European populations [9]. Therefore, it is unclear which pa-
tients younger than 75 years without CVD or CKD should be managed more aggressively
outside US.

Regarding antiplatelet treatment, European guidelines recommend against using antiplatelet
agents in patients without established CVD [10]. However, according to recent US guidelines,
the choice whether to administer antiplatelet agents in primary prevention should depend on
the cardiovascular risk [11]. Subjects aged 50-59 years with estimated 10-year risk for CVD
≥ 10%, without increased risk for bleeding and with a life expectancy ≥ 10 years should re-
ceive low-dose aspirin [11]. In subjects 60-69 years and 10-year risk for CVD ≥ 10%, the de-
cision to administer aspirin should be individualized [11]. On the other hand, in subjects older
than 70 years or younger than 50 years, there is insufficient evidence to recommend aspirin
treatment [11]. However, the estimation of 10-year cardiovascular risk is also based on the
Pooled Cohort Risk Assessment Equations, with all the limitations detailed above.

Finally, regarding antidiabetic treatment, current guidelines mention that patients with estab-
lished CVD should have less stringent HbA1c targets [12].

Despite the limitations of current algorithms for estimating cardiovascular risk, there is a clear
rationale for using them in clinical practice. These algorithms incorporate the most important
cardiovascular risk factors, including age, gender, blood pressure, lipid profile, smoking
and/or T2DM, which are responsible for the vast majority of cardiovascular events. Indeed,
in the INTERHEART study (n = 15,152 patients with MI and 14,820 controls from 52 coun-
tries), blood pressure, lipid profile, smoking and T2DM accounted for more than 90% of cases
of MI in both genders and at all ages [13]. In the INTERSTROKE study (n = 2,337 patients
with ischemic stroke and 3,000 controls from 22 countries), blood pressure, lipid profile and
smoking also accounted for more than 90% of cases of ischemic stroke in both genders and
at all ages [14]. In a more recent meta-analysis of 18 cohort studies (n = 257,384), subjects
55 years-old with optimal blood pressure (< 120/80 mmHg) and lipid levels (total cholesterol
< 180 mg/dl) who did not smoke and did not have T2DM, had extremely low lifetime risk for
cardiovascular events [15].

In the last decades, several novel cardiovascular risk factors have been identified. Many of
these risk factors predict cardiovascular events independently of the established risk factors
(i.e. age, gender, blood pressure, lipid profile and smoking) that are included in the SCORE
and Pooled Cohort Risk Assessment Equations. However, most of these novel risk factors
do not appear to be able to affect the management of patients without established CVD. In-
deed, the addition of these risk factors to the cardiovascular risk estimation equations does
not appear to increase the ability of these equations to discriminate risk and does not reclas-
sify patients to a different risk category (low, intermediate or high-risk). This is particularly
relevant for patients who are at intermediate cardiovascular risk and for which it is difficult to
decide on the targets of antihypertensive and lipid-lowering treatment and on whether an-
tiplatelet agents are recommended. None of these novel risk factors appear to be able to re-
classify a clinically meaningful proportion of intermediate risk patients to the higher risk
category.

Elevated high-sensitivity C-reactive protein (hsCRP) levels are a marker of subclinical in-
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flammation and are independently associated with increased cardiovascular risk [16]. How-
ever, in a recent analysis of 52 prospective studies (n = 246,699 subjects without a history
of CVD), the addition of hs-CRP levels to the traditional cardiovascular risk factors improved
the C-statistic, a marker of risk discrimination, by only 0.004 and resulted in a net reclassifi-
cation improvement of only 1.5% [17]. The same analysis showed that measuring hsCRP
levels in intermediate risk patients would help prevent only one CVD event over a period of
10 years for every 440 patients screened [17].

Several other circulating biomarkers have been associated with increased cardiovascular
risk, e.g. brain natriuretic peptide and lipoprotein(a) [18,19]. However, evaluating several bio-
markers in the same subject also does not appear to improve risk discrimination. In the Fram-
ingham Heart Study (n = 3,209), the addition of 10 biomarkers, including hsCRP, brain
natriuretic peptide, and fibrinogen levels and the urinary albumin/creatinine ratio did not affect
risk classification over that provided from traditional cardiovascular risk factors [20]. In the
Cardiovascular Health study (n = 5,808), the evaluation of 6 biomarkers, including hsCRP,
interleukin 6 and lipoprotein(a), also did not improve risk stratification [21].

Increased carotid intima-media thickness (cIMT) is a marker of subclinical atherosclerosis
and is independently associated with increased cardiovascular risk [22]. However, in a recent
meta-analysis of 14 population-based cohorts (n = 45,828), the addition of cIMT to the Fram-
ingham risk score did not change the C-statistic [23]. Moreover, in intermediate risk patients,
measuring cIMT resulted in a net reclassification improvement of only 3.8% [23].

Coronary artery calcification (CAC) is another marker of subclinical atherosclerosis that in-
dependently predicts cardiovascular risk [24]. In a recent systematic review of 9 studies (total
n = 31,397), it was reported that adding CAC to a cardiovascular risk prediction equation im-
proved the C-statistic by 0.04 to 0.09 [25]. In addition, in 4 studies that evaluated the net re-
classification improvement conferred by measuring CAC (total n = 13,969), this improvement
ranged between 14 and 24% [25]. Therefore, CAC appears to be more promising than other
cardiovascular risk factors in improving risk discrimination. However, measurement of CAC
incurs the risk of radiation exposure and is expensive [26]. Moreover, CAC represents a later
stage of atherosclerosis and is frequently absent in young subjects, limiting its value in this
age group [26].

In view of these data, recent guidelines issued by the American College of Cardiology and
the American Heart Association state that if treatment decision is uncertain after estimating
cardiovascular risk with the Pooled Cohort Risk Assessment Equations, measurement of
hsCRP or CAC score may be considered (Grade E (expert opinion), Class of recommenda-
tion IIb (usefulness less well established), level of evidence B (limited populations evaluated)
[26]. In contrast, routine measurement of cIMT is not recommended in patients without es-
tablished CVD (level of evidence B (limited populations evaluated) [26].

In conclusion, estimation of cardiovascular risk is essential for deciding whether to administer
antihypertensive, lipid-lowering and antiplatelet treatment and to define treatment targets.
The traditional cardiovascular risk factors, i.e. age, gender, blood pressure, lipid profile, smok-
ing and T2DM are present in almost all patients who suffer a cardiovascular event. Therefore,
risk prediction equations that incorporate these risk factors and are derived from the popu-
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lation in question should be used to estimate cardiovascular risk. On the other hand, other
cardiovascular risk factors and markers of subclinical atherosclerosis do not appear to be
useful in risk discrimination despite their independent association with cardiovascular events.
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Ασθενής με 130 mg/dl LDL-C, 320 mg/dl και σακχαρώδη διαβήτη.

Αντιμετώπιση του υπολειπόμενου καρδιαγγειακού κινδύνου.
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Άνδρας 62 ετών πάσχει από σακχαρώδη διαβήτη τύπου 2 από 20ετίας και προσέρχεται στο ιατρείο
για έλεγχο. Ο ασθενής είναι καπνιστής (15 τσιγάρα/ημέρα Χ 30 έτη), έχει δείκτη μάζας σώματος (BMI)
= 32 Kg/m2, περίμετρο μέσης 115 cm και αρτηριακή πίεση 150/90 mmHg. Το οικογενειακό ιστορικό
του είναι θετικό για πρώιμη καρδιαγγειακή νόσο. 

Πριν 2 χρόνια: T-CHOL 202 mg/dL, LDL-CHOL 130 mg/dL, τριγλυκερίδια 320 mg/dL, HDL-CHOL 33

mg/dL. Ο ασθενής τέθηκε σε υγιεινοδιαιτητικά μέτρα + simvastatin 20 mg.

Πρόσφατα εργαστηριακά
Γλυκόζη 139 mg/dL, Κρεατινίνη 1.0 mg/dL, e-GFR 75 mL/min/1,73 m2, LDL-C 76 mg/dL, τριγλυκερίδια
273 mg/dL , HDL-C 35 mg/dL, TSH=2,4, γεν. ούρων μικρολεκωματινουρία, ουρικό οξύ 9.2 mg/dL.

Χορηγήθηκε συνδυασμός στατίνης και φαινοφιμπράτης. Τα αποτελέσματα στην εικόνα 1.

Εικόνα 1

Παρά την επίτευξη των στόχων για τη χαμηλής-πυκνότητας λιποπρωτεΐνης (LDL) χοληστερόλη, και
τη ρύθμιση των άλλων αναστρέψιμων παραγόντων καρδιαγγειακού (ΚΑ) κινδύνου (αρτηριακή υπέρ-
ταση, Σ. Διαβήτης, παχυσαρκία, κάπνισμα, έλλειψη άσκησης) σύμφωνα με τις τρέχουσες οδηγίες, οι
ασθενείς εξακολουθούν να διατρέχουν υψηλό υπολειπόμενο κίνδυνο εμφραγμάτων ή αγγειακών επει-
σοδίων (εικόνα 1). Δηλαδή για κάθε 100 άτομα που θα εμφάνιζαν ένα ΚΑ σύμβαμα (όπως αυτοί που
έπαιρναν εικονικό φάρμακο στη μελέτη CARDS) γλιτώνουμε τους 37, αλλά οι 63, παρά την άριστη
ρύθμιση όλων των μειζόνων μεταβλητών παραγόντων κινδύνου, παθαίνουν ένα έμφραγμα ή ένα εγ-
κεφαλικό ή πεθαίνουν (υπολειπόμενος ΚΑ κίνδυνος). Βέβαια δεν είναι δυνατό να γίνουμε αθάνατοι,
γιατί υπάρχουν και οι μη αναστρέψιμοι παράγοντες ΚΑ κινδύνου, αλλά φαίνεται ότι ρυθμίζοντας απο-
τελεσματικά τους υπόλοιπους (πλην της LDL-Χ) λιπιδαιμικούς παράγοντες κινδύνου (υψηλά τριγλυ-
κερίδια και χαμηλή HDL-X) μπορεί να έχουμε ένα καλύτερο αποτέλεσμα και να ελαττώσουμε
περαιτέρω τα ΚΑ συμβάματα, γιατί  ο υπολειπόμενος ΚΑ κίνδυνος θεωρείται ότι οφείλεται σε μεγάλο
βαθμό στην αθηρογόνο δυσλιπιδαιμία [υψηλή LDL-X, υψηλά τριγλυκερίδια, αυξημένη αποπρωτεΐνη
Β (μικρά πυκνά αθηρογόνα σωματίδια LDL) και χαμηλή HDL-X]. 
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Εικόνα 2

Τα στοιχεία ότι τα υψηλά τριγλυκερίδια και η χαμηλή HDL-X αποτελούν παράγοντες ΚΑ κινδύνου προ-
έρχονται από μεγάλες επιδημιολογικές μελέτες όπως η Framingham (70 χρόνια παρακολούθησης 4
γενεών Αμερικανών) και η PROCAM (12 χρόνια παρακολούθηση 12.000 βιομηχανικών εργατών στη
Γερμανία). Αυτό που καθιστά τα δεδομένα των επιδημιολογικών μελετών περισσότερο έγκυρα είναι
η επιβεβαίωσή τους από μελέτες παρέμβασης με στατίνες. Π.χ η μελέτη Treating to New Targets
(ΤΝΤ-ατορβαστατίνη 80 mg/ημ. έναντι 10mg/ημ. σε 10.001 στεφανιαίους ασθενείς) έδειξε ότι για την
ίδια (καλή) τιμή LDL-X (<70 mg/dl), και χωρίς να διαφέρουν άλλοι παράμετροι, όσοι είχαν HDL-X <37

mg/dl είχαν διπλάσια πιθανότητα να πάθουν ένα ΚΑ σύμβαμα σε σύγκριση με αυτούς που είχαν >55
mg/dl. Η μελέτη PROVE IT TIMI 22 (40 mg πραβαστατίνης έναντι 80 mg ατορβαστατίνης σε 4.162

ασθενείς με οξέα στεφανιαία σύνδρομα) έδειξε ότι παρά την επίτευξη τιμών LDL-Χ <70 mg/dL με
υψηλές δόσεις στατινών, οι ασθενείς με τιμές τριγλυκεριδίων ≥200 mg/dL παρουσίαζαν 56% αύξηση
στην πιθανότητα θανάτου, εμφράγματος του μυοκαρδίου ή νέου οξέος στεφανιαίου συνδρόμου σε
σύγκριση με αυτούς που είχαν τριγλυκεριδίων ≤200 mg/dL. Τέλος στη μελέτη ACCORD Lipid (5.518

διαβητικοί ασθενείς) αυτοί που είχαν αθηρογόνο δυσλιπιδαιμία, παρά την επίτευξη του στόχου για
την LDL-Χ παρουσίαζαν 70% παραπάνω κίνδυνο για ΚΑ σύμβαμα στα 5 χρόνια που διήρκεσε η με-
λέτη.

Αυτά σε επίπεδα μελετών. Σε πληθυσμιακό επίπεδο η κατάσταση είναι πολύ σοβαρότερη. Στον ενή-
λικα πληθυσμό των ΗΠΑ, 200 περίπου εκατομμύρια άνδρες και γυναίκες, από το 1980 - 2000 συνέβη
μια σημαντική ελάττωση της  ΚΑ θνητότητας (οι θάνατοι ελαττώθηκαν κατά 340.000 το 2000 σε σύγ-
κριση με 20 χρόνια πριν). Αυτό αποδόθηκε κατά 47% σε φαρμακευτική αγωγή για την πρωτογενή
και δευτερογενή πρόληψη των ΚΑ επεισοδίων και στην επεμβατική αντιμετώπιση της στεφανιαίας
νόσου και κατά 44% σε τροποποίηση των παραγόντων κινδύνου από αλλαγή του τρόπου ζωής (ελάτ-
τωση του καπνίσματος, αύξηση της φυσικής δραστηριότητας, ελάττωση της αρτηριακής πίεσης και
της χοληστερίνης) (εικόνα 2).

Εικόνα 3
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Η μείωση των θανάτων από αλλαγή του τρόπου ζωής θα ήταν πολύ μεγαλύτερη εάν δεν υπήρχε μια
αντίρροπη τάση για αύξηση της θνητότητας κατά 8% από αύξηση της παχυσαρκίας και κατά 10%
από αύξηση του διαβήτη τύπου 2. Αυτές όμως είναι οι δύο κατηγορίες ασθενών που παρουσιάζουν
αθηρογόνο δυσλιπιδαιμία και έχουν υψηλό υπολειπόμενο ΚΑ κίνδυνο. Δεν ελήφθη αυτό υπόψη και
κατεβλήθη το τίμημα της αύξησης της ΚΑ θνητότητας κατά 18% αθροιστικά.  

Για να αποφύγουμε το δυσάρεστο αυτό γεγονός στο μέλλον δημιουργήθηκε η Πρωτοβουλία Μείωσης
του Υπολειπόμενου ΚΑ κινδύνου (Relative Risk Reduction initiative - R3i), η οποία είναι ένας παγκό-
σμιος επιστημονικός μη κερδοσκοπικός οργανισμός που συστάθηκε για να αντιμετωπίσει αυτό το ιδι-
αίτερα σημαντικό κλινικό πρόβλημα. Η τροποποίηση του τρόπου ζωής με τη διατροφή και άσκηση
είναι ένα σημαντικό και αποτελεσματικό, όταν υλοποιείται, πρώτο βήμα για τη μείωση του υπολειπό-
μενου ΚΑ κινδύνου. Το επόμενο βήμα είναι η φαρμακευτική θεραπευτική παρέμβαση με στόχο την
επίτευξη όλων των στόχων των λιπιδίων. Συχνά αυτή είναι απολύτως απαραίτητη. 

Σύμφωνα με το θεραπευτικό αλγόριθμο της Ελληνικής Εταιρείας Αθηροσκλήρωσης (εικόνα 3) τη
βάση οποιασδήποτε υπολιπιδαιμικής θεραπευτικής αγωγής αποτελούν οι στατίνες. Εάν επιτευχθεί ο
στόχος της LDL-Χ με στατίνη και παραμένουν εκτός στόχων τα τριγλυκερίδια και η ΗDL-Χ τότε πη-
γαίνουμε σε θεραπείες συνδυασμού στατίνης με την προσθήκη ωμέγα- 3 λιπαρών οξέων (Ω3ΛΟ) ή
φιμπράτης.

Εικόνα 4

Θεραπευτικός αλγόριθμος από τις οδηγίες της Ελληνικής Εταιρείας Αθηροσκλήρωσης

1. Τα Ω3ΛΟ. Τα κεκαθαρμένα είναι χρήσιμα για την αντιμετώπιση του υπολειπόμενου ΚΑ κινδύνου,
κυρίως της υπερτριγλυκεριδαιμίας. Μπορούν με ασφάλεια να συνδυαστούν με στατίνες και είναι ιδι-
αίτερα χρήσιμα σε ασθενείς με έκπτωση της νεφρικής λειτουργίας (πολύ συχνή στο μεταβολικό σύν-
δρομο ή/και Σ. Διαβήτη). Τα Ω3ΛΟ απεδείχθησαν σε στεφανιαίους ασθενείς ότι ελαττώνουν την ολική
θνητότητα, κυρίως από αιφνίδιο καρδιακό θάνατο.
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2. Οι φιμπράτες (μόνο φαινοφιμπράτη σε συνδυασμό με στατίνη) μειώνουν τα τριγλυκερίδια και αυ-
ξάνουν την HDL-Χ. Χορηγούνται ως μονοθεραπεία σε άτομα με πολύ υψηλά επίπεδα τριγλυκεριδίων
(>500mg/dl), ίσως και σε συνδυασμό με Ω3ΛΟ, για τη μείωση του κινδύνου εμφάνισης παγκρεατίτι-
δας. Σε συνδυασμό με στατίνες προτείνεται η χρησιμοποίηση μόνο της φαινοφιμπράτης που δεν εμ-
φανίζει σημαντικού βαθμού αλληλεπίδραση με τις στατίνες και για αυτό το λόγο δεν αυξάνει τον
κίνδυνο εμφάνισης ανεπιθύμητων ενεργειών (π.χ. αύξηση τρανσαμινασών ή πρόκληση μυοσίτιδας),
ένα εύρημα που επιβεβαιώθηκε από αποτελέσματα μεγάλων κλινικών μελετών (ACCORD). Η ασφά-
λεια αυτή του συνδυασμού συνδυάζεται και με υψηλή αποτελεσματικότητα στη συνολική ρύθμιση του
λιπιδαιμικού προφίλ.

Ο συνδυασμός στατίνης-φιμπράτης είναι πρακτικά το μόνο όπλο που έχουμε στη διάθεσή μας για τη
αντιμετώπιση του υπολειπόμενου ΚΑ κινδύνου. Στην μελέτη ACCORD δοκιμάστηκε μια θεραπευτική
στρατηγική που χρησιμοποιεί την φαινοφιμπράτη για την αύξηση της HDL-Χ και την ελάττωση των
επιπέδων των τριγλυκεριδίων μαζί με στατίνη για να μειωθεί το ποσοστό των ΚΑ παθήσεων σε σύγ-
κριση με την στρατηγική που χρησιμοποιεί μόνο στατίνη. 

Η μελέτη δεν έδειξε διαφορά στα ΚΑ συμβάματα στο σύνολο του πληθυσμού με την επιπρόσθετη
λήψη φιμπράτης. Βρέθηκε όμως ότι η ομάδα της μικτής (αθηρογόνου) δυσλιπιδαιμίας είχε αυξημένο
ΚΑ κίνδυνο μέχρι και 70%. Σε αυτή ακριβώς την ομάδα η προσθήκη φαινοφιμπράτης στη σιμβαστα-
τίνη μείωσε τον ΚΑ κίνδυνο κατά 31% απ’ ότι η στατίνη μόνη της (Εικόνα 4).

Εικόνα 5

Εάν λάβει κανείς υπόψη του ότι η φαινοφιμπράτη ελάττωσε και την διαβητική αμφιβληστροειδοπάθεια
(πρώτη αιτία τύφλωσης παγκοσμίως), τη νεφροπάθεια και τους ακρωτηριασμούς από διαβήτη (πρώτη
αιτία ακρωτηριασμού παγκοσμίως) έχουμε κλινικό όφελος και από την ελάττωση του υπολειπόμενου
μικρο-αγγειοπαθητικού ΚΑ κινδύνου.
Σήμερα έχουν κυκλοφορήσει στη χώρα μας δυο σταθεροί συνδυασμοί στατίνης φαινοφιμπράτης.
Ένας με 20 ή 40 mg σιμβαστατίνης και 145 mg φαινοφιμπράτης και ένας άλλος με 40 mg πραβαστα-
τίνης και 160 mg φαινοφιμπράτης, με στόχο την βελτίωση της συμμόρφωσης των ασθενών στην υπο-
λιπιδαιμική αγωγή και την ελάττωση του υπολειπόμενου ΚΑ κινδύνου.

Συμπερασματικά μπορούμε να πούμε ότι η αθηρογόνος (μικτή) (δυσ-)υπερ-λιπιδαιμία που σχετίζεται
με τον υπολειπόμενο ΚΑ κίνδυνο αυξάνει σημαντικά τα ΚΑ συμβάματα (μέχρι και 70% μέσα σε μια 5-
ετία) και ότι η χορήγηση συνδυασμού στατίνης-φιμπράτης μπορεί να τα ελαττώσει σημαντικά, πέραν
του επιπέδου που τα ελαττώνει η μονοθεραπεία με στατίνη. Λαμβάνοντας υπόψη και τα μικρο-αγγει-
οπαθητικά οφέλη (κυρίως σε διαβητικούς ασθενείς) ο συνδυασμός στατίνης φιμπράτης είναι ιδανικός
για την αθηρογόνο δυσλιπιδαιμία και αποτελεί μια (μακροχρόνια) ασφαλή θεραπευτική επιλογή.
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Τα αυξημένα επίπεδα Lp(a) ως παράγοντας καρδιαγγειακού κινδύνου και η αντιμετώπισή τους

Θεοδωρακοπούλου Βασιλική, Γανωτάκης Εμμανουήλ
Παθολογική Κλινική Πανεπιστημίου Κρήτης 

Εισαγωγή

Η λιποπρωτεΐνη (a) [Lp(a)] είναι μια τροποποιημένη μορφή της LDL-χοληστερόλης ηπατικής προ-
έλευσης.[1], Τα επίπεδά της στη πειοψηφία του γενικού πληθυσμού είναι χαμηλά, καθορίζονται σε
μεγάλο βαθμό γενετικά με αυτοσωμικό επικρατή τύπο, δεν σχετίζονται με το φύλο, την ηλικία ή με
άλλους παράγοντες κινδύνου και επιπλέον δεν επηρεάζονται από τη διατροφή, την άσκηση ή άλλους
περιβαλλοντικούς παράγοντες. [2] Ο φυσιολογικός ρόλος της δεν είναι απολύτως σαφής, όπως επίσης
δεν είναι απολύτως εξακριβωμένος και ο μηχανισμός καταβολισμού της, αλλά έχει αποδειχτεί ότι συμ-
μετέχει ο νεφρικός ιστός.[2,3] 
Οι επιδράσεις της στο αγγειακό σύστημα δεν είναι επακριβώς γνωστές. Μελέτες τόσο σε ανθρώπους
όσο και σε πειραματόζωα έχουν δείξει ότι η Lp(a) εισέρχεται στον έσω χιτώνα των αρτηριών και φαί-
νεται να συμμετέχει στις διεργασίες της αθηροσκλήρωσης όπως τη φλεγμονή, τη θρόμβωση και το
σχηματισμό αφρωδών κυττάρων.[4] 
Υπάρχουν σημαντικά δεδομένα που δείχνουν ότι τα αυξημένα επίπεδα της Lp(a) στο πλάσμα απο-
τελούν έναν ανεξάρτητο παράγοντα κινδύνου πρώιμης καρδιαγγειακής νόσου (ΚΑΝ) [επίπεδα >50
mg/dl, σχετίζονται με τουλάχιστον 50% μεγαλύτερο σχετικό κίνδυνο], ιδιαίτερα σε άτομα με αυξημένα
επίπεδα LDL-χοληστερόλης και επιπλέον σχετίζονται με αυξημένο κίνδυνο θρομβωτικών νοσημά-
των.[5-7]

Δομή της Lp(a) και της απολιποπρωτεΐνης (a). 

Η Lp(a) αποτελείται από ένα μόριο LDL-χοληστερόλης, στο οποίο μια γλυκοπρωτεΐνη μεγάλου ΜΒ,
η απολιποπρωτεΐνη (a) [apo(a)], συνδέεται ομοιοπολικά με την απολιποπρωτεΐνη Β-100 με δισουλ-
φιδικό δεσμό. Η apo(a), η χαρακτηριστική λιποπρωτεΐνη της Lp(a), παρουσιάζει ομολογία κατά 80%
με το πλασμινογόνο (μια πρωτεΐνη του πλάσματος που όταν ενεργοποιείται διαλύει τους θρόμβους)
και ειδικότερα με τις επαναλαμβανόμενες αλληλουχίες των αμινοξέων, τα χαρακτηριστικά “kringles”

του μορίου (Σχήμα 1).[8] Λόγω αυτής της δομικής ομοιότητας, η Lp(a) παρεμβαίνει στην ινωδόλυση.
Ανταγωνίζεται το πλασμινογόνο στη σύνδεσή του με το ινώδες ή το ενδοθήλιο με αποτέλεσμα να
αναστέλλεται η ινωδόλυση και να στρέφεται ο μηχανισμός πήξεως προς τη θρόμβωση. Το μόριο της
apo(a) περιέχει πολλαπλά αντίγραφα του kringle-IV (K-IV) εμφανίζοντας σημαντική ετερογένεια με-
γέθους (πολυμορφισμό) καθώς και ένα αντίγραφο Κ-V (Σχήμα 2).[9]  
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Γενετικοί και μη παράγοντες που επηρεάζουν την Lp(a):

(α) Γενετικοί παράγοντες: Η Lp(a) του πλάσματος ελέγχεται πρωτίστως γενετικά. Σε οικογένειες χωρίς
οικογενή υπερχοληστερολαιμία, ο πολυμορφισμός στο γονίδιο που εδράζεται στο χρωμόσωμα 6 και
κωδικοποιεί την apo(a) [LPA γονίδιο] (Online Mendelian Inheritance in Man [MIM] 152200), μπορεί
να εξηγήσει τη μεταβλητότητα των επιπέδων της Lp(a) σε ποσοστό >90%.[10] Ένας σημαντικός πο-
λυμορφισμός του LPA γονιδίου είναι ο πολυμορφισμός του μεγέθους του Κ-ΙV τύπου 2 (Κ-ΙV2), ο
οποίος έχει σαν αποτέλεσμα μεγάλο αριθμό διαφορετικού μεγέθους ισομορφών της apo(a).[11-13]

(Σχήμα 3) Υπάρχει μια ισχυρή αντίστροφη συσχέτιση μεταξύ του μεγέθους της apo(a) και των επι-
πέδων της Lp(a). [14-16] Στον γενικό πληθυσμό, η διακύμανση των επιπέδων της Lp(a) καθορίζεται
σε μεγάλο ποσοστό (30%-60%) από αυτούς τους πολυμορφισμούς.[17] 

(β) Μη γενετικοί παράγοντες: Παθήσεις των νεφρών, του ήπατος, οι ορμόνες καθώς και φάρμακα
επηρεάζουν τα επίπεδα της Lp(a). 

Ο ρόλος των νεφρών: τόσο το νεφρωσικό σύνδρομο, όσο και η τελικού σταδίου νεφρική νόσος αυ-
ξάνουν τα επίπεδα της Lp(a) κατά 2-3 φορές, πιθανώς με διαφορετικούς μηχανισμούς.[18] Στο μεν
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νεφρωσικό σύνδρομο φαίνεται να αυξάνει η βιοσύνθεση, ενώ στα τελικά στάδια της νεφρικής νόσου
μειώνεται ο καταβολισμός της. Επιπλέον, στη χρόνια νεφρική νόσο (σπειραματική διήθηση <70
ml/min), η apo(a) των ούρων μειώνεται σημαντικά, με αποτέλεσμα αυξάνουν τα επίπεδα της Lp(a)

στο πλάσμα.[19]. 

Ηπατικά νοσήματα: το ήπαρ αποτελεί το κύριο όργανο σύνθεσης της Lp(a). Δεν εκπλήσσει λοιπόν
το γεγονός ότι σε ηπατικά νοσήματα (π.χ. χολόσταση) η Lp(a) είναι μειωμένη. Τοξικές επίσης στο
ήπαρ ουσίες ήπαρ π.χ. οινόπνευμα, διάφορα φάρμακα, έχουν επίσης αποδειχθεί ότι μειώνουν τα
επίπεδα της Lp(a). 

Συνοπτικά οι επιπτώσεις των γενετικών και μη παραγόντων φαίνονται στους πίνακες 1, 2, 3. [9]

Η Lp(a) στον σακχαρώδη διαβήτη: τα δεδομένα για την Lp(a) στο σακχαρώδη διαβήτη τύπου 1
(ΣΔτ1) είναι αντικρουόμενα. Σε νεαρά παιδιά με ΣΔτ1 δεν βρέθηκε συσχέτιση, ενώ η θετική συσχέτιση
σε ενήλικες με ΣΔτ1 φαίνεται να είναι έμμεση, επειδή πολλοί από τους ασθενείς παρουσίαζαν ταυτό-
χρονα νεφρική νόσο.[20] Στο ΣΔτ2 έχουν αναφερθεί υψηλά και χαμηλά επίπεδα Lp(a) πιθανόν λόγω
του ότι η παθογένεια του ΣΔτ2 είναι πολύπλοκη. Πρόσφατες μελέτες έχουν δείξει ότι άτομα με χαμηλά
επίπεδα Lp(a) σχετίζονται με υψηλότερο κίνδυνο εμφάνισης ΣΔ και αντίστροφα, αλλά η συσχέτιση
αυτή δεν φαίνεται να είναι αιτιολογική.[21] 

Μέτρηση της Lp(a) του πλάσματος: 

Για τη μέτρηση της Lp(a) έχουν χρησιμοποιηθεί όλα τα είδη των ανοσοχημικών μεθόδων. Το κύριο
πρόβλημα για την ακριβή μέτρηση των επιπέδων της είναι η ετερογένεια του μεγέθους της apo(a), η
οποία οφείλεται σε σειρά επαναλήψεων των kringle-IV (11-52). Έτσι, αρκετές από αυτές δεν είναι
ευαίσθητες γιατί δεν μπορούν να διακρίνουν τις ισομορφές της apo(a) και εμφανίζουν διασταυρούμενη
αντίδραση με το πλασμινογόνο, με αποτέλεσμα να υπερ- ή υποεκτιμούν τα επίπεδα της Lp(a).[22,23]

Είναι αναγκαία η καθιέρωση διεθνούς προτύπου συστήματος αναφοράς η οποία θα επιτρέψει την
εναρμόνιση των προσδιορισμών της Lp(a) μεταξύ διαφορετικών εργαστηρίων.  
Ως μέθοδος επιλογής θεωρείται η ανοσοθολοσιμετρική ανάλυση με χρήση σωματιδίων. Τα  αποτελέ-
σματα των μετρήσεων της Lp(a) με τη μέθοδο αυτή είναι ανεξάρτητα από το μέγεθος της apo(a) και
των επαναλήψεων των kringle-IV.[24] 

Καρδιαγγειακός κίνδυνος: 

Η ύπαρξη συσχέτισης μεταξύ αυξημένων επιπέδων Lp(a) και ΚΑΝ και ιδιαίτερα της στεφανιαίας νόσου (ΣΝ),

φάνηκε αρχικά από σχετικά μικρές συγχρονικές (cross-sectional) και αναδρομικές επιδημιολογικές μελέτες.

Η μεγαλύτερη προοπτική ανάλυση της σχέσης μεταξύ αυξημένης Lp(a) και ΣΝ σε 2.047 ασθενείς και
3.921 μάρτυρες, βρήκε σχετικό κίνδυνο [odds ratio] 1.60 (95% CI 1.38-1.85) μεταξύ του ανώτερου
και κατώτερου τριτημορίου των επιπέδων της Lp(a) έναρξης, μετά την προσαρμογή στους παραδο-
σιακούς παράγοντες κινδύνου.[25] 

Τα καλύτερα όμως στοιχεία που συνοψίζουν την συσχέτιση μεταξύ Lp(a) και ΚΑΝ προέρχονται από
μετα-ανάλυση 36 προοπτικών μελετών με >120.000 συμμετέχοντες και δείχνουν ότι τα αυξημένα επί-
πεδα της Lp(a)  είναι ανεξάρτητος παράγοντας κινδύνου τόσο για την εμφάνιση ΣΝ (σχετικός κίνδυνος
1.13 για κάθε κατά μια σταθερή απόκλιση αύξηση της Lp(a), όσο και για την εμφάνιση ισχαιμικού
ΑΕΕ (σχετικός κίνδυνος 1.10 για κάθε αύξηση της Lp(a) κατά 1 σταθερή απόκλιση). Στη μελέτη αυτή
η σχέση μεταξύ Lp(a) και κινδύνου ΣΝ είναι συνεχής.[26] Η συνεχής και ισχυρή συσχέτιση επιβεβαι-
ώνεται και σε μελέτες γενετικής τυχαιοποίησης.[27-29] Αυξημένα επίπεδα Lp(a) ανευρίσκονται συ-
χνότερα σε ασθενείς με πρώιμη ΣΝ. Μια μελέτη έδειξε ότι 18.6% των ασθενών με πρώιμη ΣΝ είχαν
αυξημένα επίπεδα Lp(a) και εξ αυτών, 12.7% δεν είχαν άλλη διαταραχή των λιπιδίων.[30] Η Lp(a)

σχετίζεται επίσης  με ασταθή στηθάγχη [31], ενώ σε ασθενείς με οξύ στεφανιαίο συμβάν τα επίπεδα
της Lp(a) αποτελούν προγνωστικό δείκτη καρδιακού θανάτου.[32] Τέλος συστηματική ανασκόπηση
40 μελετών με 58.000 συμμετέχοντες, έδειξε ότι ο σχετικός κίνδυνος ΣΝ σε εκείνους με μικρές ισο-
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μορφές apo(a) (≤22 επαναλήψεις KIV2) ήταν 2.08 (95% CI 1.67-2.58) συγκριτικά με εκείνους με με-
γάλες ισομοφές.[33] 

Θεραπεία: 

Δεν υπάρχει αποτελεσματική, μακροπρόθεσμη φαρμακευτική θεραπεία που να μειώνει σημαντικά τα
επίπεδα της Lp(a) με εξαίρεση το νικοτινικό οξύ και τη χρήση ορμονικής υποκατάστασης στις μετεμ-
μηνοπαυστικές γυναίκες. Σε ασθενείς με υποθυρεοειδισμό μπορεί επίσης να μειωθούν τα επίπεδα
της Lp(a) μετά από επαρκή υποκατάσταση (Πίνακας 4). Η μονοθεραπεία με στατίνες δεν μειώνει τον
υπολειπόμενο καρδιαγγειακό κίνδυνο από τα αυξημένα επίπεδα της Lp(a), ενώ τα νεότερα υπολιπι-
δαιμικά φάρμακα όπως οι αναστολείς της CETP, το antisense ολιγονουκλεοτίδιο mipomersen, οι ανα-
στολείς της PCSK9 και η λομιταπίδη φαίνεται ότι μειώνουν σημαντικά τα επίπεδά της.[9] 

Προς το παρόν αποτελεσματική μείωση των επιπέδων της Lp(a) επιτυγχάνεται με αφαίρεση
[LDL/Lp(a)-αφαίρεση], η οποία μειώνει τα επίπεδα της Lp(a) κατά 50-60%.[34] Πρόσφατη μελέτη σε
120 ασθενείς, έδειξε ότι η μείωση των πολύ υψηλών επιπέδων της Lp(a) με αφαίρεση σε άτομα υψη-
λού κινδύνου υπό επιθετική υπολιπιδαιμική αγωγή μπορεί να μειώσει σημαντικά και με ασφάλεια τα
επίπεδα όχι μόνο της Lp(a) αλλά και την επίπτωση των μειζόνων καρδιαγγειακών συμβάντων.[35]

Ωστόσο, η προσέγγιση αυτή είναι επεμβατική, δαπανηρή και χρονοβόρα. 

Πότε θα πρέπει να μετριέται η Lp(a) 

Ακόμη και σήμερα δεν υπάρχει ομοφωνία για το πότε θα πρέπει να μετριέται και πως πρέπει να αν-
τιμετωπίζονται τα αυξημένα επίπεδα της Lp(a). Και τούτο γιατί αφ’ ενός δεν υπάρχει κοινώς αποδεκτή
μέθοδος μέτρησης και αφ΄ ετέρου λόγω έλλειψης αποτελεσματικών φαρμάκων για τη μείωση της
Lp(a) σε μεγάλες ομάδες πληθυσμού. Σύμφωνα με τις με τις οδηγίες της Ευρωπαϊκής Εταιρείας Αθη-
ροσκλήρωσης, ο προσδιορισμός της Lp(a) με αξιόπιστες μεθόδους (ανοσοθολοσιμετρία ή ELISA)

συνιστάται σε άτομα με οικογενή υπερχοληστερολαιμία, σε άτομα ενδιάμεσου και υψηλού καρδιαγ-
γειακού κινδύνου, σε άτομα με κληρονομικό αναμνηστικό πρώιμης ΚΑΝ, και τέλος σε ασθενείς με
10-ετή κίνδυνο θανατηφόρων καρδιαγγειακών συμβάντων >3%. Ιδιαίτερη προσοχή θα πρέπει να δί-
νεται σε αιμοκαθαρόμενους και ασθενείς με νεφρική νόσο.[2] 

Συμπερασματικά: η Lp(a) παραμένει μια από τις πλέον αθηρογόνες λιποπρωτεΐνες και ίσως ο ισχυ-
ρότερος γενετικός παράγοντας κινδύνου αγγειακής νόσου. Τα αυξημένα επίπεδα της Lp(a) προάγουν
την αθηροσκλήρωση και τη θρόμβωση. Βάσει των μέχρι σήμερα διαθέσιμων δεδομένων προτείνεται
ότι η μέτρησή της θα πρέπει να γίνεται σε ειδικές ομάδες ασθενών και όχι ως έλεγχος ρουτίνας. Η
ανεύρεση επιπέδων Lp(a) >50mg/dl σε άτομα ενδιάμεσου κινδύνου τα μετακινεί σε υψηλότερου κιν-
δύνου. Επιθυμητά θεωρούνται επίπεδα Lp(a)<50mg/dl. Η νιασίνη και η LDL-αφαίρεση αποτελούν
τους πλέον αποτελεσματικούς τρόπους που διατίθενται για τη μείωση των επιπέδων της. Νέες φαρ-
μακευτικές ουσίες δείχνουν ελπιδοφόρα αποτελέσματα στη μείωση των επιπέδων της Lp(a), αλλά
δεν υπάρχουν μελέτες σχεδιασμένες να διερευνήσουν την επίδρασή τους στα καρδιαγγειακά συμ-
βάντα. Προς το παρόν η μόνη πρακτική θεραπευτική επιλογή είναι η επιθετική μείωση της LDL-χο-
ληστερόλης. 
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A patient with coronary heart disease presenting with myalgia following the initiation 

of atorvastatin 40 mg

Katsiki Niki
MSc PhD MD FRSPH, AHEPA University Hospital of Thessaloniki

Based on the current guidelines of the European Atherosclerosis Society (EAS)/European Society of
Cardiology (ESC) and the Hellenic Atherosclerosis Society (HAS), a patient with coronary heart dis-
ease is at a very high cardiovascular (CV) risk. In these patients, intensive lifestyle measures including
smoking cessation, weight loss (10% within 6 months), physical exercise (e.g. intense walking for
30-60 min per day, most of the days per week), plant stanols/sterols intake and a hypolipidemic diet
rich in fibers and poor in trans fatty acids, should be implemented. Furthermore, statin therapy should
be immediately initiated targeting at a > 50% reduction in low-density lipoprotein cholesterol (LDL-C)
levels or at achieving LDL-C < 70 mg/dl. For this reason, a high dose of a high-intensity statin (e.g.
atorvastatin 40 mg) should be selected, according to baseline LDL-C levels.

Statins are the cornerstone of hyperlipidemia treatment, also presenting several beneficial pleiotropic
effects. However, some patients may develop side effects that limit the clinical use of statins. Mus-
cle-related adverse events are the most common statin-induced side effects. Several definitions have
been used to describe these events including myalgia, myopathy or statin-associated muscle symp-
toms (SAMS) as recently reviewed by the EAS and other international expert panels and working
groups. If a patient on a statin presents with myalgia, a detailed history of both risk factors predis-
posing to myalgia and symptoms should be obtained followed by a biochemical and physical exam-
ination in order to exclude any secondary causes e.g. comorbidities, drug-drug interactions and
dietary deficiencies. This process will help the physician to document that this side effect is truly at-
tributable to the statin used. It should be noted that if creatine kinase levels are > 10 x upper normal
limit and there is a high clinical suspicion of rhabdomyolysis (e.g. if the patient mentions weakness,
severe myalgia or dark urine), the patient should be referred to a hospital.

Statin intolerance may be partial (when the patient tolerates a statin at some dose) or complete (when
the patient cannot use any statin at any dose). Statin therapy should be discontinued and if myalgia
resolves, either the same statin could be re-administered at the lowest dose or another, less potent,
statin could be initiated at the lowest dose. The statin-intolerant patient should try 2 or 3 different
statins. Alternate day or once/twice per week statin dosing may be also helpful. Vitamin D, CoQ10
and nutraceuticals supplementation have been suggested as options to improve myopathy but further
evidence is required to establish their use in clinical practice. 

Adding a non-statin lipid-lowering drug either in combination with a low dose of a statin or as
monotherapy represents another therapeutic option. In this context, ezetimibe (10 mg/day)/simvas-
tatin (40 mg/day) combination was shown to significantly further reduce both LDL-C levels and CV
risk compared with simvastatin monotherapy (40 mg/day) in 18,144 patients with a very recent (≤ 10
days) acute coronary syndrome, as reported in the IMProved Reduction of Outcomes: Vytorin Efficacy
International Trial (IMPROVE-IT). The combination therapy was also very safe. Of note, the fixed-
dose combination of atorvastatin/ezetimibe has been recently available. Therefore, in a patient with
coronary heart disease presenting with myalgia following the initiation of atorvastatin 40 mg, the eze-
timibe (10 mg/day)/simvastatin (40 mg/day) combination or the  ezetimibe (10 mg/day)/atorvastatin
(20 mg/day) may be proven both effective and safe in order to achieve LDL-C targets.

Proprotein convertase subtilisin/kexin type 9 (PCSK9) inhibitors are novel hypolipidemic drugs that
inhibit the degradation of the LDL receptor in the hepatocytes, thus enhancing the clearance of LDL
particles from the circulation. These agents are administered subcutaneously every 2 weeks or every
month. PCSK9 inhibitors lead to significant LDL-C reductions (up to 70%). PCSK9 inhibitor efficacy
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and safety have also been shown in patients with statin-intolerance or familial hypercholesterolemia
(FH). Last year, the use of two PCSK9 inhibitors, evolocumab and alirocumab, was approved by both
the European Medicines Agency (EMA) and the Food and Drug Administration (FDA) for FH patients
or patients with proven clinical CV disease that cannot attain lipid targets with statins or are statin in-
tolerant. Similarly, a Greek expert consensus on the rationale regarding the clinical use of PCSK9 in-
hibitors, recommends their administration in statin intolerant patients on any tolerated hypolipidemic
drugs not achieving LDL-C goals. Of note, there are studies reporting significant CV benefits following
PCSK9 inhibitors treatment. The results of on-going CV outcome trials with these drugs will further
elucidate their effects on CV risk. Therefore, in a patient with coronary heart disease presenting with
myalgia following the initiation of atorvastatin 40 mg, the use of a PCSK9 inhibitor represents an ef-
fective and safe alternative therapeutic option to attain LDL-C targets. We should note that the cost
of PCSK9 inhibitors may limit their use. 
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Υπολογισμός μεγέθους δείγματος και επιλογή των κατάλληλων στατιστικών δοκιμασιών

Παναγιωτάκος Β. Δημοσθένης 

Καθηγητής, Σχολή Επιστημών Υγείας & Αγωγής, Χαροκόπειο Πανεπιστήμιο
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Ασθενής με δείκτη μάζας σώματος 32 kg/m2. Διαιτητικές επιλογές

Γιαννακούλια Μαρία
Τμήμα Επιστήμης Διαιτολογίας – Διατροφής, Χαροκόπειο Πανεπιστήμιο

H διαδικασία διατροφικής φροντίδας σε έναν παχύσαρκο ακολουθεί τα βήματα της διατροφικής υπο-
στήριξης που ισχύουν για όλους τους ασθενείς (Lacey and Pritchett 2003). Πιο συγκεκριμένα, η δια-
τροφική αξιολόγηση περιλαμβάνει ανθρωπομετρία και πιθανόν αξιολόγηση σύστασης σώματος, λήψη
αδρού ιατρικού ιστορικού και λεπτομερούς ιστορικού βάρους, αξιολόγηση μεταβολικών και άλλων
επιπτώσεων της παχυσαρκίας, αξιολόγηση διαιτητικής πρόσληψης και σωματικής δραστηριότητας,
καθώς και εκτίμηση της κινητοποίησης/διάθεσης του ασθενούς για αλλαγή (Seagle, Strain et al. 2009).
Όσον αφορά την αξιολόγηση της διαιτητικής πρόσληψης, οι διατροφικοί παράγοντες που απαιτούν
ιδιαίτερη προσοχή κατά την αξιολόγηση του παχύσαρκου ατόμου είναι το μέγεθος των μερίδων, η
συχνότητα γευμάτων, οι συνθήκες σίτισης και τα γεύματα εκτός σπιτιού, η συχνότητα κατανάλωσης
τροφίμων που μπορεί να οδηγήσουν σε υπερκατανάλωση ενέργειας, η ενεργειακή πυκνότητα της δί-
αιτας και ο τρόπος παρασκευής του φαγητού, ενώ στη σωματική δραστηριότητα πρέπει να αξιολο-
γηθεί τόσο η οργανωμένη όσο και η μη οργανωμένη άσκηση, η σωματική δραστηριότητα από και
προς την εργασία, η σωματική δραστηριότητα κατά  την εργασία και οι ώρες τηλεθέασης και Η/Υ. 

Στη συνέχεια γίνεται η εκτίμηση των διατροφικών προβλημάτων, ο καθορισμός των στόχων της πα-
ρέμβασης και ο σχεδιασμός αυτής. Σχετικά με το τελευταίο, οι πιο πρόσφατες συστάσεις της American
Heart Association (Jensen, Ryan et al. 2014) προτείνουν ως γενική σύσταση (ισχυρή ένδειξη με υψη-
λού βαθμού αξιοπιστία) να εφαρμοσθεί ένα 6μηνης διάρκειας πρόγραμμα «τρόπου ζωής» (lifestyle
program) το οποίο θα βοηθήσει άτομα να προσκολληθούν σε μία υποθερμιδική δίαιτα και να αυξή-
σουν τη σωματική τους δραστηριότητα, με τη χρήση στρατηγικών τροποποίησης συμπεριφοράς.

Προς αυτήν την κατεύθυνση, και για την επίτευξη αρνητικού ισοζυγίου ενέργειας, προτείνονται διά-
φορες προσεγγίσεις, μεταξύ των οποίων και κατά βούληση προσεγγίσεις (χωρίς συγκεκριμένο ενερ-
γειακό στόχο, που δημιουργούν έλλειμμα ενέργειας περιορίζοντας/αποκλείοντας συγκεκριμένες
ομάδες τροφίμων ή παρέχοντας συγκεκριμένα τρόφιμα), και σχεδόν όλα τα υγιεινά διαιτητικά σχήματα
(ενδεικτικά αναφέρονται δίαιτα υψηλής περιεκτικότητας σε πρωτεΐνες, δίαιτα χαμηλής περιεκτικότητας
σε υδατάνθρακες, δίαιτα χαμηλής περιεκτικότητας σε λιπίδια, δίαιτα χαμηλού γλυκαιμικού φορτίου,
δίαιτα χαμηλής περιεκτικότητας σε λίπος και πλούσια σε γαλακτοκομικά προϊόντα, δίαιτα μεσογειακού
τύπου), αρκεί η παρέμβαση να είναι εξατομικευμένη ώστε να εξασφαλισθεί η μεγαλύτερη δυνατή προ-
σκόλληση του ασθενούς. Από την άλλη, η παρέμβαση στη σωματική δραστηριότητα θα πρέπει να
περιλαμβάνει εξατομίκευση με σκοπό την αύξηση της αερόβιας άσκησης (π.χ. γρήγορο περπάτημα)
≥ 150 λεπτά/εβδομάδα (ή 30 λεπτά/ημέρα τις περισσότερες μέρες της εβδομάδας). 

Μετά την ολοκλήρωση της παρέμβασης για τη μείωση του βάρους, πρέπει να διαμορφωθεί κατάλληλη
στρατηγική για τη διατήρηση του μεγαλύτερου μέρους της απώλειας. Σύμφωνα με την υπάρχουσα
βιβλιογραφία, διεθνή αλλά και ελληνικά δεδομένα (Klem, Wing et al. 1997; Stubbs, Whybrow et al.

2011; Anastasiou, Karfopoulou et al. 2015; Brikou, Zannidi et al. 2016; Karfopoulou, Brikou et al.

2016), υποδεικνύουν ότι σημαντικές στρατηγικές είναι η συνεχής αυτοπαρακαλούθηση του βάρους
από τον ίδιο τον ασθενή (τακτική αυτοζύγιση), η πρόσθετη αύξηση της σωματικής δραστηριότητας
σε 200-300 λεπτά/εβδομάδα και η εφόρου ζωής διατήρηση ενός υγιεινού διατροφικού προτύπου, στο
οποίο να περιορίζονται τα τρόφιμα που θα μπορούσαν να οδηγήσουν στην επανάκτηση του βάρους.
Στην παρουσίαση θα γίνει εφαρμογή αυτών σε ένα περιστατικό ασθενούς με αυξημένο καρδιαγγειακό
κίνδυνο και ΔΜΣ 32kg/m2. 
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Νεότερα αντιπηκτικά φάρμακα στη θεραπεία της εν τω βάθει φλεβοθρόμβωσης

Κλούρας Ελευθέριος
Ειδ/νος Β΄ Πανεπιστημιακής Παθολογικής Κλινικής ΠΓΝ Ιωαννίνων

Λυμπερόπουλος Ευάγγελος

Επίκουρος Καθηγητής Παθολογίας Ιατρικής Σχολής Παν/μίου Ιωαννίνων

Εισαγωγή

Για τη θεραπεία της εν τω βάθει φλεβοθρόμβωσης (ΕΒΦΘ) κατά τη διάρκεια των περασμέ-
νων έξι δεκαετιών χρησιμοποιήθηκαν αντιπηκτικά φάρμακα που χαρακτηρίζονταν από έμ-
μεσο τρόπο δράσης (όπως οι ηπαρίνες) ή αντιπηκτικά που στόχευαν κάποιους παράγοντες
πήξης (ανταγωνιστές της βιταμίνης Κ). Τα νεότερα άμεσα από του στόματος αντιπηκτικά δια-
φέρουν σε πολλές παραμέτρους, όπως η σταθερή δοσολογία, η ταχεία έναρξη δράσης, οι
λιγότερες αλληλεπιδράσεις με τροφές ή φάρμακα και η έλλειψη ανάγκης για εργαστηριακή
παρακολούθηση της πήξης.

Τα άμεσα από του στόματος αντιπηκτικά (νεότερα αντιπηκτικά) μπορούν να κατηγοριοποι-
ηθούν σε άμεσους αναστολείς της θρομβίνης (παράγοντας ΙΙa) (dabigatran) και σε άμεσους
αναστολείς του παράγοντα Xa (rivaroxaban, apixaban, edoxaban). Οι άμεσοι αναστολείς της
θρομβίνης προσδένονται σε αυτή κατά την πρώιμη φάση της παραγωγής της και αναστέλ-
λουν την επακόλουθη ενεργοποίηση των παραγόντων V, VIII και XI που συμμετέχουν στην
αλματώδη αύξηση της παραγωγής της θρομβίνης. Αναστέλλουν επίσης την κύρια λειτουργία
της θρομβίνης, τη μετατροπή του διαλυτού ινωδογόνου σε αδιάλυτο ινώδες. Οι άμεσοι ανα-
στολείς του παράγοντα Xa στοχεύουν την ενεργό θέση του παράγοντα Xa και έτσι αναστέλ-
λουν το σύμπλοκο της προθρομβινάσης που οδηγεί στο σχηματισμό της θρομβίνης.

Τα από του στόματος άμεσα αντιπηκτικά μοιράζονται κοινές φαρμακολογικές ιδιότητες (Πί-
νακας). Η έναρξη της δράσης τους είναι παρόμοια για όλα τα μόρια και κυμαίνεται από δύο
έως τέσσερις ώρες με μέσο χρόνο ημιζωής τις δέκα ώρες. Ο σχετικά βραχύς χρόνος ημιζωής
των από του στόματος άμεσων αντιπηκτικών σχετίζεται με μεγάλη ημερήσια ποικιλομορφία
του φαρμακοκινητικού προφίλ. Για παράδειγμα, ένα φαρμακοκινητικό μοντέλο βασισμένο
στις δοκιμές φάσης 2 του rivaroxaban έδειξε ότι η συγκέντρωση του φαρμάκου στο πλάσμα
μετά τη χορήγηση 20 mg μπορεί να κυμαίνεται από >400 ng/mL στην αιχμή της συγκέντρω-
σης έως <30 ng/mL 24 ώρες μετά.

Δύο σημαντικές παράμετροι διαφοροποιούν τα άμεσα από του στόματος αντιπηκτικά. Πρώ-
τον, η νεφρική δυσλειτουργία έχει ισχυρή επίπτωση στο φαρμακοκινητικό και φαρμακοδυνα-
μικό προφίλ του dabigatran, ενώ τα apixaban και το rivaroxaban φαίνεται να επηρεάζονται
λιγότερο από τη μέτρια νεφρική ανεπάρκεια. Δεύτερον, τα νεότερα αντιπηκτικά έχουν διαφο-
ρετικό μεταβολισμό, ειδικά σε ό,τι αφορά την εμπλοκή του κυτοχρώματος P450 (CYP) 3A4.

Έτσι, ενώ και τα τέσσερα νεότερα αντιπηκτικά απομακρύνονται διαμέσου του μεταφορέα της
P-γλυκοπρωτεΐνης (P-gp) μετά την απορρόφησή τους, η δραστικότητα του CYP 3A4 εμπλέ-
κεται στον μεταβολισμό των rivaroxaban, apixaban και edoxaban αλλά δεν επηρεάζει ση-
μαντικά τη φαρμακοκινητική του dabigatran. Αυτή η σημαντική παράμετρος μπορεί θεωρητικά
να συνδέεται με δυνητικά λιγότερες αλληλεπιδράσεις με άλλα φάρμακα. Ωστόσο, η πλειοψη-
φία των φαρμάκων που επηρεάζουν τη λειτουργία του CYP3A4 επηρεάζουν και την P-gp,
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αφού το CYP3A4 και η P-gp μοιράζονται πολλά υποστρώματα και αναστολείς και έχουν κοινή
ιστική κατανομή. 

Οξεία και μακροχρόνια θεραπεία της φλεβοθρόμβωσης

Η συμβατική αντιπηκτική αγωγή για την οξεία εν τω βάθει φλεβοθρόμβωση και την πνευμο-
νική εμβολή (ΠΕ) συνίσταται στην αρχική παρεντερική (συνήθως υποδόρια) χορήγηση για
τουλάχιστον πέντε ημέρες μη κλασματοποιημένης ή χαμηλού μοριακού βάρους ηπαρίνη
(ΧΜΒΗ) ή fondaparinux με ταυτόχρονη έναρξη χορήγησης αναστολέων της βιταμίνης Κ
(όπως η βαρφαρίνη) για τουλάχιστον τρεις μήνες. Αυτή η συμβατική θεραπεία έχει συγκριθεί
με διάφορα σχήματα νεότερων φαρμάκων.

Οι δοκιμές φάσης 3 που εξετάζουν την αποτελεσματικότητα και την ασφάλεια των rivaroxa-
ban, apixaban και dabigatran στην οξεία και μακροχρόνια θεραπεία της εν τω βάθει φλεβο-
θρόμβωσης είχαν σχήματα μιας δόσης. Μεταξύ των τεσσάρων βασικών μελετών των
νεότερων αντιπηκτικών για την πρόληψη των εγκεφαλικών στην κολπική μαρμαρυγή, υπήρχε
διαθέσιμη η επιλογή μειωμένης δόσης σε ασθενείς με νεφρική ανεπάρκεια, όπως και στην
περίπτωση του edoxaban στη μελέτη για την εν τω βάθει φλεβοθρόμβωση.

Dabigatran

Η χορήγηση του dabigatran etexilate (150 mg δις ημερησίως) έχει συγκριθεί με τη συμβατική
αντιπηκτική αγωγή στις μελέτες RE-COVER και RE-COVER II. Οι ασθενείς μπορούσαν να
συμπεριληφθούν εάν εμφάνιζαν συμπτωματική εν τω βάθει φλεβική θρόμβωση και/ή πνευ-
μονική εμβολή. Και στις δύο μελέτες προηγούνταν της τυχαιοποίησης μια υποχρεωτική φάση
χορήγησης ΗΧΜΒ για τουλάχιστον πέντε ημέρες. Οι δύο μελέτες ήταν τυχαιοποιημένες, διπλά
τυφλές και στόχευαν στην ανάδειξη μη κατωτερότητας. Η μελέτη RE-COVER συμπεριέλαβε
2564 ασθενείς και η ακόμη αδημοσίευτη μελέτη RE-COVER II (NCT 00680186) συμπεριέ-
λαβε 2589 ασθενείς. Στη μελέτη RE-COVER συμπτωματική ΕΒΦΘ ή θάνατος εμφανίσθηκε
στο 2.4% των ασθενών υπό θεραπεία με dabigatran σε σύγκριση με το 2.1% των ασθενών
που λάμβαναν τη συμβατική θεραπεία. Το ποσοστό μειζόνων αιμορραγιών ήταν παρόμοιο
στις δύο ομάδες (1.6 και 1.9%, αντίστοιχα). Το ποσοστό διακοπής της θεραπείας ήταν ση-
μαντικά υψηλότερο στο σκέλος του dabigatran (9.0%) σε σύγκριση με το σκέλος ελέγχου
(6.8%) κυρίως εξαιτίας της δυσπεψίας που αποδόθηκε στο dabigatran στο 3% των ασθενών.
Στη μελέτη RE-COVER II αναδείχθηκε η μη κατωτερότητα του dabigatran με βάση την απο-
τελεσματικότητα (2.4% υποτροπή της ΕΒΦΘ συγκριτικά με 2.2% με τη συμβατική αγωγή και
μείζονες αιμορραγίες 1.2% έναντι 1.7%, αντίστοιχα). Συνολικά, οι μελέτες RE-COVER έδειξαν
μη κατωτερότητα του dabigatran στην αποτελεσματικότητα συγκριτικά με τη συμβατική θε-
ραπεία και παρόμοια ασφάλεια.

Rivaroxaban

Η χορήγηση του rivaroxaban (15 mg δις ημερησίως για τις πρώτες τρεις εβδομάδες και μετά
20 mg ημερησίως) συγκρίθηκε με τη συμβατική θεραπεία στις μελέτες EINSTEIN-DVT και
EINSTEIN-PE. Στην πρώτη μελέτη οι ασθενείς συμπεριλαμβάνονταν αν είχαν συμπτωματική
ΕΒΦΘ με ή χωρίς ασυμπτωματική ΠΕ ενώ στη δεύτερη οι ασθενείς έπρεπε να έχουν συμ-
πτωματική ΠΕ με ή χωρίς ΕΒΦΘ. Οι δύο μελέτες ήταν τυχαιοποιημένες, ανοιχτές και στό-
χευαν στην ανάδειξη μη κατωτερότητας του rivaroxaban. Τα αποτελέσματά τους εξετάσθηκαν
σε μια ανάλυση 8281 ασθενών που επέτρεψε τη μελέτη υψηλού κινδύνου υποομάδων, όπως
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οι επιβαρυμένοι ασθενείς, οι καρκινοπαθείς, οι ασθενείς με μέτρια νεφρική ανεπάρκεια, υπο-
τροπιάζοντα επεισόδια ΕΒΦΘ ή εκτεταμένους θρόμβους. Παρ’ όλο που αυτοί οι ασθενείς
είχαν αυξημένο κίνδυνο υποτροπής της ΕΒΦΘ και μείζονος αιμορραγίας, η αποτελεσματικό-
τητα και η ασφάλεια του rivaroxaban ήταν τουλάχιστον ίδιες με της συμβατικής θεραπείας.
Το rivaroxaban μπορούσε να χορηγηθεί άμεσα χωρίς την αρχική χορήγηση ΗΧΜΒ και στις
δύο μελέτες που συμπεριέλαβαν 3449 ασθενείς (EINSTEIN-DVT) και 4832 ασθενείς (EIN-
STEIN-PE). Στην EINSTEIN-DVT συμπτωματική ΕΒΦΘ ή θάνατος που σχετίζονταν με
ΕΒΦΘ εμφανίσθηκε στο 2.1% των ασθενών υπό rivaroxaban συγκριτικά με το 3.0% στην
ομάδα ελέγχου. Τα αντίστοιχα ποσοστά ήταν 2.1% και 1.8% στη μελέτη EINSTEIN-PE. Στη
μελέτη EINSTEIN-DVT η κύρια έκβαση ασφαλείας (μείζονα αιμορραγία και κλινικά σχετική
μη μείζονα αιμορραγία) παρατηρήθηκε στο 8.1% των ασθενών και στα δύο σκέλη. Στη μελέτη
EINSTEIN-PE τα αντίστοιχα ποσοστά ήταν 10.3% (ασθενείς υπό rivaroxaban) και 11.4%
(ομάδα ελέγχου). Στη σταθμισμένη ανάλυση η μείωση των μειζόνων αιμορραγιών υπέρ του
rivaroxaban ήταν περισσότερο εμφανής στους ασθενείς άνω των 75 ετών (1.2% και 4.5%
στους ασθενείς υπό rivaroxaban και την ομάδα ελέγχου αντίστοιχα, p<0.05), καθώς και στους
ασθενείς με μέτρια νεφρική ανεπάρκεια με κάθαρση κρεατινίνης <50 mL/min (0.9% και 4.1%
στους ασθενείς υπό rivaroxaban και στην ομάδα ελέγχου αντίστοιχα, p<0.05). Συνολικά, οι
μελέτες EINSTEIN-DVT και EINSTEIN-PE έδειξαν μη κατωτερότητα με όρους αποτελεσμα-
τικότητας του rivaroxaban συγκριτικά με τη συμβατική θεραπεία με παρόμοια ασφάλεια.

Apixaban

Η χορήγηση του apixaban (10 mg δις ημερησίως για τις πρώτες επτά ημέρες και ακολούθως
5 mg δις ημερησίως) συγκρίθηκε με τη συμβατική αντιπηκτική θεραπεία στη μελέτη AM-
PLIFY. Οι ασθενείς συμπεριλαμβάνονταν στη μελέτη αν είχαν συμπτωματική ΕΒΦΘ και/ή
ΠΕ και το apixaban μπορούσε να δοθεί εξαρχής χωρίς αρχική χορήγηση ΧΜΒΗ. Η μελέτη
ήταν τυχαιοποιημένη, διπλά τυφλή και στόχευε στην ανάδειξη μη κατωτερότητας του apixa-
ban. Η μελέτη συμπεριέλαβε 5395 ασθενείς. Κατά τη διάρκεια της θεραπείας συμπτωματική
υποτροπή της ΕΒΦΘ ή θάνατος σχετιζόμενος με ΕΒΦΘ εμφανίσθηκε στο 2.3% των ασθενών
υπό apixaban και το 2.7% των ασθενών υπό συμβατική θεραπεία. Μείζονες αιμορραγίες
ήταν λιγότερο συχνές μεταξύ των ασθενών στην ομάδα του apixaban (0.6%) συγκριτικά με
το 1.8% των ασθενών στην ομάδα της συμβατικής θεραπείας (p<0.001). Παρόμοια, η συν-
δυασμένη έκβαση μείζονος και κλινικά σημαντικής μη μείζονος αιμορραγίας ήταν λιγότερο
συχνή στο σκέλος του apixaban (4.3%) σε σύγκριση με το σκέλος της συμβατικής θεραπείας
(9.7%, p<0.001). Συνολικά, η μελέτη AMPIFY έδειξε ότι το apixaban δεν είναι κατώτερο της
συμβατικής αντιπηκτικής αγωγής με σημαντικά λιγότερες αιμορραγίες.

Edoxaban

Η χορήγηση του edoxaban (60 mg άπαξ ημερησίως) έχει συγκριθεί με τη συμβατική θεραπεία
της ΕΒΦΘ στη μελέτη HOKUSAI-VTE, τη μεγαλύτερη μελέτη που έγινε ποτέ για τη θεραπεία
της ΕΒΦΘ. Οι ασθενείς συμπεριλαμβάνονταν στη μελέτη εάν εμφάνιζαν συμπτωματική
ΕΒΦΘ και/ή ΠΕ. Η μελέτη ήταν τυχαιοποιημένη, διπλά τυφλή και στόχευε στην ανάδειξη μη
κατωτερότητας του edoxaban. Και στα δύο σκέλη ήταν υποχρεωτική μια αρχική, τουλάχιστον
πενθήμερη, περίοδος παρεντερικής χορήγησης ΧΜΒΗ. Η μελέτη HOKUSAI-VTE συμπεριέ-
λαβε 8292 ασθενείς. Υποτροπιάζουσα ΕΒΦΘ κατά τη διάρκεια της μελέτης εμφανίσθηκε σε
130 από τους 4118 ασθενείς (3.2%) στην ομάδα του edoxaban και 146 από τους 4122 ασθε-
νείς (3.5%) στην ομάδα της βαρφαρίνης. Μεταξύ της προκαθορισμένης υποομάδας των
ασθενών με ΠΕ και ενδείξεις δεξιάς κοιλιακής δυσλειτουργίας (επίπεδα ΝΤ-pro-BNP ≥500
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pg/mL), υποτροπή της ΕΒΦΘ εμφανίσθηκε σε 15 από τους 454 ασθενείς (3.3%) στην ομάδα
του edoxaban και σε 30 από τους 484 ασθενείς (6.2%) στην ομάδα της βαρφαρίνης (σχετικός
κίνδυνος 0.52, 95% διάστημα εμπιστοσύνης 0.28-0.98). Παρόμοια αποτελέσματα παρατη-
ρήθηκαν και μεταξύ των ασθενών με δεξιά κοιλιακή δυσλειτουργία, όπως αυτή αξιολογήθηκε
με αξονική τομογραφία. Οι μείζονες αιμορραγίες δεν διέφεραν μεταξύ των ομάδων (1.4%
στους ασθενείς υπό edoxaban και 1.6% στην ομάδα υπό βαρφαρίνη, p=0.35). Η πρωτογενής
έκβαση ασφαλείας της μείζονος και κλινικά σημαντικής μη μείζονος αιμορραγίας ήταν λιγό-
τερο συχνή στο σκέλος του edoxaban (8.5%) συγκριτικά με το 10.3% στην ομάδα της συμ-
βατικής θεραπείας (p=0.004).

Μακροχρόνια θεραπεία της εν τω βάθει φλεβοθρόμβωσης

Μετά την πάροδο των πρώτων τριών μηνών της αντιπηκτικής θεραπείας είναι συχνά δύσκολο
να αποφασισθεί αν πρέπει να συνεχισθεί η αγωγή. Έτσι, πραγματοποιήθηκαν μελέτες επέ-
κτασης στις οποίες τα νεότερα αντιπηκτικά συγκρίθηκαν με εικονικό φάρμακο (εκτός από μία
περίπτωση σύγκρισης με βαρφαρίνη). Αυτές οι μελέτες επέκτασης ήταν τυχαιοποιημένες,
διπλά τυφλές και στόχευαν στην ανάδειξη ανωτερότητας των νεότερων αντιπηκτικών (μη κα-
τωτερότητας στη μελέτη RE-MEDY η οποία χρησιμοποιούσε τη βαρφαρίνη για σύγκριση),
μετά από μια αρχική περίοδο τουλάχιστον τριών μηνών θεραπείας με ένα εγκεκριμένο αντι-
πηκτικό σχήμα.

Dabigatran

Η μελέτη RE-MEDY (n=2856) αξιολόγησε το dabigatran (150 mg δις ημερησίως) έναντι της
βαρφαρίνης και η μελέτη RE-SONATE (n=1343) αξιολόγησε το dabigatran έναντι εικονικού
φαρμάκου σε ξεχωριστές μελέτες επέκτασης που δημοσιεύθηκαν μαζί στο ίδιο άρθρο. Οι
ασθενείς που συμπεριλήφθηκαν έπρεπε να έχουν λάβει αντιπηκτική θεραπεία για μια αρχική
περίοδο τουλάχιστον τριών (RE-MEDY) ή έξι (RE-SONATE) μηνών. Στα σκέλη του dabiga-
tran και της βαρφαρίνης της μελέτης RE-MEDY η συχνότητα του κύριου καταληκτικού ση-
μείου αποτελεσματικότητας ήταν 1.8% και 1.3%, αντίστοιχα (p=0.01 για μη κατωτερότητα).
Τα αντίστοιχα ποσοστά στη RE-SONATE ήταν 0.4% και 5.6% στους ασθενείς υπό dabigatran
και εικονικό φάρμακο, αντίστοιχα (p<0.001 για ανωτερότητα). Μείζονες αιμορραγίες παρατη-
ρήθηκαν στο 0.9% των ασθενών υπό dabigatran και 1.8% στην ομάδα της βαρφαρίνης
(p=0.06) στη μελέτη RE-MEDY και στο 0.3% των ασθενών υπό dabigatran και 0% στην
ομάδα του εικονικού φαρμάκου) στη μελέτη RE-SONATE. Μείζονες και κλινικά σημαντικές
μη μείζονες αιμορραγίες καταγράφηκαν στο 5.2% των ασθενών υπό dabigatran συγκριτικά
με το 10.6% των ασθενών υπό βαρφαρίνη στη μελέτη RE-MEDY (p<0.001). Στη μελέτη RE-

SONATE τα αντίστοιχα ποσοστά ήταν 5.3% (στους ασθενείς υπό dabigatran) και 1.8% (στην
ομάδα ελέγχου υπό εικονικό φάρμακο, p<0.001). Στη RE-MEDY 0.9% των ασθενών υπό
dabigatran εμφάνισαν οξύ στεφανιαίο σύνδρομο σε σύγκριση με 0.2% των ασθενών υπό
βαρφαρίνη (p<0.02). Συνολικά, το dabigatran ήταν αποτελεσματικό και ασφαλές στην παρα-
τεταμένη θεραπεία της ΕΒΦΘ.

Rivaroxaban

Η μελέτη EINSTEIN-Extension (n = 1197) ήταν μια τυχαιοποιημένη, διπλά τυφλή μελέτη ανω-
τερότητας, η οποία δημοσιεύθηκε μαζί με τη μελέτη EINSTEIN-DVT. Οι ασθενείς συμμετείχαν
στη μελέτη εάν είχαν συμπληρώσει μια αρχική φάση αντιπηκτικής θεραπείας τουλάχιστον
έξι μηνών και ο θεράπων ιατρός αμφιταλαντευόταν για το αν έπρεπε να συνεχισθεί η αντι-
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πηκτική θεραπεία. Οι ασθενείς τυχαιοποιήθηκαν σε rivaroxaban (20 mg άπαξ ημερησίως) ή
εικονικό φάρμακο για έξι έως δώδεκα μήνες. Υποτροπιάζουσα συμπτωματική ΕΒΦΘ εμφα-
νίσθηκε στο 1.3% των ασθενών υπό rivaroxaban συγκριτικά με 7.1% των ασθενών υπό ει-
κονικό φάρμακο (p <0.0001) που αντιστοιχεί σε μία μείωση κατά 82% του σχετικού και 5.8%
του απόλυτου κινδύνου. Μείζονες αιμορραγίες παρατηρήθηκαν στο 0.7% των ασθενών υπό
θεραπεία με rivaroxaban και σε κανέναν από τους ασθενείς που λάμβαναν το εικονικό φάρ-
μακο (p=0.106). Κλινικά σημαντικές μη μείζονες αιμορραγίες ήταν πιο συχνές με το rivarox-
aban (5.4%) σε σύγκριση με το εικονικό φάρμακο (1.2%). Συνολικά, το rivaroxaban ήταν
αποτελεσματικό στην παρατεταμένη θεραπεία της ΕΒΦΘ αλλά εμφάνισε υψηλότερο κίνδυνο
αιμορραγιών σε σύγκριση με το εικονικό φάρμακο.

Apixaban

Η μελέτη AMPLIFY-Extension συμπεριέλαβε 2486 ασθενείς οι οποίοι είχαν συμπληρώσει
μια αρχική περίοδο τουλάχιστον έξι μηνών αντιπηκτικής αγωγής. Η μελέτη ήταν τυχαιοποι-
ημένη, διπλά τυφλή και είχε ομάδα ελέγχου με εικονικό φάρμακο. Δύο ομάδες παρέμβασης
συγκρίθηκαν με το εικονικό φάρμακο: apixaban 2.5 και 5 mg δις ημερησίως για δώδεκα
μήνες. Κατά τη διάρκεια της θεραπείας, υποτροπιάζουσα συμπτωματική ΕΒΦΘ εμφανίσθηκε
στο 1.7% (apixaban 2.5 mg), 1.7% (apixaban 5 mg) και 8.8% (εικονικό φάρμακο) των ασθε-
νών: σχετικός κίνδυνος υποτροπής 0.33 (apixaban 2.5 mg) και 0.36 (apixaban 5 mg) έναντι
του εικονικού φαρμάκου. Τα αντίστοιχα ποσοστά μείζονος αιμορραγίας ήταν 0.2% (apixaban
2.5 mg), 0.1% (apixaban 5 mg) και 0.5% (εικονικό φάρμακο). Επιπρόσθετα, δεν παρατηρή-
θηκε καμία διαφορά στις κλινικά σημαντικές μη μείζονες αιμορραγίες μεταξύ του εικονικού
φαρμάκου και της χαμηλότερης δόσης του apixaban. Συνολικά, το apixaban ήταν αποτελε-
σματικό στην παρατεταμένη θεραπεία της ΕΒΦΘ με τη δόση των 2.5 mg δις ημερησίως να
εμφανίζει πλεονέκτημα σε σχέση με τη δόση των 5 mg δις ημερησίως όσον αφορά στην
ασφάλεια.

Μαθήματα από το πρόγραμμα ανάπτυξης των άμεσων από του στόματος αντιπηκτι-

κών στην ΕΒΦΘ

Μια μετα-ανάλυση μελέτησε τα δεδομένα από τυχαιοποιημένες μελέτες των νεότερων αντι-
πηκτικών συγκριτικά με τους ανταγωνιστές της βιταμίνης Κ για την οξεία αγωγή της ΕΒΦΘ
(>16.000 ασθενείς) αλλά χωρίς να συμπεριλαμβάνει τη μελέτη HOKUSAI-VTE. Το συμπέ-
ρασμα ήταν ότι δεν υπήρχαν σημαντικές διαφορές στην αποτελεσματικότητα όταν συγκρί-
θηκαν τα νεότερα αντιπηκτικά με τη συμβατική θεραπεία. Τα rivaroxaban και apixaban
μείωσαν, ενώ το dabigatran όχι τον κίνδυνο μείζονος αιμορραγίας συγκριτικά με τη συμβατική
αγωγή.

Δεδομένα για την παρατεταμένη θεραπεία της ΕΒΦΘ έδειξαν ότι τα νεότερα αντιπηκτικά συ-
σχετίσθηκαν με ευνοϊκό προφίλ ασφάλειας, ακόμη κι όταν συγκρίθηκαν με το εικονικό φάρ-
μακο, εκτός από το dabigatran στη δόση των 150 mg δις ημερησίως. Τα δύο υπό μελέτη
δοσολογικά σχήματα του apixaban (2.5 και 5 mg δις ημερησίως) ήταν εξίσου ασφαλή με το
εικονικό φάρμακο όσον αφορά τις μείζονες αιμορραγίες και η χαμηλότερη δόση ήταν εξίσου
ασφαλής με το εικονικό φάρμακο όσον αφορά τις μη μείζονες κλινικά σημαντικές αιμορραγίες.
Ο όρος «κλινικά σημαντικές αιμορραγίες» συνήθως συμπεριλαμβάνει μείζονες αιμορραγίες
που έχουν ορισθεί με τον ίδιο τρόπο στις μελέτες ακολουθώντας τις οδηγίες της International
Society of Thrombosis and Haemostasis, επιτρέποντας έτσι τη σύγκριση των μελετών. Η πα-
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ράμετρος των μη μειζόνων αιμορραγιών ορίζεται λιγότερο αυστηρά και κατά συνέπεια, η σύγ-
κριση μεταξύ των μελετών γίνεται πιο προβληματική.

Ανταγωνιστές της βιταμίνης Κ ή άμεσα από του στόματος αντιπηκτικά για τον επόμενο

ασθενή μου με ΕΒΦΘ;

Πέρα από τα δεδομένα που ευνοούν τα νεότερα αντιπηκτικά, κάποιες πρακτικές διαφορές
μπορούν να ληφθούν υπ’ όψιν όταν επιλέγονται τα νεότερα αντιπηκτικά στην καθ’ ημέρα κλι-
νική πράξη. Αυτές περιλαμβάνουν την ανάγκη αρχικής χορήγησης ΧΜΒΗ (dabigatran και
edoxaban), την ύπαρξη δύο δόσεων ημερησίως (dabigatran και apixaban) και την αλλαγή
της δοσολογίας του φαρμάκου κατά τη διάρκεια της θεραπείας (rivaroxaban και apixaban),

η οποία μπορεί να επηρεάσει τη συμμόρφωση των ασθενών και την αποδοχή από τους για-
τρούς. Η απουσία παρακολούθησης της αντιπηκτικής δράσης του φαρμάκου μπορεί επίσης
να επηρεάσει τη συμμόρφωση στη θεραπεία.
Μελέτες κόστους-αποτελεσματικότητας λείπουν πράγματι όσον αφορά τη θεραπεία της
ΕΒΦΘ με τα περισσότερα από τα νεότερα αντιπηκτικά. Ωστόσο, μία αξιολόγηση του rivarox-
aban που βασίζεται στα δεδομένα των μελετών EINSTEIN και σε μελέτες του συστήματος
υγείας των ΗΠΑ υποδεικνύουν ότι το rivaroxaban έχει καλή σχέση κόστους-αποτελεσματι-
κότητας. Η σχετική βαρύτητα ενός συχνά αναστρέψιμου αιμορραγικού επεισοδίου συγκριτικά
με την υποτροπή ενός θρομβωτικού επεισοδίου, το οποίο μπορεί να συσχετίζεται με μακρο-
χρόνιες συνέπειες πρέπει να συνεκτιμάται. Τέλος, ένας ασθενής υπό αγωγή με ανταγωνιστές
της βιταμίνης Κ και άριστο έλεγχο του INR έχει προφανώς λίγα να κερδίσει από μια αλλαγή
σε νεότερα αντιπηκτικά.
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Έναρξη ινσουλίνης και εντατικοποίηση ινσουλινοθεραπείας
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Πρόεδρος Ινστιτούτου Μελέτης ,Έρευνας & Εκπαίδευσης για τον Σακχαρώδη
Διαβήτη και τα Μεταβολικά Νοσήματα

Εισαγωγή

H ανακάλυψη της ινσουλίνης το 1922 άνοιξε νέους δρόμους στην αντιμέτωπιση του Σακχαρώδη Δια-
βήτη (ΣΔ). Η ινσουλίνη σήμερα με την προσθήκη στην θεραπευτική αντιμετώπιση των ατόμων με
ΣΔτ2 και τών σύγχρονων αναλόγων αποτελέι την καλύτερη επιλογή συγκεντρώνοντας μια πλειάδα
θετικών σημείων. Τα τελευταία χρόνια με την ευρεία χρήση των αναλόγων της ινσουλίνης, τόσο της
ταχείας όσο και παρατεταμένης δράσης, η ρύθμιση του ΣΔ έχει βελτιωθεί σημαντικά σε σημείο που
να πλησιάζει το φυσιο- λογικό πρότυπο με αποτέλεσμα αφενός μεν την έγκαιρη πρόληψη των επι-
πλοκών, γεγονός που αποτελεί και έναν από τους κύριους στόχους της θεραπείας αφετέρου δε τη
βελτίωση της ποιότητας ζωής.

Ανάλογα ινσουλίνης

Τα ανάλογα της ινσουλίνης δημιουργήθηκαν τη δεκαετία του 1990 και ήταν το αποτέλεσμα μια τερά-
στιας ερευνητικής προσπάθειας. Προέξυψαν από την ανάγκη για καλύτερη ρύθμιση του ΣΔ όσον το
δυνατόν πλησιέστερα στο φυσιολογικό πρότυπο μετά την διαπίστωση ότι οι ανθρώπινες ινσουλίνες
αδυνατούν πρακτικά να πετύχουν τη βέλτιστη ρύθμιση. Τα ανάλογα αυτά προέκυψαν από την προ-
σθαφαίρεση αμινοξέων στο μόριο της ανθρώπινης ινσουλίνης με αποτέλεσμα τη διαφορετική βιολο-
γική συμπεριφορά. Παρουσιάζουν σημαντικές φαρμακοκινητικές και φαρμακοδυναμικές διαφορές
από τις ανθρωπινου τύπου ινσουλίνες γεγονός που καθιστά τη χρήση τους πιο εύκολη και οδηγούν
σε καλύτερο θεραπευτικό αποτέλεσμα.  

Ανάλογα ινσουλίνης ταχείας δράσης 

Η ανθρώπινη ινσουλίνη όταν πρόκειται να ενεθεί βρίσκεται με τη μορφή εξαμερούς. Προκειμένου να
απορροφηθεί αποτελεσματικά στην κυκλοφορία πρέπει να διασπασθεί σε διμερές και μονομερές,
διαδικασία που διαρκεί 30-60 λεπτά. Το φαινόμενο αυτό έχει άμεση σχέση με το χρονολογικό πρότυπο
δράσης της ινσουλίνης. Η ανθρώπινη ινσουλίνη ταχείας δράσης (Regular, Actrapid) έχει έναρξη δρά-
σης στα 30-45 λεπτά, κορύφωση στις 2-3 ώρες και διάρκεια 5-8 ώρες. Τα χαρακτηριστικά αυτά επι-
βάλλουν τη λήψη γεύματος περίπου 30-45 λεπτά (κατά μερικούς ερευνητές περισσότερο ιδίως όταν
υπάρχει ινσουλινοαντίσταση) μετά τη χορήγηση της ινσουλίνης. Η καθυστέρηση αυτή στην έναρξη
του γεύματος δη μιουργεί πρακτικές δυσκολίες στην καθημερινή πράξη, η μη τήρησή της δε έχει ως
αποτέλεσμα τη μεταγευματική υπεργλυκαιμία με επακόλουθο την αύξηση της HbAIc. Οι αλλαγές των
αμινοξέων σε σχέση με την ανθρώπινη που υφίστανται στα ανάλογα υπερταχείας δράσης έχουν προ-
καλέσει μικρές διαφοροποιήσεις στην τρισδιάστατη δομή του εξαμερούς μορίου της ινσουλίνης. Ως
αποτέλεσμα προκύπτει η ταχύτερη διάσπαση του εξαμερούς, γεγονός που θεωρείται υπεύθυνο για
τις διαφορετικές χρονολογικά ιδιότητες των αναλόγων. Ετσι, τα ανάλογα υπερταχείας δράσης Lispro

(Humalog®), Aspart (Novorapid®), Glulisine (Apidra®) έχουν έναρξη δράσης στα 5-15 λεπτά, κορύ-
φωση στις 1-2 ώρες και διάρκεια δράσης 4 ώρες.

Τα χαρακτηριστικά αυτά επιτρέπουν τη χορήγηση ινσουλίνης αμέσως πριν από την έναρξη του γεύ-
ματος, γεγονός που έχει πρακτική σημασία στην καθημερινότητα των διαβητικών (ή ένεση μπορεί να
γίνει μέχρι και αμέσως μετά το γεύμα). Η μικρότερη διάρκεια δράσης έχει ως συνέπεια τη μείωση της
πιθανότητας συμβάντος υπογλυκαιμίας άρα και τη μείωση της ανάγκης για λήψη μικρού γεύματος
πρίν από το. επόμενο γεύμα. Οι ιδιότητες αυτές των αναλόγων υπερταχείας δράσης επιτρέπουν αφε-

132



νός μεν καλύτερη ρύθμιση (βελτίωση της μεταγευματικής υπεργλυκαιμίας και της HbA1c) αφετέρου
δε μεγαλύτερη ευελιξία στο ωράριο των γευμάτων. Επιπλέον, τα ανάλογα δεν φαίνεται, προς το
παρόν, να παρουσιάζουν κάποιες σοβαρές ανεπιθύμητες ενέργειες ή σοβαρή αντιγονική δράση. Βέ-
βαια, η μικρότερη, σε σχέση με την ανθρώπινη, διάρκεια δράσης, έχει ως αποτέλεσμα την επανεμ-
φάνιση υπεργλυκαιμίας μετά τις 4 ώρες εφόσον το επόμενο γεύμα καθυστερήσει περισσότερο από
4 με 5 ώρες, φαινόμενο που καλείται να καλύψει η δράση του αναλόγου ινσουλίνης βραδείας δράσης.
Η κατηγορία αυτή με τα ταχείας δράσης ανάλογα απέκτησε πρόσφατα ακόμα ένα μέλος την ινσουλίνη
Lispro U 200/ml. Η συγεκριμένη ινσουλίνη αποτελεί μία ακόμη επιλογή για τους επαγγελματίες υγείας
και τις διαφορετικές ανάγκες των διαβητικών ασθενών.

Συγκεκριμένα η ινσουλίνη Lispro U 200/ ml ενδείκνυται για ενήλικες με σακχαρώδη διαβήτη (ΣΔ), που
λαμβάνουν πάνω από 20 μονάδες συνολική ημερήσια δόση ταχείας δράσης ινσουλίνης και βοηθά
τους ασθενείς να αντιμετωπίσουν τις προσκλήσεις, που σχετίζονται με τη χορήγηση υψηλότερων δό-
σεων ινσουλίνης. 

Η ένδειξή της περιλαμβάνει τη θεραπεία ενηλίκων με ΣΔ, στους οποίους απαιτείται χορήγηση ινσου-
λίνης για τη διατήρηση της φυσιολογικής ομοιοστασίας της γλυκόζης και την αρχική σταθεροποίηση
του διαβήτη. 

Διατίθεται μόνο σε προγεμισμένη πένα  η οποία χορηγεί την ίδια ποσότητα ινσουλίνης με την ινσου-
λίνη Lispro 100 units/ml, αλλά στο μισό όγκο.

Ανάλογα βραδείας δράσης (βασικές ινσουλίνες)

Ο ΣΔτ2 αφορά περισσότερους από το 90% των ατόμων με διαβήτη και χαρακτηρίζεται από την εμ-
φάνιση υπεργλυκαιμίας, λόγω σχετικής ή απόλυτης έλλειψης ινσουλίνης. Η χορήγηση εξωγενούς ιν-
σουλίνης, αν και αποτελεί μια φυσιολογική εξέλιξη στη θεραπευτική προσέγγιση αυτών των ασθενών,
εξακολουθεί να αποτελεί ένα είδος «ταμπού» για πολλούς ιατρούς και ασθενείς. Τα στοιχεία το επι-
βεβαιώνουν: Μόλις ένας στους πέντε ασθενείς με ΣΔτ2 λαμβάνει ινσουλίνη, αν και οι πλειονότητα
παραμένει αρρύθμιστη, η έναρξη της αγωγής μπορεί να καθυστερήσει για πολλά χρόνια και η ινσου-
λίνη συνήθως ξεκινά με απαράδεκτα υψηλά επίπεδα γλυκοζυλιωμένης αιμοσφαιρίνης

Μερικές από τις αιτίες αυτής της καθυστερήσης μπορούν να αποδοθούν, τουλάχιστον ως ένα σημείο,
στο γεγονός ότι τα προϊόντα βασικής ινσουλίνης που ήταν διαθεσιμα μέχρι πρότινος δεν έχουν κα-
τορθώσει να καλύψουν επαρκώς μια σειρά από ανεκπλήρωτες ανάγκες που σχετίζονται με την ιν-
σουλινοθεραπεία. Τα μέχρι πρότινος διαθέσιμα προϊόντα βασικής ινσουλίνης ήταν η ινσουλίνη
Glargine 100 U/ml και η ινσουλίνη Detemir. Τα ανάλογα αυτά και έχουν έναρξη δράσης περίπου
στις 2 ώρες και συνολική διάρκεια δράσης περίπου 24 ώρες χωρίς σημαντική κορύφωση. Χορηγούν-
ται μία φορά την ημέρα (και σε ορισμένες περιπτώσεις δύο εάν η τιμή της γλυκόζης είναι υψηλή πριν
από την επόμενη ένεση) οποιαδήποτε ώρα, κατά προτίμηση πρίν από τη βραδυνή κατάκλιση με
στόχο αφενός μεν την κάλυψη των βασικών αναγκών σε ινσουλίνη ανάμεσα στα γεύματα αφετέρου
δε την καταστολή της παραγωγής γλυκόζης από το ήπαρ. Η έλλειψη κορύφωσης συνεπάγεται μικρό-
τερη πιθανότητα για υπογλυκαιμίες (ιδίως τις νυχτερινές) και σχετικά σταθερότερα επίπεδα ινσουλίνης
κατά τη διάρκεια του 24ωρου σε σύγκριση με την ανθρώπινη ινσουλίνη ενδιάμεσης δράσης (NPH).

Η ινσουλίνη Glargine οφείλει τη μακρά διάρκεια δράσης στη δημιουργία μικροïζημάτων, τα οποία
μετά την ένεση απορροφώνται βραδέως για 24 περίπου ώρες. Σε αντίθεση με τις ανθρώπινες ινσου-
λίνες και λόγω του όξινου PH δεν μπορεί να αναμιχθεί με άλλες ινσουλίνες κατά την ένεση. Η ινσου-
λίνη Detemir απορροφάται από τον υποδόριο ιστό όπως και η ανθρώπινη αλλά η μετατροπή που
έχει υποστεί το μόριό της επιβραδύνει το μεταβολισμό και την απομάκρυνση της από την κυκλοφορία
με τελικό αποτέλεσμα τη μακρύτερη (σε σχέση με την NPH) διάρκεια δράσης. Η εμφάνιση υπογλυ-
καιμιών, η έλλειψη συνεχούς 24ωρης κάλυψης και τα μη ευέλικτα, «άκαμπτα» θεραπευτικά σχήματα,

αποτελούν μερικές από τις αδυναμίες των βασικών ινσουλινών που κυκλοφορούν στην αγορά σή-
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μερα. Το αποτέλεσμα είναι η εμφάνιση μεταβλητότητας, όσον αφορά στο θεραπευτικό αποτέλεσμα,
αρκετές φορές σε καθημερινή βάση και η ανάγκη, από την πλευρά του ασθενούς, να βρίσκεται σε
μια συνεχή εγρήγορση, προσπαθώντας να προσαρμόσει τις μονάδες της ινσουλίνης στον τρόπο
ζωής του. Η τελική έκβαση είναι η μείωση της ποιότητας ζωής των ασθενών. Έτσι, παρά τις πρόσφα-
τες προόδους στην θεραπεία με ινσουλίνη, εξακολουθεί να υπάρχει μία ανάγκη για ένα επόμενης γε-
νιάς προϊόν βασικής ινσουλίνης που θα λύσει αυτά τα ζητήματα.

Σύγχρονα ανάλογα βασικής ινσουλίνης με καλύτερα χαρακτηριστικά ασφάλειας και αποτελεσματικό-
τητας αποτελούν η ινσολυίνη Degludec και η ινσουλίνη Glargine 300 U/ml. Η ινσουλίνη degludec

είναι μιας νέας γενιάς ινσουλίνη με έναν μοναδικό μηχανισμό παράτασης της δράσης της. Η δομή
του μορίου της επιτρέπει στην ινσουλίνη degludec να σχηματίσει ένα ευδιάλυτο και σταθερό πολύ-
εξαμερές όταν εγχέεται υποδορίως στους ιστούς. Αυτές οι μακρές αλυσίδες ινσουλίνης που σχηματί-
ζονται στον υποδόριο ιστό, δημιουργούν ένα είδος θεραπευτικής αποθήκης, από την οποία τα
μονομερή της ινσουλίνης degludec σταδιακά διαχωρίζονται, μπαίνουν στην κυκλοφορία και παρέχουν
μια αργή και συνεχή παροχή ινσουλίνης καθ’ όλη τη διάρκεια του 24ώρου. Με χρόνο ημίσειας ζωής
μεγαλύτερο των 24 ωρών, η δράση της ινσουλίνης degludec επεκτείνεται πέραν των 40 ωρών, το δε
εντελώς επίπεδο, χωρίς αιχμές, φαρμακοκινητικό της προφίλ, προσφέρει το γνωστό, ικανοποιητικό
μεταβολικό έλεγχο των ινσουλινών, αλλά με μικρότερο κίνδυνο εμφάνισης υπογλυκαιμίας και ιδίως
νυχτερινής υπογλυκαιμίας συγκριτικά με άλλα προϊόντα. 

Τα συγκεκριμένα χαρακτηριστικά επιτρέπουν την ευελιξία στην ώρα χορήγησης. Ο ασθενής αποδε-
σμεύεται από την τυπική, προ της κατάκλισης, χορήγηση και μπορεί να την προσαρμόσει στον τρόπο
ζωής του. Επιπροσθέτως, η ινσουλίνη degludec μπορεί να χορηγηθεί σε ένα χρονικό εύρος μεταξύ
8 και 40 ωρών, επιτρέπει στους ασθενείς που ξεχνούν μια δόση, να συνεχίσουν τη θεραπεία τους
μέσα σε αυτό το χρονικό εύρος, χωρίς να επηρεαστεί η γλυκαιμική τους ρύθμιση. Το γεγονός δε, ότι
η διακύμανσή της κατά τη διάρκεια του 24ώρου είναι έως και 4 φορές μικρότερη από τη γλαργινική
ινσουλίνη, εξασφαλίζει την ομοιομορφία και του θεραπευτικού αποτελέσματος και την απουσία ανε-
πιθύμητων, όσο και ανεξήγητων αυξομειώσεων στις πρωινές τιμές γλυκόζης.

Τα σύγχρονα ανάλογα βασικής ινσουλίνης πρόσφατα απέκτησαν ακόμα ένα μέλος την ινσουλίνη

Glargine 300 U/ml. Ο όγκος του υγρού έγχυσης της ινσουλίνης  Glargine 300 U/ml είναι το 1/3 του
όγκου έγχυσης για τον ίδιο αριθμό μονάδων ινσουλίνης της ινσουλίνης Glargine 100 U/ml. 

Η απορρόφηση της συγκεκριμένης ινσουλίνης από τον υποδόριο ιστό πραγματοποιείται με πιο στα-
θερό ρυθμό και οδηγεί σε μια πιο παρατεταμένη δράση, σε σύγκριση με την ινσουλίνη Glargine 100

U/ml. Ο χρόνος αυτός αγγίζει τις 30 ώρες, προσδίδοντας ευελιξία στην ώρα της χορήγησής της (3
ώρες πριν ή μετά την καθορισμένη ώρα του 24ώρου), με χαμηλή από άτομο σε άτομο και εντός της
ημέρας, μεταβλητότητα της γλυκόζης στο αίμα, προσδίδοντάς της έτσι ένα μοναδικό φαρμακοδυνα-
μικό/φαρμακοκινητικό προφίλ. 

Η έγκριση της ινσουλίνης Glargine 300 U/ml L βασίστηκε στα αποτελέσματα του κλινικού προγράμ-
ματος EDITION. Το πρόγραμμα EDITION αποτελείτο από μια σειρά διεθνών μελετών φάσης III για
την αξιολόγηση της αποτελεσματικότητας και της ασφάλειας της ινσουλίνης Glargine 300 U/ml σε πε-
ρισσότερους από 3.500 ενήλικες με ΣΔ τύπου 1 (ΣΔτ1) και τύπου 2 (ΣΔτ2). 

Στο πρόγραμμα των κλινικών μελετών που οδήγησαν στην έγκριση, η ινσουλίνη Glargine 300 U/ml,

χορηγούμενη άπαξ ημερησίως, συγκρίθηκε με την ινσουλίνη Glargine 100 U/ml, επίσης χορηγούμενη
άπαξ ημερησίως, σε ανοικτού σχεδιασμού, παράλληλων ομάδων, τυχαιοποιημένες κλινικές μελέτες,
που διήρκεσαν μέχρι και 26 εβδομάδες, με 6 μήνες παράταση ασφάλειας.

Όλες οι μελέτες του προγράμματος EDITION πέτυχαν τα κύρια τελικά σημεία των μελετών, καθώς
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τόσο η ινσουλίνη Glargine 300 U/ml, όσο και η ινσουλίνη Glargine 100 U/ml, πέτυχαν παρόμοιο γλυ-
καιμικό έλεγχο, με λιγότερους όμως ασθενείς στην ομάδα της ινσουλίνης Glargine 300 U/ml να εμ-
φανίζουν υπογλυκαιμικά επεισόδια, σε όλη τη διάρκεια του 24ώρου και τις νυκτερινές ώρες, ιδιαίτερα
στη διάρκεια της φάσης τιτλοποίησης, τις πρώτες 8 εβδομάδες.

Πρόσφατα εχουμε στην διαθεσή μας ,το πρώτο Βιο-ομοειδές της γλαργινικής ινσουλίνης,την Ινσου-

λίνη Abasaglar. Τα βιο-ομοειδή φάρμακα είναι σύνθετα (όχι γενόσημα)που είναι ταυτόσημα ,με τα
αντίστοιχα βιολογικά ,και έχουν ακριβώς ίδιες ιδιότητες. Η Ινσουλίνη Abasaglar,έχει κλινικές ιδιό-

τητες ιδιες (Αποτελεσματικότητα ,διάρκεια δράσης )με την ινσουλίνη Glargine, όπως απεδείχθει
σε κλινικές μαλέτες μα Διαβητικούς τύπου 1 & 2. Στην χώρα μας κυκλοφόρησε πρόσφατα σε μικρό-
τερη οικονομικά τιμή.

Μείγματα ινσουλίνης

Τα μείγματα ινσουλίνης περιλαμβάνουν προγεμισμένες ενέσεις με συγκεκριμένη αναλογία (30/70,
25/75 ή 50/50) ταχείας ή υπερταχείας δρασης με ενδιάμεσης ή βραδείας δράσης ινσουλίνη. Χρησι-
μοποιούνται κυρίως στο ΣΔ2 συνήθως δύο φορές την ημέρα (πριν το πρωινό και πριν το δείπνο) είτε
μόνα τους είτε σε συνδυασμό με δισκία (κυρίως μετφορμίνη) ή μία δόση ταχείας ή υπερταχείας δρά-
σης ινσουλίνη πριν το μεσημεριανό γεύμα. Σύμφωνα με ορισμένους ερευνητές το θεραπευτικό σχήμα
αυτό είναι απλό και καλύπτει τις ανάγκες σε ινσουλίνη με δύο μόνο δόσεις την ημέρα ιδίως σε ηλι-
κιωμένους ασθενείς. Το μειονέκτημά του είναι ότι περιορίζει την ευελιξία στο ωράριο των γευμάτων
ενώ φαίνεται να μειονεκτεί και στη ρύθμιση του ΣΔ σε σχέση με το ενταντικοποιημένο σχήμα.
Πολλές επιλογές ινσουλίνης σε διάφορες κατηγορίες οι οποίες καλύπτουν το σύνολο των ατόμων με
ΣΔ και καθιστούν την θεραπεία με ινσουλίνη εύκολη και αποτελεσματική  (Πίνακας 1).

Πίνακας 1. Διαθέσιμα σκευάσματα ινσουλίνης
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Έναρξη και εντατικοποίηση ινσουλινοθεραπείας

Υπάρχουν συγκεκριμένα ερωτήματα που σχετίζονται με την έναρξη θεραπείας με ινσουλίνη σε άτομα
με ΣΔτ2. Αυτά είναι: 1) Γιατί 2) Πότε 3) Πoιό θεραπευτικό σχήμα είναι το καταλληλότερο; Η απάντηση
στο πρώτο ερώτημα φαίνεται προφανής. Τα αντιδιαβητικά δισκία, συνήθως λόγω της χρονιότητας
της νόσου και ενδεχομένως της εμφάνισης επιπλοκών, αδυνατούν να διατηρήσουν ικανοποιητική
ρύθμιση (δευτεροπαθής αστοχία). Η απάντηση στο δεύτερο ερώτημα είναι περισσότερο πολύπλοκη.
Μόλις μέχρι πριν από τρία χρόνια η έναρξη της ινσουλίνης συστηνόταν στο τρίτο ή και τέταρτο βήμα
στο θεραπευτικό αλγόριθμο του ΣΔ2. Το 2006 μετά από κοινή απόφαση της EASD και της ADA η
χρήση της ινσουλίνης συστήνεται ως εναλλακτική λύση από το δεύτερο κιόλας βήμα του θεραπευτικού
αλγορίθμου, γεγονός που δεν έχει αλλάξει και στον τελευταίο θεραπευτικό αλγόριθμο (Εικόνα 1). 

Εικόνα 1. Σύγχρονος θεραπευτικός αλγόριθμος ADA/EASD 2016.

Η εγκαιρότερη χρήση της ινσουλίνης φαίνεται ότι έχει να κάνει με την επίτευξη, όσον το δυνατόν νω-
ρίτερα, καλύτερης ρύθμισης. Παρά όμως τις διεθνείς οδηγίες των εγκυρότερων επιστημονικών εται-
ρειών για το ΣΔ2, παγκοσμίως παρατηρείται μία καθυστέρηση στην έναρξη χορήγησης της
ινσουλίνης. Μερίδιο της ευθύνης για την καθυστέρηση αυτή έχουν κυρίως οι γιατροί αλλά και οι ασθε-
νείς. Οι πρώτοι διστάζουν λόγω της αναμενόμενης αύξησης βάρους και του φόβου σοβαρών υπο-
γλυκαιμιών, ενώ οι ασθενείς επιπρόσθετα έχουν και τον ψυχολογικό φόβο της βελόνας. 

Η απάντηση στο τρίτο ερώτημα φαίνεται ότι εξατομικεύεται ανάλογα με τη γενικότερη κατάσταση του
ασθενούς και το γλυκαιμικό στόχο που έχει. Πρέπει να σημειωθεί ότι ο γλυκαιμικός στόχος εξαρτάται
από πολλούς παράγοντες και είναι διαφορετικός για κάθε ασθενή.
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Αρχικά ο ασθενής λαμβάνει ένα αντιδιαβητικο δισκίο (συνήθως μετφορμίνη) και στη συνέχεια η απο-
τελεσματικότητα της θεραπείας επαναξιολογείται κάθε 2-3 μήνες με HbA1c. Επί αποτυχίας της υπαρ-
χούσης θεραπείας προστίθεται δεύτερο αντιδιαβητικό δισκίο ή μικρή δόση βασικής ινσουλίνης
(συνήθως αναλόγου ινσουλίνης βραδείας δράσης) στο ήδη υπάρχον θεραπευτικό σχήμα με τα αντι-
διαβητικά δισκία. Ως δόση έναρξης προτείνεται 0.1-0.2 UI/kg συνήθως πριν από τη βραδυνή κατά-
κλιση. Η αναπροσαρμογή της δόσης γίνεται κάθε 4-7 ημέρες (αύξηση κατά 2-5 μονάδες) με στόχο
τιμές γλυκόζης νηστείας γύρω στο 80-120mg/dl. Στη συνέχεια συστήνεται η διακοπή χορήγησης της
σουλφονυλουρίας και της θειαζολιδινεδιόνης και ενώ ο περισσότερο δόκιμος συνδυασμός φαίνεται
ότι είναι ινσουλίνη με μετφορμίνη (ο συνδυασμός ινσουλίνης με τις νεότερες κατηγορίες σκευασμάτων,
όπως οι αγωνιστές του υποδοχέα του GLP-1 και οι αναστολείς της διπεπτιδυλπεπτιδάσης 4 δεν έχει
ακόμα τεκμηριωθεί επαρκώς). Σε περίπτωση που απαιτηθεί ενρατικοποίηση της αγωγής με ινσουλίνη
οι σύγχρονοι θεραπευτικοί αλγόριθμοι έχουν συγκεκριμένες θεραπευτικές διαδρομές (Σχήμα 1). Επί
αδυναμίας επίτευξης ικανοποιητικής ρύθμισης το επόμενο βήμα είναι το ενταντικοποιημένο σχήμα
(όπως και στο ΣΔ1) με μία ή δύο δόσεις βασικής ινσουλίνης την ημέρα και πολλαπλές δόσεις υπερ-
ταχείας δράσης αναλόγου ινσουλίνης πριν από τα κύρια γεύματα.Εναλλακτικά, δόκιμη θεωρείται και
η χρήση έτοιμων μειγμάτων αναλόγων (με προκαθορισμένη σύσταση μείγματος υπερταχείας και βρα-
δείας δράσης ινσουλίνης) δύο φορές ημερησίως πρωί και βράδυ με ενδεχόμενη προσθήκη μετφορ-
μίνης ή μιάς δόσης υπερταχείας δράσης αναλόγου πριν από το μεσημεριανό γεύμα. Ως δόση έναρξης
προτείνεται 0.3-0.5 UI/kg (2/3 το πρωί και 1/3 το βράδυ). Κεντρική θέση όμως στους σύγχρονους αλ-
γόριθμους εντατικοποίησης κατέχει ο συνδυασμός βασικής ινσουλινης και GLP-1 αγωνιστή. 

Σχήμα 1. Αλγόριθμος εντατικοποίησης θεραπείας με ινσουλίνη της Αμερικάνικης Διαβητολογικής Εται-
ρείας (ADA 2016).

Η χρήση των αγωνιστών του GLP-1 υποδοχέα (GLP-1 RAs), έχει συγκεντρώσει σημαντική κλινική
εμπειρία στα χρόνια της κυκλοφορίας τους, παρέχοντας σημαντικά αποτελέσματα στη γλυκαιμική
ρύθμιση των ασθενών με ΣΔτ2, καθώς και στη μείωση του σωματικού βάρους. Ωστόσο, λόγω της
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ενέσιμης φαρμακοτεχνικής μορφής τους, λόγοι συμμόρφωσης στη θεραπεία, οδηγούν επιτακτικά
στην ανάπτυξη και εισαγωγή στη θεραπευτική νέων σκευασμάτων, που θα διευκολύνουν την καθη-
μερινότητα των ασθενών, αυξάνοντας την αποδοχή, αλλά και την αποτελεσματικότητα αυτής της κα-
τηγορίας.

Πέραν των ορμονών που εκκρίνονται από το πάγκρεας, το ορμονικό σύστημα των ινκρετινών, δια-
δραματίζει σημαντικό ρόλο στη ρύθμιση της γλυκόζης του αίματος. Πρόκεται για τις GLP-1 ( Glucagon-
like peptide- 1) και GIP (Glucose-dependent insulinotropic polypeptide).
To GIP και η GLP-1 απελευθερώνονται από το Κ- και L- κύτταρα του λεπτού εντέρου, αντίστοιχα,
μετά τη λήψη λιπαρού και πλούσιου σε υδατάνθρακες γεύματος. Οι ινκρετίνες προσδένονται σε συγ-
κεκριμένους υποδοχείς, που εντοπίζονται παγκρεατικά κύτταρα και σε πλήθος άλλων κυττάρων, όπου
και ασκούν τη δράση τους.

Το GLP-1 και το GIP διεγείρουν, με γλυκοζοεξαρτώμενο τρόπο, την έκκριση ινσουλίνης από το β-
κύτταρα του παγκρέατος, βελτιώνοντας σημαντικά και την πρώτη φάση έκκρισης αυτής. Ταυτόχρονα,
το GLP-1 μειώνει τη μεταγευματική έκκριση γλυκαγόνης από τα α-κύτταρα του παγκρέατος, επιδρών-
τας έτσι στη μεταγευματική ηπατική παροχή γλυκόζης (μείωση). Επιπρόσθετα, διευκολύνουν και απο-
φορτίζουν τη λειτουργία των β-κυττάρων του παγκρέατος, καθώς επιβραδύνοντας το ρυθμό γαστρικής
κένωσης, βοηθούν τη μείωση των επιπέδων γλυκόζης νηστείας, αυξάνουν το αίσθημα κορεσμού και
μειώνουν την όρεξη και τη λήψη τροφής.

Τόσο το GLP-1, όσο και το GIP, έχουν χρόνο ημίσειας ζωής στο αίμα, περίπου 2 min και αποδομούνται
πολύ γρήγορα από το ένζυμο της διπεπτιδυλική πεπτιδάσης 4 (DPP-4), με αποτέλεσμα η επίδρασή
τους να έχει περιορισμένη διάρκεια, γεγονός που οδήγησε στην έρευνα των DPP-4 αναστολέων για
τη θεραπεία του διαβήτη.

Σε ασθενείς με ΣΔτ2 η μεταγευματική ανταπόκριση του GLP-1 είναι μειωμένη συγκριτικά με τον υγιή
πληθυσμό. Πληθυσμός με διαταραγμένη ανοχή στη γλυκόζη (IGT) έχει φανεί να παρουσιάζει ενδιά-
μεσες τιμές, με παρόμοια, αλλά μικρότερη επίδραση στην έκκριση του GLP-1 με τους ασθενείς με
ΣΔτ2. 

Ήδη από το 1992 αποκαλύφθηκε ότι η συνεχής ενδοφλέβια χορήγηση GLP-1 (για 30 έως 210 min),

μείωσε τα προγευματικά επίπεδα γλυκόζης σε ασθενείς με ΣΔτ2. Στην πορεία των χρόνων φάνηκε
να έχει επίδραση και στη μείωση των επιπέδων της HbA1c και του σωματικού βάρους, βελτιώνοντας
ταυτόχρονα και την αντίσταση στην ινσουλίνη και τη λειτουργία των β-κυττάρων του παγκρέατος. Δε-
δομένης της ταχείας αποδόμησης του φυσιολογικού GLP-1 από το DPP-4, ξεκίνησε η ανάπτυξη των
αναλόγων του GLP-1. Αυτά περιλαμβάνουν φυσικά και συνθετικά ανάλογα του GLP-1, καθώς και
GLP-1 ανάλογα προσδεμένα σε μεγάλα μόρια, προστατεύοντάς τα έτσι από το σημείο διάσπασης
του DPP-4. 

Η συγχορήγηση ινσουλίνης και GLP-1 αγωνιστή έχει μια μεγάλη σειρά πλεονεκτημάτων. Αν-

τιμετωπίζονται επαρκώς στις περισσότερες φορές η υπεργλυκαιμία νηστείας και η μεταγευ-

ματική υπεργλυκαιμία, μειώνεται ο κίνδυνος υπογλυκαιμίας, μικρότερος κίνδυνος αύξησης

του σωματικού βάρους σε σύγκριση με τη χορήγηση μόνο βασικής ινσουλίνης, λιγότερες μο-

νάδες ινσουλίνης και καλύτερη ποιότητα ζωής για τα άτομα με διαβήτη.  

Σε αυτή την κατεύθυνση υπάρχει πλέον και έτοιμος συνδυασμός βασικής ισνουλίνης (Deglu-

dec) και GLP-1 αγωνιστή (Liraglutide). Σε άτομα με διαβήτη τύπου 2 που δεν ελέγχονται ικανο-
ποιητικά με θεραπεία βασικής ινσουλίνης, ο συνδυασμός Degludec/Liraglutide επέδειξε σημαντική
μείωση της τιμής της HbA1c κατά 1,9% με μέση απώλεια βάρους 2,7 kg και με χαμηλό ποσοστό εμ-
φάνισης υπογλυκαιμίας (χαμηλό επίπεδο σακχάρου στο αίμα) συγκρίσιμο με εκείνο της θεραπείας
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με ινσουλίνη degludec. Επιπλέον, o συγκεκριμένος έτοιμος συνδυασμός οδήγησε σε σημαντικά με-
γαλύτερη μείωση της γλυκοζυλιωμένης αιμοσφαιρίνης, με σημαντικά περισσότερους ασθενείς να πε-
τυχαίνουν το γλυκαιμικό στόχο και με σημαντικά λιγότερες υπογλυκαιμίες, σε σύγκριση με την
ινσουλίνη glargine U100 σε ασθενείς μη ελεγχόμενους με βασική ινσουλίνη που τυχαιοποιήθηκαν σε
θεραπεία με έτοιμο συνδυασμό Degludec/Liraglutide ή σε αύξηση της δόσης της βασικής ινσουλίνης
τους (glargine U100). Ταυτόχρονα, οι ασθενείς υπό Degludec/liraglutide σε έτοιμο συνδυασμό έχασαν
κατά μέσο όρο 1,4Kg βάρους σώματος, έναντι αύξησης του βάρους τους κατά 1,8Kg με την ινσουλίνη
glargine U100.

Αντίστοιχα καλά αποτελέσματα είχαμε στις μελέτες Aσθενών με ΣΔτ2, του έτοιμου συνδυασμού Λιξι-

σενατίδη+ινσουλίνη glargine.(Lixilan).

Σχήμα 2.Αποτελέσματα έτοιμων συνδυασμών Βασικής ινσουλίνης και GLP-1 agpnist.

Συμπεράσματα

Τα κριτήρια χορήγησης του κάθε σχήματος χορήγησης ινσουλίνης εξατομικεύονται ανάλογα με το
γλυκαιμικό στόχο, το ιατρικό ιστορικό και τη γενικότερη κατάσταση του κάθε ασθενούς. Βασικοί στόχοι
παραμένουν η πρόληψη ή τουλάχιστον η επιβράδυνση της εξέλιξης των επιπλοκών του ΣΔ, η απο-
φυγή υπογλυκαιμικών επεισοδίων και τελικά η βελτίωση της ποιότητας ζωής. Ακρογωνιαίος λίθος της
θεραπείας με ισνουλίνη παραμένει η έγκαιρη έναρξη βασικής ινσουλίνης και η εγκαιρη και επαρκής
εντατικοποίηση της θεραπείας όταν αύτη απαιτείται. Κεντρικό ρόλο σε όλους τους σύγχρονους αλγό-
ριθμους εντατικοποίησης της θεραπείας με ινσουλίνη κατέχει πλεον ο συνδυασμός βασικής ινσουλί-
νης και GLP-1 αγωνιστή όπου η συγχορήγηση τους οδηγεί σε ακλύτερο θεραπευτικό αποτέλεσμα με
σύγκριση με τη παλιότερη θεώρηση της προσθήκης μιας γευματικής ισνουλίνης βελτιώνοντας συνο-
λικά το μεταβολικό προφίλ των ατόμων με ΣΔτ2 και την ποιότητας ζωής τους. 
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Ασθενής με σακχαρώδη διαβήτη τύπου 2 και εγκατεστημένη καρδιαγγειακή νόσο:  Επιλογές

και στόχοι της αντιδιαβητικής αγωγής

Παπάνας Νικόλαος
Αναπληρωτής  Καθηγητής Παθολογίας, 

Υπεύθυνος Διαβητολογικού Κέντρου - Ιατρείου Διαβητικού Ποδιού, 
Β΄ Παθολογική Κλινική Δημοκρίτειο Πανεπιστήμιο Θράκης

Εισαγωγή

Ο ασθενής με σακχαρώδη διαβήτη τύπου 2 (Τ2ΣΔ) και εγκατεστημένη καρδιαγγειακή νόσο παρου-
σιάζει υψηλή νοσηρότητα και θνησιμότητα. Για το λόγο αυτό χρειάζεται σχολαστική αλλά όχι υπερβο-
λικά ταχεία επίτευξη της γλυκαιμικής ρύθμισης, καθώς και αντιμετώπιση των λοιπών παραγόντων
καρδιαγγειακού κινδύνου. Στο πνεύμα αυτό έχει γίνει συζήτηση σχετικά με τους γλυκαιμικούς στόχους
σε τέτοιους ασθενείς. Παράλληλα όμως έχει ξεκινήσει μια σημαντική προσπάθεια να διευκρινιστούν
οι τυχόν καρδιαγγειακές επιδράσεις της αντιδιαβητικής αγωγής. Οι τελευταίες στην ιδανική περίπτωση
θα όφειλαν να είναι ευεργετικές. Ωστόσο, ρεαλιστικότερα, αν αυτό δεν μπορεί να επιτευχθεί, πρέπει
τουλάχιστον να είναι ουδέτερες υπό την έννοια ότι δεν επιβαρύνουν την καρδιαγγειακή νόσο και με
αυτό το πνεύμα θα αναφερθούν με συντομία στη συνέχεια.

Οι στόχοι της γλυκαιμικής ρύθμισης

Σύμφωνα με την Αμερικανική Διαβητολογική Εταιρεία και την Ευρωπαϊκή Διαβητολογική Εταιρεία, η
κλινικά έκδηλη καρδιαγγειακή νόσος, όπως βέβαια και οι λοιπές συννοσηρότητες και το προσδόκιμο
επιβίωσης, επηρεάζουν την επιλογή του γλυκαιμικού στόχου του ασθενούς. Σε γενικές γραμμές, όσο
σοβαρότερη είναι η καρδιαγγειακή νόσος, τόσο ο στόχος για τη γλυκοζυλιωμένη αιμοσφαιρίνη του
ασθενούς τείνει να είναι λιγότερο αυστηρός. Με αριθμητικά δεδομένα αυτό σημαίνει τιμές γλυκοζυ-
λιωμένης αιμοσφαιρίνης της τάξης του περίπου 7.5%, ενώ επιτρέπεται η εξατομίκευση. Επίσης η επί-
τευξη της ευγλυκαιμίας πρέπει να επιδιώκεται βαθμιαία και όχι απότομα. 

Η μετφορμίνη

Ήδη από το 1998, στη μελέτη UKPDS (United Kingdom Prospective Diabetes Study), και συγκεκρι-
μένα σε μια υπο-ομάδα υπέρβαρων ασθενών, η εντατική θεραπεία με μετφορμίνη πέτυχε μείωση
στο αγγειακό εγκεφαλικό επεισόδιο (p=0.032), στη συνολική θνησιμότητα (p=0.021) και σε κάθε σχε-
τιζόμενο με το διαβήτη καταληκτικό σημείο (p=0.0034). Δέκα χρόνια μετά τη λήξη της τυχαιοποιημένης
παρέμβασης, διατηρήθηκαν τα ανωτέρω ευεργετικά αποτελέσματα: 27% μείωση στη συνολική θνη-
σιμότητα (p=0.002), 21% μείωση σε κάθε σχετιζόμενο με το διαβήτη καταληκτικό σημείο (p=0.01) και
33% μείωση στο έμφραγμα του μυοκαρδίου (p=0.005). Αξίζει να προστεθεί ότι η καρδιακή ανεπάρκεια
δεν αποτελεί πλέον αντένδειξη για τη χορήγηση του φαρμάκου. 

Η πιογλιταζόνη

Η πιογλιταζόνη αντενδείκνυται σε ασθενείς με καρδιακή ανεπάρκεια λόγω αύξησης του ενδαγγειακού
όγκου. Ωστόσο παρουσιάζει μια σειρά ευεργετικών δράσεων, ήτοι: α) μείωση της αρτηριακής πίεσης,
β) βελτίωση των λιπιδίων του ορού, γ) μείωση του σπλαγχνικού λίπους, δ) βελτίωση της ενδοθηλιακής
λειτουργίας, ε) μείωση του πάχους του έσω-μέσου χιτώνα των καρωτίδων, στ) μείωση της στεφανιαίας
αθηροσκλήρωσης. Το πιο σημαντικό είναι ότι δύο προκαθορισμένες υποαναλύσεις δευτερογενούς
πρόληψης της μελέτης PROACTIVE (Prospective Pioglitazone Clinical Trial In Macrovascular Events)

κατέδειξαν: α) μείωση του νέου θανατηφόρου/μη θανατηφόρου εμφράγματος του μυοκαρδίου κατά
12% (p=0.045), β) μείωση του νέου θανατηφόρου/μη θανατηφόρου αγγειακού εγκεφαλικού επεισο-
δίου κατά 49% (p=0.009) σε ασθενείς με προηγηθέντα αντίστοιχα επεισόδια. 

Η ινσουλίνη

Η χρήση της ινσουλίνης δεν αποθαρρύνεται σε ασθενείς με καρδιαγγειακή νόσο. Αξίζει π.χ. να ανα-

141



φερθεί ότι η γλαργινική ινσουλίνη στη μελέτη ORIGIN (Outcome Reduction With Initial Glargine In-

tervention) απέδειξε καρδιαγγειακή ασφάλεια. Ωστόσο, αξίζει να επισημανθεί ότι, ιδιαίτερα σε ασθενείς
με βαριά καρδιακή ανεπάρκεια, χρειάζεται προσοχή για την αύξηση του σωματικού βάρους. Επίσης,
χρειάζεται προσοχή για την αποφυγή υπογλυκαιμιών, οι οποίες ενοχοποιούνται για ταχυκαρδίες και
αρρυθμίες, που με τη σειρά τους καθίστανται επικίνδυνες σε ασθενείς με στεφανιαία νόσο. 

Η εμπαγλιφλοζίνη

Στη μελέτη EMPA-REG OUTCOME (Empagliflozin, Cardiovascular Outcomes, and Mortality in Type
2 Diabetes), η χορήγηση εμπαγλιφλοζίνης έναντι εικονικού φαρμάκου σε ασθενείς με Τ2ΣΔ και καρ-
διαγγειακή νόσο είχε θριαμβευτικά αποτελέσματα. Ειδικότερα συνδεόταν με 14% μείωση του κύριου
καταληκτικού σημείου (καρδιαγγειακός θάνατος, μη θανατηφόρο έμφραγμα μυοκαρδίου, μη θανατη-
φόρο αγγειακό εγκεφαλικό επεισόδιο) (p=0.004 για ανωτερότητα). Επίσης οδήγησε σε 38% μείωση
των καρδιαγγειακών θανάτων (p<0.001), 32% μείωση της θνησιμότητας κάθε αιτιολογίας (p<0.001),

11% μείωση της νοσηλείας κάθε αιτίου (p=0.003), και 35% μείωση της νοσηλείας για καρδιακή ανε-
πάρκεια (p=0.002). Οι διαφορές μεταξύ εμπαγλιφλοζίνης και εικονικού φαρμάκου σημειώθηκαν πολύ
γρήγορα στην πορεία της μελέτης. Οι υποκείμενοι μηχανισμοί δεν είναι ακριβώς γνωστοί και έχουν
αποτελέσει αντικείμενο υποθέσεων. Γεγονός πάντως είναι ότι η Ευρωπαϊκή Καρδιολογική Εταιρεία
πολύ πρόσφατα αναγνώρισε τη σημασία της εμπαγλιφλοζίνης στη μείωση της νοσηλείας για καρδιακή
ανεπάρκεια, επισημαίνοντας ότι δεν υπάρχουν αντίστοιχα δεδομένα για άλλα αντιδιαβητικά φάρμακα. 

Η δαπαγλιφλοζίνη

Συνεχίζεται η διεξαγωγή της μελέτης DECLARE-TIMI 58 (Dapagliflozin Effect on Cardiovascular
Events-Thrombolysis in Myocardial Infarction) με τη δαπαγλιφλοζίνη. Από τη μελέτη αυτήν προσδο-
κούμε σημαντικά αποτελέσματα για τις καρδιαγγειακές επιδράσεις του φαρμάκου αυτού, και ιδιαίτερα
για την τυχόν βελτίωση της καρδιακής ανεπάρκειας. Στο μεταξύ υπάρχουν διαθέσιμα τα δεδομένα
μετανάλυσης, τα οποία δημιουργούν μια πρώτη αισιοδοξία σχετικά με την καρδιαγγειακή του ασφά-
λεια και το όφελος στη νοσηλεία για καρδιακή ανεπάρκεια, αλλά βεβαίως χρειάζεται στάση αναμονής
μέχρι την πλήρη δημοσίευση αυτών και την ολοκλήρωση της μελέτης DECLARE-TIMI 58.

Οι DPP-4 (dipeptidyl peptidase-4) αναστολείς

Για τη σαξαγλιπτίνη, την αλογλιπτίνη και τη σιταγλιπτίνη υπάρχουν πλέον οι αντίστοιχες μελέτες καρ-
διαγγειακής ασφάλειας έναντι εικονικού φαρμάκου: SAVOR-TIMI 53 (Saxagliptin Assessment of Va-

scular Outcomes Recorded in Patients with Diabetes Mellitus-Thrombolysis in Myocardial Infarction),

EXAMINE (Examination of Cardiovascular Outcomes with Alogliptin versus Standard of Care) και
TECOS (Trial Evaluating Cardiovascular Outcomes with Sitagliptin). Και οι τρεις, παρά τις διαφορές
στο σχεδιασμό και τα χαρακτηριστικά των ασθενών, έχουν δείξει ουδετερότητα ως προς το κύριο κα-
ταληκτικό σημείο (καρδιαγγειακός θάνατος, μη θανατηφόρο έμφραγμα μυοκαρδίου, μη θανατηφόρο
αγγειακό εγκεφαλικό επεισόδιο ± νοσηλεία για ασταθή στηθάγχη). Ωστόσο, με τη σαξαγλιπτίνη δια-
πιστώθηκε σημαντική 27% αύξηση της νοσηλείας για καρδιακή ανεπάρκεια (p=0.007), με την αλο-
γλιπτίνη μη σημαντική 19% αύξηση της νοσηλείας για καρδιακή ανεπάρκεια (p=0.220), ενώ με τη
σιταγλίπτίνη δε διαπιστώθηκε καμία παρόμοια αύξηση. Πολύ πρόσφατα ο αμερικανικός οργανισμός
FDA (Food and Drug Administration) εξέδωσε ανακοίνωση ότι με τη σαξαγλιπτίνη και την αλογλιπτίνη
ενδέχεται να αυξάνεται ο κίνδυνος καρδιακής ανεπάρκειας, ιδίως σε ασθενείς με προϋπάρχουσα καρ-
διακή ανεπάρκεια ή νεφρική νόσο. 

Για τη βιλνταγλιπτίνη δεν υπάρχει πλήρης δημοσίευση μελέτης καρδιαγγειακής ασφάλειας. Ωστόσο
το 2015 δημοσιεύτηκε μια μετανάλυση που συμπεριέλαβε > 17000 ασθενείς. Σύμφωνα με αυτήν, το
φάρμακο δεν έχει δυσμενείς επιδράσεις στην καρδία, τα αγγεία και τον εγκέφαλο, και επίσης δεν αυ-
ξάνει τον κίνδυνο καρδιακής ανεπάρκειας.
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Την τελευταία διετία συνεχίζεται το ενδιαφέρον για το ρόλο και τη θέση των DPP4 αναστολέων σε
ασθενείς με καρδιακή ανεπάρκεια και εξακολουθεί η ολοένα ευρύτερη συλλογή δεδομένων παρατή-
ρησης για συγκεντρωτικές αναλύσεις. 

Οι GLP-1 (glucagon-like peptide-1) αγωνιστές

Η μελέτη ELIXA (Evaluation of Cardiovascular Outcomes in Patients With Type 2 Diabetes after Acute
Coronary Syndrome During Treatment with Lixisenatide) με τη χορήγηση λιξισενατίδης έναντι εικονι-
κού φαρμάκου σε ασθενείς με Τ2ΣΔ και πρόσφατο οξύ έμφραγμα του μυοκαρδίου ή νοσηλεία για
ασταθή στηθάγχη έδειξε ουδετερότητα του φαρμάκου στο σύνθετο καρδιαγγειακό σημείο (καρδιαγ-
γειακός θάνατος, μη θανατηφόρο έμφραγμα μυοκαρδίου, μη θανατηφόρο αγγειακό εγκεφαλικό επει-
σόδιο, νοσηλεία για ασταθή στηθάγχη) όπως και στη νοσηλεία για καρδιακή ανεπάρκεια. 

Σε μερικές εβδομάδες θα παρουσιαστούν τα δεδομένα της μελέτης LEADER (Liraglutide Effect And
Action in Diabetes: Evaluation of Cardiovascular Outcome Results-a Long-term Evaluation) με τη λι-
ραγλουτίδη. Εξ αυτών είναι μέχρι στιγμής γνωστή μόνον η προκαταρκτική ανακοίνωση ότι το φάρμακο
δείχνει ανωτερότητα στη μείωση των κύριων καρδιαγγειακών συμβαμάτων. Ανάλογα από τη μελέτη
SUSTAIN6 (Trial to Evaluate Cardiovascular and Other Long-term Outcomes With Semaglutide in

Subjects With Type 2 Diabetes) με τη σεμαγλουτίδη είναι μέχρι στιγμής γνωστή μονάχα η προκαταρ-
κτική ανακοίνωση ότι το φάρμακο πετυχαίνει σημαντική μείωση του καρδιαγγειακού κινδύνου. 

Συμπεράσματα

Σε ασθενείς με Τ2ΣΔ και καρδιαγγειακή νόσο χρειάζεται προσοχή στην επίτευξη ευγλυκαιμίας με την
αποφυγή τόσο της απότομης γλυκαιμικής ρύθμισης όσο και των αυστηρών θεραπευτικών στόχων.
Η πιογλιταζόνη έχει αντένδειξη στην καρδιακή ανεπάρκεια, ενώ έχει δείξει ευεργετικό αποτέλεσμα
στη δευτερογενή πρόληψη εμφράγματος του μυοκαρδίου και αγγειακού εγκεφαλικού επεισοδίου. Η
ινσουλίνη είναι ασφαλής αλλά με την ανάγκη προσοχής για την αποφυγή των υπογλυκαιμιών και της
αύξησης του σωματικού βάρους. Σε ασθενείς πολύ υψηλού κινδύνου, η εμπαγλιφλοζίνη πέτυχε μεί-
ωση της καρδιαγγειακής και της συνολικής θνησιμότητας, όπως και των νοσηλειών για καρδιακή ανε-
πάρκεια και για κάθε αίτιο. Συνολική καρδιαγγειακή ασφάλεια αλλά κάποιου βαθμού αύξηση
νοσηλειών για καρδιακή ανεπάρκεια (σε πολύ υψηλού κινδύνου ασθενείς) παρουσίασαν η σαξαγλι-
πτίνη και η αλογλιπτίνη. Ουδετερότητα ως προς τις καρδιαγγειακές επιδράσεις παρουσίασαν η σιτα-
γλιπτίνη και η λιξισενατίδη. Υπάρχουν αρχικές πληροφορίες σχετικά με κάποιου βαθμού ευεργετική
δράση της λιραγλουτίδης και της σεμαγλουτίδης, αλλά τονίζεται ότι πρέπει να περιμένουμε τη δημο-
σίευση των αντίστοιχων κλινικών δοκιμών για την τελική αποτίμηση των αποτελεσμάτων και της ση-
μασίας τους. Στο μεταξύ η σχολαστική κλινική εκτίμηση του ασθενούς, η εξατομίκευση και η
λελογισμένη ιατρική κρίση παραμένουν ως θεραπευτικές προτεραιότητες. 
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Ασθενής με σακχαρώδη διαβήτη χωρίς στηθαγχικά ενοχλήματα. 

Χρήζει ελέγχου για στεφανιαία νόσο;

Μακρυλάκης Κωνσταντίνος
Αναπληρωτής Καθηγητής Παθολογίας ΕΚΠΑ

Α’ Προπαιδευτική Παθολογική Κλινική & Διαβητολογικό Κέντρο
ΓΝΑ Λαϊκό, Αγ. Θωμά 17, 11527 Αθήνα

Ως στεφανιαία νόσος (ΣΝ) ορίζεται η αθηροσκληρυντική στένωση των στεφανιαίων αρτηριών, των
αρτηριών δηλαδή που αιματώνουν τον καρδιακό μυ. Η κλινική εκδήλωση της νόσου μπορεί να είναι
η σταθερή στηθάγχη, η ασταθής στηθάγχη, το έμφραγμα του μυοκαρδίου ή ο αιφνίδιος θάνατος.

Η ΣΝ αποτελεί την κύρια αιτία νοσηρότητας και θνησιμότητας των διαβητικών, καθώς ενοχοποιείται
για το 60%-80% των θανάτων των ασθενών αυτών, ενώ εμφανίζει 2-4 φορές μεγαλύτερη συχνότητα
στον διαβητικό σε σχέση με τον γενικό πληθυσμό [1]. Η αυξημένη αυτή συχνότητα εμφάνισης της ΣΝ
αφορά και τους δύο τύπους ΣΔ (Τύπο 1 και 2), και μάλιστα θεωρείται περισσότερο αυξημένη για τον
τύπο 1 ΣΔ, στον οποίο ο κίνδυνος καρδιαγγειακής θνησιμότητας αυξάνει μετά από 10 έτη νόσου και
ευθύνεται για το 40% των θανάτων μετά από 20 έτη διαβήτη [2].

Η ΣΝ έχει ορισμένα ιδιαίτερα χαρακτηριστικά στους διαβητικούς ασθενείς, που την καθιστούν περισ-
σότερο σοβαρή και επιθετική [3]. Είναι συχνά πιο εκτεταμένη, πολυαγγειακή νόσος, και προσβάλλει
συχνότερα περιφερικότερα, μικρότερα αγγεία (με αποτέλεσμα να είναι και πιο δύσκολες οι επεμβάσεις
επαναγγείωσης, σε σχέση με μη διαβητικά άτομα). Η αθηροσκληρυντική πλάκα της ΣΝ των διαβητι-
κών ασθενών παρουσιάζει μεγαλύτερη διήθηση από μακροφάγα και έχει περισσότερα λιπαρά συ-
στατικά, πράγμα που την καθιστά πιο ασταθή και αυξάνει τον κίνδυνο για ρήξη της και εμφάνιση
καρδιαγγειακού συμβάματος. Επιπρόσθετα, οι στεφανιαίες αθηροσκληρυντικές αλλοιώσεις των δια-
βητικών είναι περισσότερο διάχυτες και πολυεστιακές, συνοδεύονται δε από γενικευμένη ενδοθηλιακή
δυσλειτουργία και διαταραχές της μικροκυκλοφορίας στο μυοκάρδιο. Η ΣΝ στο διαβήτη εμφανίζεται
σε νεαρότερη ηλικία απ’ ότι στους μη διαβητικούς (περίπου 15 χρόνια νωρίτερα) και είναι πιο συχνή
στις διαβητικές γυναίκες (πληθυσμιακές μελέτες [π.χ. Framingham Study, Strong Heart Study, κ.α],
δείχνουν διπλάσιο έως τριπλάσιο σχετικό κίνδυνο θανάτου από ΣΝ για τους διαβητικούς άνδρες και
πενταπλάσιο για τις διαβητικές γυναίκες). Επίσης η ΣΝ στον διαβήτη είναι συχνότερα σιωπηλή (δεν
δίνει δηλαδή κλινικά υποκειμενικά συμπτώματα), πράγμα που δυσκολεύει την έγκαιρη διάγνωση. Πι-
θανολογείται ότι το γεγονός αυτό - η μη αντίληψη του πόνου δηλαδή, που καταλήγει σε σιωπηρή
ισχαιμία, άτυπα συμπτώματα ή ακόμα και σιωπηλά εμφράγματα – οφείλεται, μερικώς τουλάχιστον,
σε βλάβη του αυτόνομου νευρικού συστήματος εξαιτίας του διαβήτη.

Λόγω όλων αυτών των ιδιαίτερων χαρακτηριστικών, η πρόγνωση της ΣΝ στους διαβητικούς ασθενείς
είναι χειρότερη απ’ ότι στους μη διαβητικούς (ακόμα και μετά από επεμβάσεις επαναγγείωσης του
μυοκαρδίου [αορτοστεφανιαία παράκαμψη ή αγγειοπλαστική με τοποθέτηση stent] τα ποσοστά επα-
ναστένωσης και η περιεγχειρητική ή μακροχρόνια έκβαση είναι χειρότερη στους διαβητικούς ασθενείς)

[4]. Συνολικά, μόνο το ένα τρίτο των διαβητικών ασθενών επιβιώνουν του πρώτου εμφράγματος μυο-
καρδίου, έναντι του 50% των μη διαβητικών ασθενών που επιβιώνουν τον πρώτο μήνα μετά το πρώτο
έμφραγμα. Έτσι, θεωρείται από πολλούς ότι ο ΣΔ είναι ισοδύναμος με τη ΣΝ όσον αφορά την καρ-
διαγγειακή πρόγνωση, δηλαδή ότι οι διαβητικοί που δεν έχουν ιστορικό ΣΝ έχουν τον ίδιο κίνδυνο να
αναπτύξουν ένα καρδιαγγειακό σύμβαμα στο μέλλον με τους μη-διαβητικούς που έχουν ήδη εκδή-
λωση ΣΝ [5]. Παρόλο που αυτό έχει δειχτεί ότι δεν ισχύει για όλους τους διαβητικούς (εξαρτάται από
τη διάρκεια της νόσου, τη ρύθμιση του διαβήτη και την ύπαρξη άλλων παραγόντων κινδύνου για καρ-
διαγγειακά [υπέρταση, δυσλιπιδαιμία, κάπνισμα, καθιστική ζωή, κλπ]), δεν υπάρχει αμφιβολία ότι οι
διαβητικοί έχουν μεγαλύτερο κίνδυνο ανάπτυξης καρδιαγγειακών συμβαμάτων από τους μη διαβητι-
κούς, σε όλα τα στάδια της νόσου. Ο κίνδυνος αυτός θεωρείται ότι εξισώνεται με τους στεφανιαίους,
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μη- διαβητικούς ασθενείς, μετά από 12-15 έτη διαβήτη [6].

Ο κίνδυνος μάλιστα ανάπτυξης ΣΝ αρχίζει να αυξάνει ήδη από τη φάση του προδιαβήτη, πριν την
κλινική εκδήλωση δηλαδή του ΣΔ. Αυτό μπορεί να οφείλεται στο γεγονός ότι στα άτομα που εισάγονται
στο νοσοκομείο με οξύ έμφραγμα μυοκαρδίου γίνονται εξετάσεις αίματος και έτσι μπορεί να διαγνω-
σθεί προϋπάρχων, προηγουμένως μη αναγνωρισμένος ΣΔ, ή ότι το στρες του εμφράγματος μπορεί
να αποκαλύψει ή να επιδεινώσει την επιρρέπεια προς υπεργλυκαιμία. Οι διαβητικοί ασθενείς έχουν
γενικά μεγαλύτερο φορτίο αθηρογόνων παραγόντων κινδύνου σε σχέση με τους μη διαβητικούς
(υπέρταση, δυσλιπιδιαμία, παχυσαρκία, καθιστική ζωή, υπερπηκτικότητα, κλπ). Πολλοί από τους πα-
ράγοντες αυτούς είναι παρόντες ήδη από την προδιαβητική φάση, δεδομένου ότι οι περισσότεροι
διαβητικοί παρουσιάζουν χαρακτηριστικά του μεταβολικού συνδρόμου (συνδρόμου αντίστασης στην
ινσουλίνη), που αυξάνει τον κίνδυνο ανάπτυξης καρδιαγγειακών.

Προσυμπτωματικός έλεγχος διαβητικών ασθενών για ΣΝ

Ως προσυμπτωματικός έλεγχος (screening) ορίζεται η προσπάθεια αναγνώρισης κάποιας νόσου ή
των παραγόντων κινδύνου της νόσου αυτής, προτού εμφανιστούν οι αντίστοιχες κλινικές εκδηλώσεις.
Αυτό μπορεί να βελτιώσει την αποτελεσματικότητα της πρωτογενούς πρόληψης, η οποία αποσκοπεί
στην πρόληψη εμφάνισης της νόσου σε ασθενείς χωρίς ανάλογες κλινικές ενδείξεις, μέσω της ταυτο-
ποίησης των ατόμων υψηλού κινδύνου, τα οποία είναι πιθανό να ωφεληθούν από την έγκαιρη διά-
γνωση της νόσου. 

Ο προσυμπτωματικός έλεγχος όμως έχει νόημα στις περιπτώσεις που η έγκαιρη διάγνωση (κατά

την προσυμπτωματική φάση της νόσου) βελτιώνει την κλινική έκβαση της νόσου, συγκριτικά

με το αν η διάγνωση θα γινόταν μετά την έναρξη της συμπτωματολογίας. Με άλλα λόγια, στην
προκειμένη περίπτωση των ασυμπτωματικών διαβητικών ασθενών, δεν αρκεί να βρεθεί πρώιμα ότι
πάσχουν από ασυμπτωματική ΣΝ, αλλά και να αποδειχθεί ότι η πρώιμη διάγνωση θα οδηγήσει (με
κάποια παρέμβαση) σε μείωση της νοσηρότητας ή θνησιμότητας των ατόμων αυτών (δηλαδή θα οδη-
γήσει σε μείωση του κινδύνου εμφάνισης π.χ. εμφραγμάτων μυοκαρδίου ή θανάτου από καρδιαγγει-
ακά). Στη μεγαλύτερη μελέτη που έχει διεξαχθεί για το θέμα αυτό μέχρι σήμερα (μελέτη DIAD) [7], ο
προσυμπτωματικός έλεγχος για ύπαρξη ΣΝ σε 1123 διαβητικούς Τύπου 2 χωρίς συμπτώματα ΣΝ,
που τυχαιοποιήθηκαν να υποβληθούν σε φαρμακευτική δοκιμασία κόπωσης με αδενοσίνη με πα-
ράλληλη ραδιοϊσοτοπική απεικόνιση (σπινθηρογράφημα μυοκαρδίου μετά φαρμακευτική κόπωση με
αδενοσίνη), σε σύγκριση με κανένα προσυμπτωματικό έλεγχο, δεν έδειξε κανένα όφελος μείωσης
καρδιαγγειακών συμβαμάτων ή θανάτων στην ομάδα που τυχαιοποιήθηκε να ελεγχθεί προσυμπτω-
ματικά. Το ίδιο αρνητικό αποτέλεσμα είχε μια παρόμοια μικρότερη μελέτη από τη Γαλλία σε 631 δια-
βητικούς (μελέτη DYNAMIT) [8], καθώς και μια τρίτη Αμερικάνικη μελέτη, που εξέτασε το όφελος του
προσυμπτωματικού ελέγχου για ΣΝ 900 διαβητικών ασθενών (τύπου 1 ή 2)  χωρίς προηγούμενο
καρδιαγγειακό νόσημα, οι οποίοι τυχαιοποιήθηκαν να υποβληθούν προληπτικά σε αξονική στεφανιο-
γραφία (και να πάρουν θεραπεία ανάλογα με τα ευρήματα) ή απλά να παρακολουθηθούν χωρίς προ-
ληπτική στεφανιογραφία (μελέτη FACTOR-64) [9]. Τα άτομα που ελέγχθησαν προληπτικά με αξονική
στεφανιογραφία δεν είχαν κανένα όφελος όσον αφορά τη μείωση εμφραγμάτων ή θνητότητας από
καρδιαγγειακά. 

Αλλά και μελέτες οι οποίες εξέτασαν το όφελος επεμβατικής προσέγγισης (με αγγειοπλαστική των
στεφανιαίων αρτηριών ή αορτοστεφανιαία παράκαμψη [by-pass]) μαζί με βέλτιστη φαρμακευτική
αγωγή, διαβητικών ασθενών με σταθεροποιημένη ή ασυμπτωματική ΣΝ, σε σύγκριση με μόνο βέλ-
τιστη φαρμακευτική αγωγή, απέτυχαν και αυτές να δείξουν όφελος για την επεμβατική προσέγγιση
(μελέτες COURAGE και BARI-2D) [10, 11]. Ο λόγος προφανώς είναι ότι η ΣΝ είναι μια πολυεστιακή,
πολυαγγειακή, συστηματική νόσος και δεν περιορίζεται σε ένα μόνο σημείο του στεφανιαίου αγγειακού
δικτύου. Έτσι η διάνοιξη ενός μόνο τμήματος μιας στεφανιαίας αρτηρίας δεν επιφέρει σπουδαία μεί-
ωση του κινδύνου για μελλοντικά συμβάματα ή θανάτους, ανεξάρτητα από τη βέλτιστη φαρμακευτική
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αγωγή θεραπείας των γνωστών παραγόντων κινδύνου ΣΝ (υπέρταση, δυσλιπιδαιμία, υπεργλυκαιμία,
παχυσαρκία, κάπνισμα, αντιαιμοπεταλιακή αγωγή).

Με βάση τα αποτελέσματα αυτά, δεν συνιστάται από τους επιστημονικούς Οργανισμούς (Αμερικάνικη
Διαβητολογική Εταιρεία, Ελληνική Διαβητολογική Εταιρεία, κλπ) [12] ο προσυμπτωματικός έλεγχος
για ύπαρξη ΣΝ σε ασυμπτωματικούς διαβητικούς ασθενείς (παρά μόνο αν παρουσιάζουν παθολογικό
ΗΚΓ ηρεμίας ή άτυπα συμπτώματα ΣΝ). Αντίθετα δίδεται έμφαση στην αντιμετώπιση-θεραπεία των
γνωστών παραγόντων κινδύνου για την εμφάνιση καρδιαγγειακής νόσου με βέλτιστη φαρμακευτική
αγωγή (για ρύθμιση της αρτηριακής πίεσης, των λιπιδίων, της υπεργλυκαιμίας, αντιαιμοπεταλιακά
φάρμακα), διακοπή του καπνίσματος και βέλτιστη υγιεινοδιαιτητική προσέγγιση για απώλεια βάρους
και αύξηση της σωματικής δραστηριότητας. 

Η Αμερικανική Καρδιολογική Εταιρία (ΑΗΑ) και το Αμερικανικό Κολλέγιο Καρδιολογίας (ΑCC) προτεί-
νουν έλεγχο με δοκιμασία κοπώσεως σε ασυμπτωματικούς διαβητικούς ασθενείς μόνο όταν πρόκειται
να ξεκινήσουν πρόγραμμα μέτριας ή αυξημένης έντασης άσκησης και εντάσσονται τουλάχιστον σε
μία από τις παρακάτω κατηγορίες [13]: 
• έχουν ηλικία μεγαλύτερη από 35 έτη, 
• έχουν διάρκεια ΣΔ τύπου 2 που ξεπερνά τη δεκαετία, 
• έχουν ΣΔ τύπου 1 τουλάχιστον από 15ετίας, 
• έχουν οποιονδήποτε επιπλέον παράγοντα για εμφάνιση καρδιαγγειακής νόσου,
• παρουσιάζουν μικροαγγειακές επιπλοκές (αμφιβληστροειδοπάθεια ή νεφροπάθεια, συμπεριλαμβα-
νομένης της μικροαλβουμινουρίας), 
• περιφεριακή αγγειακή νόσο ή 
• αυτόνομη νευροπάθεια.

Συμπερασματικά λοιπόν, ο ευρύτερος καρδιολογικός έλεγχος ασυμπτωματικών ασθενών με φυσιο-
λογικό ΗΚΓ ηρεμίας δεν έχει δειχθεί ότι οδηγεί στη λήψη θεραπευτικών αποφάσεων με κλινικό όφελος
μεγαλύτερο από εκείνο που προσφέρει η επιβαλλόμενη αντιμετώπιση των παραγόντων κινδύνου.
Τούτο στηρίζεται στο ότι ακόμη και με την ανεύρεση βλαβών που οδηγούν σε επεμβατική θεραπευτική
παρέμβαση, δεν φαίνεται να αποκομίζουν οι ασυμπτωματικοί ασθενείς πρόσθετα οφέλη σε σχέση
με εκείνα που θα είχαν χωρίς παρέμβαση, αλλά με επιθετική αντιμετώπιση των παραγόντων κινδύνου.
Κατά συνέπεια, δεν συνιστάται η διενέργεια προληπτικών καρδιολογικών εξετάσεων (π.χ. προληπτι-
κών τεστ κοπώσεως, μέτρηση σκορ ασβεστίου των στεφανιαίων αρτηριών, ή ακόμα και αξονικών
στεφανιογραφιών) σε ασυμπτωματικούς ασθενείς, που δυστυχώς γίνονται μερικές φορές άσκοπα για
την προσυμπτωματική διάγνωση της στεφανιαίας νόσου.

Πρόληψη και αντιμετώπιση

Δεδομένου ότι οι παράγοντες κινδύνου για ανάπτυξη ΣΝ στον διαβήτη είναι οι ίδιοι με τους μη-δια-
βητικούς ασθενείς (ηλικία, κάπνισμα, αρτηριακή υπέρταση, δυσλιπιδαιμία, παχυσαρκία, καθιστική
ζωή, οικογενειακό ιστορικό πρώιμης ΣΝ, υπερπηκτικότητα, κλπ), μαζί με τη συμβολή επιπροσθέτως
της υπεργλυκαιμίας, η πρόληψη ανάπτυξης της στεφανιαίας νόσου στηρίζεται στην
αντιμετώπιση/ρύθμιση όλων των παραγόντων αυτών. Ειδικά για την υπεργλυκαιμία, η επίδρασή της
στην εμφάνιση και εξέλιξη της διαβητικής μακροαγγειοπάθειας έχει καταδειχθεί επιδημιολογικά, αλλά
σε μελέτες παρέμβασης, η μείωση της HbA1c δεν συνοδευόταν από ανάλογη μείωση της συχνότητας
των μακροαγγειοπαθητικών εκδηλώσεων [14-16]. Μόνο στη μελέτη UΚPDS, η πολύ πρώιμη ρύθμιση
του σακχάρου σε νοεδιαγνωσμένους διαβητικούς μείωσε τις μακροαγγειακές επιπλοκές και τη θνη-
σιμότητα, αλλά σε βάθος 25-ετίας [17]. Γενικά για την πρόληψη ανάπτυξης αλλά και εξέλιξης της ΣΝ
στους διαβητικούς ασθενείς συνιστώνται σε γενικές γραμμές τα ακόλουθα: 
• Υγιεινοδιαιτητική αγωγή, άσκηση, ρύθμιση του σωματικού βάρους
• Διακοπή του καπνίσματος
• Αυστηρή ρύθμιση της γλυκαιμίας στα ενδεικνυόμενα επίπεδα
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• Αντιυπερτασική και υπολιπιδαιμική αγωγή, όπως αυτές ορίζονται για τη θεραπεία της υπέρτασης
και των διαταραχών των λιπιδίων στο ΣΔ
• Αντιαιμοπεταλιακή αγωγή, η οποία συνίσταται στη χορήγηση ασπιρίνης σε διαβητικά άτομα υψηλού
κινδύνου για ΣΝ, ή σε διαβητικά άτομα με γνωστή ΣΝ.

Η πολυπαραγοντική αντιμετώπιση όλων των παραγόντων κινδύνου μειώνει τον κίνδυνο ανάπτυξης
ΣΝ και μακροπρόθεσμα και τη θνησιμότητα στους διαβητικούς ασθενείς, όπως απεδείχθη στη Δανέ-
ζικη μελέτη Steno-2, σε 160 διαβητικούς τύπου 2 με μικρολευκωματινουρία [18]. 

Επί κλινικής εκδήλωσης ΣΝ (π.χ. στηθάγχη, έμφραγμα μυοκαρδίου), συνιστάται η αντιμετώπισή τους
με αντιστηθαγχικά, αντιαιμοπεταλιακά, αντιπηκτικά, θρομβολυτικά, κλπ φάρμακα ή επεμβάσεις (π.χ.
αγγειοπλαστική με τοποθέτηση stent, αορτοστεφανιαία παράκαμψη, κλπ) όπως και στους μη διαβη-
τικούς ασθενείς.

Συμπερασματικά λοιπόν, η στρατηγική αντιμετώπισης της στεφανιαίας νόσου στον σακχαρώδη δια-
βήτη είναι πολυεπίπεδη και πολυπαραγοντική. Δεν εξαντλείται μόνο στην άριστη γλυκαιμική ρύθμιση,
αλλά περιλαμβάνει οδηγίες, συμβουλές και εκπαίδευση του διαβητικού ασθενούς, όπως επίσης και
ορθά επιλεγμένη φαρμακευτική – και όχι μόνο - αντιμετώπιση των διαφόρων παραγόντων κινδύνου
και των πιθανών επιπλοκών που προκαλούνται από τη στεφανιαία νόσο.
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Acid- base and electrolyte disorders related to antihypertensive therapy

Abstract

Liamis George, Milionis Haralampos, Elisaf Moses
Department of Internal Medicine, School of Medicine, 

University of Ioannina, Ioannina, Greece 

Antihypertensive pharmacologic treatment may be associated with diverse disturbances of acid-base
and electrolyte homeostasis. These drug-induced disorders are relatively common, typically including
hyponatraemia, hypokalaemia, hyperkalaemia, hypomagnesaemia, hypophosphataemia and hyper-
calcaemia as well as metabolic acidosis and alkalosis. Diuretics, β-blockers, angiotensin-converting
enzyme inhibitors and angiotensin receptor blockers are particularly likely to cause these complica-
tions. Recognised risk factors include high-dosage regimens (especially diuretics), old age, diabetes
and impairment of renal function. Strategies to prevent these adverse drug reactions involve careful
consideration of risk factors and clinical and laboratory evaluation in the course of treatment

Introduction

Hypertension is a major health problem throughout the industrialised world because of its high preva-
lence and its association with increased risk of cardiovascular disease. The control of hypertension
remains poor worldwide particularly in the elderly and the diabetic patients. In line with clinical practice,
evidence from clinical trials indicate that most hypertensive patients need two or more drugs for ad-
equate BP control. On the other hand, complex medication regimens may have adverse conse-
quences because of the increased potential for adverse multi-drug interactions.

Adverse effects of antihypertensive therapy are recognised as the most important cause of non-com-
pliance affecting the quality of life and have been associated with increased morbidity or even mor-
tality. The disturbances of acid – base and electrolyte homeostasis induced by antihypertensive
agents in relation to underlying pathophysiology and their therapeutic implications are reviewed here.

Electrolyte disorders related to antihypertensive therapy

Hyponatraemia

Diuretics are one of the most common causes of drug-induced hyponatraemia, especially in outpa-
tients (1-4). Virtually, all cases of diuretic-induced hyponatraemia are caused by thiazide or thiazide-
like agents.  Loop diuretics are occasionally associated with hyponatraemia because they impair both
the renal concentrating and diluting mechanisms. Loop diuretics reduce the osmolarity of the
medullary interstitium by inhibiting NaCl reabsorption in the thick ascending limb of the loop of Henle.
On the contrary, thiazide diuretics acting solely in the distal tubules do not interfere with urinary con-
centration and the ability of antidiuretic hormone (ADH) to promote water retention, which is the critical
point for the development of hyponatraemia. It is worth mentioning that indapamide as well as the
combination of hydrochlorothiazide and amiloride can also cause hyponatraemia. Indeed, the hy-
drochlorothiazide and amiloride combination appears to increase the risk of hyponatraemia. This in-
crement is probably because of the additional effect of amiloride on the renal handling of sodium.
Amiloride has a direct effect on the collecting tubule increasing sodium loss. The effects of thiazides
are mainly on the distal tubule so the combination compounds the urinary loss of sodium. Moreover,
amiloride, which spares potassium, aggravates thiazide-induced hyponatraemia as a consequence
of potassium retainment by exchanging it for sodium in the distal tubule. 

The most important implicated mechanisms of diuretic-related hyponatraemia are as follows: (i) ex-
cess renal loss of effective solutes (K+ + Na+) compared with water losses resulting both from di-
uretic-induced electrolytes losses and ADH-induced water retention, (ii) appropriate stimulation of
the ADH secretion because of diuretic-induced volume depletion, (iii) the coexistent hypokalaemia
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that leads to a transcellular cation exchange in which K+ leaves the cells while Na+ moves into the
cells, (iv) the direct inhibition of urinary dilution by diminishing NaCl reabsorption in the renal tubules,
(v) stimulation of thirst and (vi) excessive (ADH) secretion.

Most cases of thiazide- induced hyponatraemia have occurred in elderly patients with a female pre-
dominance. Hyponatraemia produces brain oedema which potentially leads to subsequent neu-
ropathological sequelae or death. On the other hand, rapid correction of hyponatraemia is associated
with increased morbidity and mortality. Elderly women exhibit an increased risk for neurologic com-
plications following rapid correction of the hyponatraemia. There is also some evidence in animals
and in man that hypokalemia when present in the hyponatraemic state could predispose to the de-
velopment of demyelination during correction of the hyponatraemia (1-4).

Potassium homeostasis

Hypokalaemia

Diuretic therapy may lead to potassium, magnesium and phosphate depletion as a result of urinary
losses, which reflect a direct effect of diuretics on the homeostasis of these electrolytes (3-5). Fur-
thermore, experimental and clinical observations have demonstrated a close link among potassium,
magnesium and phosphate concentrations.  Indeed, potassium depletion is associated with increased
urinary excretion of magnesium, calcium and phosphate, while magnesium depletion causes kali-
uresis and potassium depletion. Moreover, magnesium depletion leads to renal phosphate wasting
and phosphate depletion, although hypophosphataemia only rarely develops. The potassium wasting
observed in diuretic therapy can be attributed to increased flow to the distal secretory site, as a result
of inhibition of NaCl and water reabsorption in the loop of Henle or distal tubule, as well as to in-
creased secretion of aldosterone because of diuretic-induced volume contraction. The incidence and
severity of diuretic-induced hypokalaemia are dose dependent. In fact, mild hypokalaemia (serum
potassium levels between 3 and 3.5 mmol ⁄ l) is relatively often encountered in hypertensive patients
on diuretics, while severe hypokalaemia (serum potassium levels < 2.5 mmol ⁄ l) is rarely observed
especially in those receiving high doses of diuretics (higher than 25 mg⁄ day of hydrochlorothiazide
or an equivalent dose of another thiazide). When the recommended low-dose regimens with diuretics
(equivalent to 12.5–25 mg⁄ day of hydrochlorothiazide) are used, the incidence of hypokalaemia is
relatively low.  It should be noticed that a prolonged daily administration of 50 mg of hydrochloroth-
iazide causes a reduction in the serum potassium concentration up to 0.5 mmol ⁄ l, while the same
dose of long-acting chlorthalidone has a greater hypokalaemic effect (up to 0.8 mmol ⁄ l). The use of
long-acting diuretics at low doses or a combination of diuretics with ACE inhibitors, ARBs or b-blockers
minimizes the incidence of hypokalaemia, as the second drug tends to reduce the renal excretion of
potassium. Thiazide-induced hypokalaemia is associated with increased blood glucose by reducing
insulin secretion and sensitivity. 

Diuretic-induced hypokalemia may be associated with an increase the risk for sudden death and car-
diovascular events abolishing potentially the benefit of treatment in patients with isolated systolic hy-
pertension (4-5). 

Efforts to increase potassium intake are appropriate in certain populations who are vulnerable to car-
diac arrhythmias (such as patients with heart failure,
those taking digoxin, and patients with a history of myocardial infarction or ischaemic heart disease).
When the serum potassium level is below 3.5 mmol/l, potassium supplementation may be warranted
even in asymptomatic patients with mild-to moderate hypertension. Strategies to minimize the risk of
potassium depletion include minimizing the dosage of non-potassium-sparing diuretics and restricting
sodium intake. Increasing dietary potassium is the most straightforward means of enhancing potas-
sium intake. For patients receiving diuretic therapy, an attempt should be made to reduce the dose
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or to discontinue therapy. When diuretic therapy is necessary, potassium balance should be protected
by using low-dose diuretics and by using diuretics in combination with drugs that have the potential
for sparing potassium (such as b-blockers, potassium-sparing diuretics, ACE inhibitors or ARBs) (3-
5).

Hyperkalaemia

Hyperkalaemia induced by potassium sparing diuretics.

Hyperkalaemia is a well-known complication of potassium-retaining diuretics (4, 6-8). In fact, moder-
ate-to-severe hyperkalaemia has been reported in 4–19% of patients treated with these medications.
The problem may become more important in patients with potassium excretion disorders. Recent re-
ports have suggested that aldosterone antagonists provide an efficacious adjunct in the therapeutic
arsenal against resistant hypertension. However, the addition of these drugs in a regimen already in-
cluding one or more agents with hyperkalaemic effects (ARBs, ACE inhibitors and b-blockers) in-
creases considerably the risk for the development of hyperkalaemia. 

Hyperkalaemia induced by β-blockers.

It is known that catecholamines stimulating the β2-receptors promote the movement of extracellular
potassium into the cells, thus they tend to lower the serum potassium concentration. These effects
on potassium homeostasis can be reversed by β-adrenergic blockers that inhibit the cellular uptake
of potassium thereby increasing the serum potassium levels after a potassium load. This is more
possible to take place with the non-selective β-blockers (such as propranolol or labetalol). On the
contrary, the β1-selective agents, such as atenolol, leaving intact the β2 receptors have little hyper-
kalaemic effect (4). Moreover, b-blockers can cause hyperkalaemia by suppressing the cate-
cholamine-stimulated renin secretion, thereby decreasing aldosterone production. After the
administration of β-blockers the true hyperkalaemia is rare given that, in the majority of cases, an el-
evation in the serum potassium concentration of < 0.5 mmol ⁄ l is occurred. Consequently, b-blockers
should be considered as contributory factors of hyperkalaemia in cases such as administration of
drugs that impair the potassium excretion, hypoaldosteronism, end-stage renal disease, marked
potassium load or severe exercise [in which an increased release of potassium from the cells into
the extracellular fluid takes place. 

Hyperkalaemia induced by renin–angiotensin–aldosterone system blockade. 
It is established that ACE inhibitors and ARBs increase serum potassium levels by inducing a state
of hypoaldosteronism. ACE inhibitors are responsible for 10–38% of cases of hyperkalaemia devel-
oped in hospitalised patients (4,7). Hyperkalaemia occurs in almost 10% of outpatients within a year
after these agents are administered. It should be emphasised, however, that in low-risk patients, the
reported rates of hyperkalaemia because of ACE inhibitors and ARBs are 1.3% and 1.5% respectively.
Indeed, these agents generally raise the serum potassium concentration by < 0.5 mmol ⁄ l in patients
with relatively normal renal function. Consequently, hyperkalaemia is an infrequent adverse effect of
treatment with ACE inhibitors and ARBs in patients without other risk factors. On the contrary, hyper-
kalaemia takes place at higher rates in patients with impaired renal function [estimated glomerular
filtration rate (eGFR) < 60 ml ⁄ min], in diabetic patients and among the elderly patients. Furthermore,
hypoaldosteronism, the effective circulating volume depletion (e.g. in heart failure), as well as the
concurrent use of a drug-promoting potassium retention, such as a potassium-sparing diuretic or a
non-steroidal anti-inflammatory drug, are also important risk factorsfor ACE inhibitors ⁄ ARBs-induced
hyperkalaemia. Hyporeninaemic hypoaldosteronism is more frequently observed in diabetic or elderly
patients as well as in those with chronic renal impairment. Diabetic nephropathy accounts for 43–
63% of cases comprising the most common cause of hyporeninaemic hypoaldosteronism (9). The
insufficient or deficient action of insulin further increases the risk of hyperkalaemia in diabetic patients
taking into consideration that extracellular potassium is taken up intracellularly by insulin action. Nor-
mal ageing process is associated with a decline in rennin production beyond the sixth decade. More-
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over, the elderly patients can have a decreased renal function even without significant elevations in
serum creatinine levels (< 1.2 mg/dl). In addition, they are usually on multiple medications known to
interfere with the potassium homeostasis placing older individuals at increased risk for hyper-
kalaemia(4).

Finally, a meta-analysis of randomised controlled trials in patients with symptomatic left ventricular
dysfunction showed that the combination therapy with an ACE inhibitor and an ARB vs. control treat-
ment that included ACE inhibitors was associated with a significant increase in the risk of hyper-
kalaemia with serum potassium level of 5.5 mmol ⁄ l or greater (3.5% vs. 0.7%) (4). The addition to
this combination of an aldosterone antagonist (spironolactone or eplerenone) and ⁄ or a β-blocker as
well as the decreased renal perfusion because of the fall in cardiac output can contribute
to the development of hyperkalaemia (4). 

Disorders of magnesium, phosphate and calcium

It is generally accepted that thiazide and loop diuretics can cause hypomagnesaemia-inhibiting mag-
nesium reabsorption. (3,4,10,11) However, this electrolyte disturbance is usually mild because of in-
creased proximal tubular reabsorption of magnesium induced by the volume depletion. Filtered
magnesium is reabsorbed throughout the nephron, particularly in the proximal tubule (25–35%) as
well as in the loop of Henle (50–60%) a process that is directly inhibited with loop diuretics. In contrast,
thiazides have little acute effect on magnesium homeostasis, whereas, chronic administration tends
to increase magnesium excretion possibly through hypokalaemia or secondary hyperaldosteronism.
It is worth mentioning that the diuretic-induced hypomagnesaemia is dose dependent and it occurs
mainly with the high doses formerly prescribed. Finally, potassium-conserving diuretics tend to retain
magnesium exerting magnesium-sparing properties (4,10). In patients receiving drugs with a mild
hypomagnesaemic effect, including furosemide and hydrochlorothiazide, routine monitoring and treat-
ment are not required. However, magnesium is an important cofactor for potassium uptake and for
the maintenance of intracellular potassium levels. Many patients with potassium depletion may also
have magnesium deficiency (4). It has been demonstrated that coexisting magnesium and potassium
depletion could lead to refractory potassium repletion, which is the inability to replete potassium in
the presence of unrecognised and continuing magnesium deficiency. Routine determination of serum
magnesium levels should be considered whenever the measurements of serum electrolytes are nec-
essary in a patient. Whang et al.  recommend considering the repletion of both magnesium and potas-
sium for patients with hypokalaemia. (4) Dietary sources of magnesium include whole-grain cereals,
peas, beans, nuts, cocoa, seafood and dark green vegetables.

Phosphate is freely filtered in the glomerulus. More than 80% of the filtered load is reabsorbed in the
proximal tubule and a small amount in the distal tubule. Hypophosphataemia because of renal losses
is observed after inhibition of carbonic anhydrase with acetazolamide. Thiazides and indapamide can
produce an increase in the renal clearance of inorganic phosphate and hypophosphataemia (4,12).
The underlying mechanisms may involve a direct effect of the diuretic on distal renal tubular reab-
sorption of phosphate, as well changes in potassium and ⁄ or magnesium homeostasis. Thiazide di-
uretics tend to produce hypercalcaemia, a process that is mediated by several mechanisms. Volume
contraction may increase renal reabsorption
of calcium while the associated hyperproteinaemia can increase the bound calcium concentration
(4). Studies have also shown a direct effect of thiazides on distal tubular calcium reabsorption. Thi-
azide-related hypercalcaemia is usually mild because even slight increase in the serum calcium con-
centration tends to suppress further secretion of parathyroid hormone (PTH). Withdrawal of diuretics
leads to rapid restoration of the serum calcium levels. On the other hand, persistent hypercalcaemia
after ceasing the diuretic therapy or an initial serum calcium concentration above 12 mg⁄ dl strongly
suggests that there is another underlying hypercalcaemic state (e.g. primary hyperparathyroidism).
The potassium sparing diuretic amiloride also can cause mild hypercalcaemia increasing the distal
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calcium reabsorption. Finally, loop diuretics increase the calcium excretion, an effect that is exploited
in the treatment of hypercalcaemia (13). Hypomagnesaemia (of any cause, including diuretic therapy)
can also cause hypocalcaemia because of either decreased release of PTH or decreased postre-
ceptor action of PTH (4).

Acid- base disorders related to antihypertensive therapy

Metabolic Acidosis

Type IV Renal Tubular Acidosis (RTA) is characterized by hyperkalaemic, hyperchloraemic and nor-
mal anion gap metabolic acidosis. The defect is aldosterone deficiency or antagonism (hypoaldos-
teronism), which impairs distal renal Na+ reabsorption and K+ and H+ excretion. The metabolic acidosis
is also due in part to hyperkalaemia, as evidenced by correction of the acidaemia when the serum
K+ concentration is normalized. Indeed, in hyperkalaemic states, K+ moves into cells and H+ moves
out. The ensuing intracellular alkalosis may then account for the associated reductions in HCO3

- re-
absorption and NH4 + excretion by the renal tubular cells. Thus, a reduction in net acid excretion
takes place, leading to retention of some of the daily acid load and subsequent development of meta-
bolic acidosis. Angiotensin-converting enzyme inhibitors, angiotensin receptor blockers, spironolac-
tone and eplerenone have been implicated as culprits of hypoaldosteronism and hyperkalaemia. (14)
Furthermore,K+-sparing diuretics, such as amiloride and triamterene, interfere with the reabsorption
of Na+ and the excretion of K+ and H+ that occur in the late distal tubule, the connecting tubule and
the cortical-collecting duct by closing the Na+ channels, leading to hyperkalaemia and acidosis. (14)

Metabolic Alkalosis

Loop or thiazide-induced hypokalemia is also accompanied by metabolic alkalosis. (15) Two factors
contribute to this problem: increased urinary H+ loss, due in part to secondary hyperaldosteronism,
and, to a lesser degree, contraction of the extracellular volume around a constant amount of HCO3

-

(called a contraction alkalosis)

Concluding remarks

Acid-base and electrolyte disturbances are frequently observed in relation to antihypertensive therapy.
These treatment-related complications are clinically significant and should be considered in the op-
timal selection and modification of the treatment. Particular attention should be given in the elderly
and the diabetic patients who comprise the majority of hypertensive individuals. Of note, hypona-
traemia, hypokalaemia and metabolic alkalosis are among the commonest side effects when  loop
or thiazide diuretics are used. The occurrence of diuretic-induced hypokalemia is dose dependent,
while the risk of hyperkalaemia in subjects receiving potassium-sparing diuretics, β-blockers, ACE
inhibitors and ARBs, increases when renal function is impaired, especially in the elderly patients and
in patients with diabetes and ⁄ or those receiving drugs affecting potassium homeostasis (e.g. heparin,
non-steroidal anti-inflammatory drugs and trimethoprim). On the whole, these adverse effects may
be mitigated with careful monitoring, dosage adjustment and replacement of electrolyte losses.
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Μονοκλωνικά αντισώματα κατά της PCSK 9. Συστάσεις για χρήση στην κλινική πράξη.
Σκούμας Ν. Ιωάννης

Καρδιολόγος, Διευθυντής. Υπεύθυνος  μονάδας  λιπιδίων
Α’ πανεπιστημιακής  καρδιολογικής  κλινικής, 

“Ιπποκράτειο” Γενικό Νοσοκομείο Αθηνών 

Οι στατίνες  έφεραν επανάσταση  τόσο στην  πρωτογενή όσο και στη δευτερογενή πρόληψη της καρ-
διαγγειακής νόσου ,μειώνοντας τον καρδιαγγειακό κίνδυνο μέχρι και 40%. Βέβαια ένα 16 έως 53%
των ασθενών υπό  στατίνη δεν επιτυγχάνει τον στόχο της LDL-C (LDL χοληστερόλης) (1),  επίσης
δεν επιτυγχάνει τον στόχο το 79% των  ασθενών  με h FH (2) και  επί πλέον όπως αναφέρει η PRIMO

study(3) το 10-20 % των ασθενών δεν ανέχεται τις υψηλές δόσεις στατίνης. Είναι  εμφανές ως εκ
τούτου το μεγάλο ποσοστό του υπολειπομένου καρδιαγγειακού  κινδύνου που παραμένει και  το οποίο
η ιατρική κοινότητα προσπάθησε να  καλύψει αφ ενός στρεφόμενη προς την HDL-C , τροποποιώντας
περαιτέρω τα λιπίδια ,και αφ ετέρου βελτιώνοντας τους άλλους παράγοντες κινδύνου. Η προσπάθεια
όμως , παρά την φαρμακευτική αύξησή της HDL-C,  απέτυχε  να μειώσει περαιτέρω τον καρδιαγγει-
ακό κίνδυνο, πράγμα που ώθησε την έρευνα σε ανάπτυξη νέων φαρμάκων, πέραν των στατινών,
για περαιτέρω μείωση της LDL-C,  όπως  είναι οι αναστολείς της PCSK 9. 

Τι είναι η  PCSK 9

Ο Seidah NG και συν το 2003 ανακάλυψαν στο χρωματόσωμα 1p 32, το γονίδιο τηs PCSK9  (pro-

protein convertase subtilisin kexin 9) , το  ένατο και τελευταίο μέλος  της  οικογενείας που περιέχει
άλλες  8  PCs  (proprotein convertases)  των θηλαστικών. (4) Η PCSK 9 είναι μια πρωτείνη  που συν-
τίθεται στον πυρήνα του ηπατοκυττάρου ,εκφράζεται επιπλέον στο έντερο ,στο ΚΝΣ (κεντρικό νευρικό
σύστημα ) και στον νεφρό. Η παραμονή της στο πλάσμα είναι βραχεία ,μικρότερη των 10 λεπτών,
και αποσύρεται κυρίως μέσω των LDL-R (LDL υποδοχέων) . Ο ρόλος αυτής της πρωτείνης δεν είναι
πλήρως γνωστός. Εκείνο το οποίο γνωρίζουμε, είναι ο σημαντικός  της ρόλος  στην ρύθμιση των
LDL-R στην επιφάνεια του ηπατοκυττάρου  και ως εκ τούτου στον καθορισμό των επιπέδων της LDL-

C στο πλάσμα.(5). Είναι γνωστό  ότι στους υγιείς  το 70% των σωματιδίων  της  LDL μετακινούνται
από την κυκλοφορία μέσω της ηπατικής πρόσληψης. Η  διαδικασία  αυτή  σε ποσοστό  άνω του  90%
λαμβάνει χώρα μέσω των LDL-R ,(6)  ο αριθμός και  η δραστικότης  των οποίων αποτελούν   κυρίαρχο
παράγοντα στον διακανονισμό   της συγκέντρωσης της LDL στο πλάσμα. 

Η PCSK 9  στην πρόδρομη μορφή της παράγεται στο ενδοπλασματικό δίκτυο (ΕΔ), ωριμάζει στην
συσκευή Golgi και εξέρχεται του κυττάρου. Η  PCSK9 ευρισκόμενη εξωκυτταρίως  συνδέεται με την
περιοχή του epidermal growth factor repeat A (EGF-A) του LDL-R. Η σύνδεση  της  LDL-C μέσω της
apo B 100 στον  LDL-R  δημιουργεί  το  σύμπλεγμα [LDLR≡ LDL-C]  , το οποίο εισέρχεται στο κύτταρο
περιβαλλόμενο  από  κλαθρίνη  και την πρωτείνη LDLRAP1(ARH). Το όξινο pH του ενδοσώματος
προκαλεί διαχωρισμό του LDL-R από την LDL-C, με αποτέλεσμα ο υποδοχέας να ξαναβγαίνει στην
κυτταρική  επιφάνεια , ενώ  η LDL-C να κατευθύνεται στα  λυσοσώματα.  Εκεί  αποδομείται και πα-
ράγεται χοληστερόλη μετά την υδρόλυση των εστέρων χοληστερόλης, η οποία εναποτίθεται στο κύτ-
ταρο και χρησιμοποιείται για διάφορες κυτταρικές λειτουργίες ,οι οποίες εν προκειμένω για τα
ηπατοκύτταρα είναι  κυρίως η παραγωγή χολικών οξέων και VLDL(7) . Η διαδικασία να προσληφθεί
η LDLαπό τον υποδοχέα ,το σύμπλεγμα να οδηγηθεί  ενδοκυτταρίως,  να  απελευθερωθεί  η χολη-
στερόλη και ο υποδοχέας να επανέλθει στη κυτταρική επιφάνεια, διαρκεί περίπου  12 min , ο δε υπο-
δοχέας έχει χρόνο ζωής περίπου 30 ώρες και ως εκ τούτου αυτή η διαδικασία λαμβάνει χώρα περίπου
150 φορές.(8)    Όταν η PCSK 9  είναι πολύ δραστική, δεν διαχωρίζεται ο LDL-R από την LDL-C, με
αποτέλεσμα το σύμπλεγμα LDLR≡ LDL-C να οδηγείται στα λυσοσώματα, όπου καταστρέφεται ο υπο-
δοχέας.(7) 

Επιπλέον η PCSK 9 έχει κυρίαρχο  ρόλο  στην ομοιόσταση της ενδοκυττάριας χοληστερόλης. Τα χα-
μηλά επίπεδα ενδοκυττάριας χοληστερόλης διεγείρουν την έκφραση της πρωτείνης  SREBP-2 , η

156



οποία  αυξάνει, αφενός την έκφραση των  LDL-R, αφ ετέρου την έκφραση της PCSK9,  η οποία  δια-
κανονίζει  την αποδόμηση των LDL-R, προλαμβάνοντας έτσι την πρόσληψη  υπερβολικής ποσότητος
χοληστερόλης  ενδοκυτταρίως.(9)  Οι στατίνες αναστέλλοντας  την ενδοκυττάρια σύνθεση χοληστε-
ρόλης,  διεγείρουν την έκφραση  της πρωτεΐνης  SREBP-2  με αποτέλεσμα την αύξηση της έκφρασης
των  LDL-R, αλλά και της PCSK9, την οποία  η ατορβαστατίνη και η ροσουβαστατίνη  αυξάνουν μέχρι
και 40%. (10,11)   Στους ενήλικες μία αύξηση της PCSK9 πλάσματος  κατά 100 ng/ml  έχει σαν απο-
τέλεσμα αύξηση της LDL-C κατά 8-10 mg/dl. Η συγκέντρωση στο πλάσμα της PCSK 9 ακολουθεί
ημερήσια διακύμανση όμοια με αυτή  της χοληστερόλης, ηυξημένη τιμή συγκέντρωσης τις πρωινές
ώρες και χαμηλότερη τις  απογευματινές. Η τιμή της  είναι υψηλότερη στις γυναίκες σε σχέση με τους
άνδρες, στους οποίους μειώνεται με την πάροδο της ηλικίας, ενώ στις γυναίκες αυξάνει με την ηλικία,
πιθανότατα λόγω της έλλειψης  οιστρογόνων τα οποία μειώνουν την έκφραση της PCSK 9.(7) 

Η  PCSK 9 σαν στόχος θεραπείας

Υπάρχει γενετική ποικιλομορφία της PCSK 9. Μεταλλάξεις που οδηγούν σε έντονη δραστικότητα της
PCSK 9 ( gain of function  (GOF) mutations) έχουν σαν αποτέλεσμα ηυξημένη  LDL-C πλάσματος
όπως οι μεταλλάξεις ser.127 to arg,  F216L, D374Y  και  σχετίζονται  με Αυτοσωματική επικρατούσα
υπερχοληστερολαιμία.(5) Αντίθετα μεταλλάξεις  που συνεπάγονται απώλεια της δραστικότητας της
PCSK 9 (loss of function (LOF) mutations) συνοδεύονται από χαμηλή LDL-C πλάσματος.(7) Πράγματι
Αφροαμερικανοί  με “ loss- of – function” μεταλλάξεις  παρουσίαζαν   χαμηλές τιμές  LDL-C. (12)  Μά-
λιστα οι  μεταλλάξεις “ loss- of – function” (Y142X και G679X)    στους αφροαμερικανούς ,σχετίζονται
με  χαμηλότερη  LDL-C   κατά 28% και μείωση  ΣΝ  κατά  88%. Το ίδιο εδείχθει  και στους λευκούς
με την μετάλλαξη  R46L, η οποία   σχετίζεται με 15%  χαμηλότερη  LDL-C και  47%   μείωση  ΣΝ. (13)
Βασιζόμενη σε αυτά τα δεδομένα  η επιστημονική κοινότητα ανέπτυξε  μονοκλωνικά  αντισώματα
(mAb) κατά της PCSK 9,όπως το evolocumab ( Repatha)  και το  alirocumab (Praluent), τα οποία
είναι πλήρως ανθρώπινα  μονοκλωνικά  αντισώματα και παρασκευάσθηκαν  από την AMGEN και
SANOFI αντίστοιχα. Τα δύο αυτά  μονοκλωνικά  αντισώματα έλαβαν την έγκριση  για την κυκλοφορία
τους ,από την ευρωπαϊκή  ΕΜΑ και από το FDA το  καλοκαίρι του 2015. Επίσης σε φάση 3 έρευνας
ευρίσκεται και ένα άλλο μονοκλωνικό αντίσωμα της PHIZER ,το Bococizumab το οποίο δεν είναι πλή-
ρως ανθρώπινο,  αλλά  εξανθρωπισμένο  έχοντας και μικρό τμήμα ποντικιού. Τα  πλήρως ανθρώπινα
μονοκλωνικά  αντίσωμα κατά της PCSK9 παρουσιάζουν λιγότερες  πιθανότητες εμφάνισης  ανεπι-
θύμητων ενεργειών από το ανοσοποιητικό, όπως ουδετεροπενία,  θρομβοπενία,  αιμολυτική αναιμία
και αντιδράσεις υπερευαισθησίας. Η δόση  του evolocumab είναι 140 mg ανά 14 ημέρες η 420 mg

μία φορά τον μήνα, του δε alirocumab 75 mg η 150 mg ανά δύο εβδομάδες. Τα μονοκλωνικά αντισώ-
ματα  χορηγούνται υποδόρια  και επιτυγχάνουν την μέγιστη δράση τους στο μήνα. Είναι φάρμακα
κατά της LDL-C, την οποία μειώνουν 50%-60%. Η μετάβαση στη  μεγαλύτερη δόση επιτυγχάνει  10%
επιπλέον μείωση της LDL-C.   

Το πρόγραμμα ανάπτυξης αυτών των φαρμάκων περιέλαβε αρκετές χιλιάδες άτομα παγκοσμίως,
άτομα με υψηλό και πολύ υψηλό καρδιαγγειακό κίνδυνο ,άτομα με οικογενή υπεχοληστερολαιμίια  και
άτομα με δυσανεξία στις στατίνες. Ο Navarese et al (14) θέλοντας να εκτιμήσει την δραστικότητα και
την ασφάλεια  αυτών των φαρμάκων  σε ασθενείς με υπερχοληστερολαιμία, συγκέντρωσε σε μία με-
τανάλυση 24 τυχαιοποιημένων μελετών με  διάρκεια από μικρότερη  των 6 μηνών έως 104 εβδομά-
δων, 10159 ασθενείς, που  έλαβαν μονοκλωνικά αντισώματα κατά της PCSK9  η εικονικό φάρμακο
επιπρόσθετα της θεραπείας με μεγίστη ανεκτή δόση στατίνης η και εζετιμίμπης .Το πρωταρχικό τελικό
σημείο της μελέτης ήταν ο θάνατος κάθε αιτιολογίας  και η καρδιαγγειακή θνητότητα ενώ δευτερογενές
τελικό σημείο ήταν το έμφραγμα μυοκαρδίου ,η ασταθής στηθάγχη, η αύξηση της CPK και οι σοβαρές
παρενέργειες.  Καταγράφηκε επίσης το ποσοστό μείωσης της LDL-C, όπως και η μεταβολή της ολικής
χοληστερόλης,  της  HDL-C και της  Lp(a). Τα  μονοκλωνικά αντισώματα  προστιθέμενα στην κλασσική
υπολιπιδαιμική αγωγή σε σχέση με μόνο αυτή ,μείωσαν την ολική θνησιμότητα , 0,31%, 19 θάνατοι
στους 6187ασθενείς με το φάρμακο,  έναντι 0,53%, 21 θάνατοι στους 3971 ασθενείς με το εικονικό,
OR:0,45 ,P=0,015  και το έμφραγμα μυοκαρδίου, 0,58% ,19 εμφράγματα στους 3289 ασθενείς, έναντι
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1,00%, 19 εμφράγματα στους 1909 ασθενείς αντίστοιχα,  OR:0,49 ,P=0,030. Τα αποτελέσματα, όσον
αφορά την ασταθή στηθάγχη, ήταν παρόμοια στις δύο ομάδες. Τα  μονοκλωνικά αντισώματα  αύξησαν
την CPK στο 1,96% των ασθενών ενώ χωρίς αυτά η  CPK  αυξήθηκε στο 2,31%. Τέλος οι ανεπιθύ-
μητες ενέργειες  των δυο υπολιπιδαιμικών θεραπειών ήταν 9,26% με τα μονοκλωνικά αντισώματα ,
έναντι 7,73% χωρίς αυτά ,OR:1,01 P=0,879.   Όσον αφορά τις  λιπιδαιμικές παραμέτρους  τα μονο-
κλωνικά αντισώματα μείωσαν την  LDL-C κατά 50%(P< 0,001) , την ολική χοληστερόλη κατά31% (P<

0,001) και αύξησαν την HDL-C κατά 6,3% (P< 0,001). Τέλος σε 12 μελέτες που μετρήθηκε η Lp(a),

η μείωσή της με τα αντισώματα ήταν μεγαλύτερη  από 25% (P<0,001 στη σύγκριση με την κλασσική
υπολιπιδαιμική αγωγή). Αξιοσημείωτο  επίσης επίτευγμα  είναι ότι η προσθήκη    μονοκλωνικών αν-
τισωμάτων  κατά της  PCSK9  στην κλασσική  υπολιπιδαιμική αγωγή οδήγησε περίου το 80% των h
FH  στην επίτευξη του στόχου της LDL-C.(15)

Ένα άλλο πρόγραμμα ανάπτυξης του evolocumab ,το πρόγραμμα OSLER(16) , περιέλαβε  4465
ασθενείς υψηλού και πολύ υψηλού κινδύνου μεταξύ των οποίων περιελήφθησαν ασθενείς με μη
ανοχή στις στατίνες και ασθενείς με ετερόζυγο  οικογενή  υπερχοληστερολαιμία,  οι οποίοι έλαβαν
μέρος σε μελέτες  φάσης 1 και 2.  Οι ασθενείς τυχαιοποιήθηκαν σε ποσοστό 2 προς 1σε αγωγή με
μονοκλωνικά αντισώματα  κατά της PCSK9  επιπρόσθετα της άλλης υπολιπιδαιμικής αγωγής (2976
pts) και σε κλασσική αγωγή (1489 pts). Η παρακολούθηση ήταν για 11,1 μήνες. Το μονοκλωνικό αν-
τίσωμα μείωσε επιπλέον την LDL-C κατά 61% στις 12 εβδομάδες καθώς και τα καρδιαγγειακά επει-
σόδια κατά 53 % στο έτος. Ήταν καλά ανεκτό και δεν αύξησε καμία από τις ανεπιθύμητες ενέργειες
,όπως τις σχετικές με τους μύες, τις νευρογνωσιακές και την αύξηση των τρανσαμινασών, ακόμη και
στους ασθενείς  στους οποίους η LDL-C μειώθηκε <25 mg/dl. Αντίθετα σε άλλη μετανάλυση 17 RCT

, 13083 ασθενών (8250 pts με PCSK9 αντισώματα ,και 3957 pts χωρίς), τα μονοκλωνικά αντισώματα
αύξησαν τις νευρογνωσιακές διαταραχές σε σχέση  με το εικονικό φάρμακο . ( OR:2.34  P=0,02)(17)
Η μείωση της PCSK9 στον εγκέφαλο που προκαλούν τα μονοκλωνικά αντισώματα ενδέχεται να ευ-
θύνεται για αγγειακή άνοια και νόσο Alzheimer, μέσω της εμπλοκής της στον μεταβολισμό του αμυ-
λοειδούς Β. Βέβαια πρέπει να τονισθεί ότι αναμένονται τα αποτελέσματα των μεγάλων μελετών, της
Fourier  με το evolocumab με 27564 pts   και της ODYSSEY με το alirocumab με 18000 pts, ώστε να
τεκμηριωθεί η δράση τους στην ολική θνησιμότητα  και στην καρδιαγγειακή θνητότητα ,και να εκτιμη-
θούν οι πιθανές παρενέργειες του φαρμάκου. 

Θεραπευτικές ενδείξεις των μονοκλονικών αντιισωμάτων κατά της PCSK 9

Όπως αναφέρθηκε τα μονοκλωνικά αντισώματα κατά της PCSK 9 , evolocumab  και  alirocumab, το
καλοκαίρι του 2015 πήραν έγκριση από την ΕΜΑ για χορήγηση σε δυσλιπιδαιμικούς .  Αναλυτικότερα,
το evolocumab και alirocumab ενδείκνυνται σε ενήλικες με πρωτοπαθή υπερχοληστερολαιμία (ετε-
ρόζυγη οικογενή και μη οικογενή) ή μεικτή δυσλιπιδαιμία, ως συμπληρωματική θεραπεία  σε υγιεινο-
διαιτητική αγωγή.     

1. σε συνδυασμό με μία στατίνη ή στατίνη και άλλες υπολιπιδαιμικές θεραπείες σε ασθενείς που δεν
μπορούν να επιτύχουν το στόχο για την LDL-C με την μέγιστη ανεκτή δόση στατίνης. ή

2.μόνα τους ή σε συνδυασμό με άλλες υπολιπιδαιμικές θεραπείες σε ασθενείς, οι οποίοι έχουν δυ-
σανεξία στις στατίνες ή στους οποίους η χρήση στατίνης αντενδείκνυται.  

3. Σε ομόζυγο  οικογενή  υπερχοληστερολαιμία,  όπου μόνο το  evolocumab  ενδείκνυται σε ενήλικες
και εφήβους ηλικίας 12 ετών και άνω με ομόζυγο οικογενή  υπερχοληστερολαιμία σε συνδυασμό με
άλλες υπολιπιδαιμικές θεραπείες. Πρέπει να σημειωθεί ότι μελέτες με ομόζυγο  οικογενή  υπερχολη-
στερολαιμία αφορούν μόνο το  evolocumab   ,το οποίο μείωσε περαιτέρω την LDL-C,  κατά 31% σε
σχέση με το εικονικό φάρμακο, στα άτομα που είχαν μεταλλάξεις και των δύο γονιδίων που  προκα-
λούσαν ελαττωματική   έκφραση των  LDL-R (ελαττωματική/ ελαττωματική). Η μείωση της LDL-C

,ήταν μικρότερη  στους FH με μία ελαττωματική και μία αρνητική μετάλλαξη (ελαττωματική/αρνητική).
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Τέλος στην περίπτωση με δυο γονίδια που προκαλούν  αρνητική έκφραση υποδοχέων δεν ενδείκνυται
το μονοκλωνικό αντίσωμα κατά της PCSK 9.(18)    Διεξοδικότερα  στην συμφωνία των Ελλήνων ει-
δικών  για την ορθολογική  χορήγηση  των αναστολέων της  PCSK 9  (Ελληνική  Επιθεώρηση   Αθη-
ροσκλήρωσης 6 (συμπλήρωμα ) :3-8 ) τα φάρμακα αυτά ενδείκνυνται : 

1α. Σε ενηλίκους ασθενείς με εγκατεστημένη  αθηρωματική καρδιαγγειακή νόσο, (στεφανιαίων αγ-
γείων,καρωτίδων, η περιφερικών αγγείων) στους  οποίους  παρά  την κατάλληλη υγιεινοδιαιτητική
και φαρμακευτική αγωγή με μέγιστη ανεκτή δόση αποτελεσματικής στατίνης  ( ατορβαστατiνη 40 η
80 mg , η ροσουβαστατίνη 20 η 40 mg) μαζί με εζετιμίμπη, η   LDL-C παραμένει ≥  100  mg/dl 

1β. Σε διαβητικούς ασθενείς με γνωστή καρδιαγγειακή νόσο η χρόνια  νεφρική νόσο  η άλλη βλάβη
οργάνου, στους οποίους, παρά την θεραπεία με αποτελασματική  στατίνη και εζετιμίμπη (όπως πε-
ριγράφεται ανωτέρω), η   LDL-C παραμένει ≥  100  mg/dl 

2. Σε ενήλικες με ετερόζυγο  οικογενή υπερχοληστερολαιμία  χωρίς γνωστή αθηρωματική  καρδιαγ-
γειακή νόσο,  στους οποίους  παρόλη την αγωγή με αποτελεσματική στατίνη και εζετιμίμπη όπως
περιγράφεται ανωτέρω,  η   LDL-C παραμένει ≥  130  mg/dl

3. Σε  ασθενείς υψηλού η πολύ υψηλού κινδύνου ( HELLENIC SCORE > 5% η >10% αντίστοιχα) που
εμφανίζουν δυσανεξία στις στατίνες και υπό οποιαδήποτε ανεκτή υπολιπιδαιμικη αγωγή   η   LDL-C

παραμένει ≥  130  η  >100  mg/dl αντίστοιχα.

Φαίνεται ότι τα μονοκλωνικά αντισώματα  κατά της PCSK9 , εάν βέβαια τα αποτελέσματα των μεγά-
λων μελετών της FOURIER και της ODYSSEY αποβούν  ευνοικά, όπως άλλωστε αναμένετε,  θα
αποτελέσουν την δεύτερη επανάσταση στην θεραπεία των λιπιδίων  μετά αυτή των  στατινών. 
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Ασθενής με κρυπτογενές αγγειακό εγκεφαλικό επεισόδιο

Ντάιος Γεώργιος
Επίκουρος Καθηγητής Παθολογίας

Παθολογική Κλινική Πανεπιστημίου Θεσσαλίας

Αντί περίληψης

Ένας 74χρονος ασθενής διακομίζεται στο νοσοκομείο 8 ώρες μετά την αιφνίδια έναρξη αριστερής
ημιπληγίας και δυσαρθρίας. Από την επείγουσα αξονική τομογραφία εγκεφάλου διαπιστώνεται υπό-
πυκνη απεικόνιση στην κατανομή της δεξιάς μέσης εγκεφαλικής αρτηρίας. Στο ιστορικό του περιλαμ-
βάνεται αρτηριακή υπέρταση από 20ετίας υπό αμλοδιπίνη, σακχαρώδης διαβήτης από 15ετίας υπό
μετφορμίνη, ενώ ο ασθενής είναι ενεργός καπνιστής με 50 pack-years. Στην ακτινογραφία θώρακος
είναι ευδιάκριτη η επασβέστωση του αορτικού τόξου, ενώ στο πλαίσιο διερεύνησης της υποκείμενης
αιτιολογίας υποβάλλεται σε triplex καρωτίδων όπου διαπιστώνεται  εξελκωμένη αθηρωματική πλάκα
της δεξιάς κοινής καρωτίδας η οποία προκαλεί στένωση κατά 40%. Στο υπερηχοκαρδιογράφημα δια-
πιστώνεται διατεταμένος αριστερός κόλπος με διάμετρο στα 4.4 εκατοστά, ενώ υποβάλλεται σε Holter
ρυθμού 24ώρου όπου δεν διαπιστώνεται κολπική μαρμαρυγή, ωστόσο διαπιστώνονται συχνές έκτα-
κτες κολπικές συστολές.

Ποια θα ήταν η επιλογή σας σχετικά με την αντιθρομβωτική αγωγή σε αυτόν τον ασθενή στο

πλαίσιο της δευτερογενούς πρόληψης της υποτροπής του επεισοδίου;

Κρυπτογενή εγκεφαλικά

Στα τέλη της δεκαετίας του ’80 και στις αρχές της δεκαετίας του ’90 πραγματοποιήθηκε η τυχαιοποι-
ημένη μελέτη TOAST, η οποία είχε σκοπό να ελέγξει την αποτελεσματικότητα ενός ενδοφλεβίως χο-
ρηγούμενου αντιπηκτικού σε ασθενείς με οξύ ισχαιμικό εγκεφαλικό επεισόδιο1.  Η μελέτη
ολοκληρώθηκε το 1999 με αρνητικά αποτελέσματα δυστυχώς2. Ωστόσο η συγκεκριμένη μελέτη έμελε
να μείνει στην ιστορία των εγκεφαλικών επεισοδίων καθώς ήταν αυτή η οποία εισήγαγε μια νέα αιτιο-
λογική ταξινόμηση των ισχαιμικών εγκεφαλικών, την ταξινόμηση TOAST, η οποία είναι η κυρίαρχη
αιτιολογική ταξινόμηση μέχρι και σήμερα3. 

Η ταξινόμηση TOAST διακρίνει πέντε βασικούς τύπους ισχαιμικών εγκεφαλικών: τα εγκεφαλικά που
οφείλονται σε αθηροσκλήρωση των μεγάλων αρτηριών που αρδεύουν τον εγκέφαλο η οποία προκαλεί
στένωση >50%, τα εγκεφαλικά που οφείλονται σε νόσο των μικρών αρτηριών του εγκεφάλου, τα καρ-
διοεμβολικά εγκεφαλικά, τα εγκεφαλικά τα οποία οφείλονται σε κάποια άλλη καθορισμένη αιτιολογία,
και τέλος, τα εγκεφαλικά στα οποία δεν μπορεί να αναγνωριστεί ο αιτιολογικός παράγοντας (ή αλλιώς
κρυπτογενή)3. 

Τα κρυπτογενή εγκεφαλικά δεν είναι καθόλου σπάνια: η συχνότητά τους ποικίλει μεταξύ διαφόρων
σειρών ασθενών και κυμαίνεται από 12% έως 39%, το οποίο προφανώς εξαρτάται από την δυνατό-
τητα και τις υποδομές του κέντρου να προχωρήσει στον απαραίτητο διαγνωστικό έλεγχο4-6. Η μακρο-
χρόνια έκβαση των ασθενών με κρυπτογενές εγκεφαλικό δεν είναι ιδιαίτερα καλή καθώς περίπου στο
8-10% των ασθενών το επεισόδιο θα υποτροπιάσει μέσα στην επόμενη δεκαετία7, ενώ η δεκαετής
αθροιστική πιθανότητα θανάτου ανέρχεται στο 66% 8. 

Τι εννοούμε όμως στην ουσία όταν χρησιμοποιούμε τον όρο κρυπτογενή; Ουσιαστικά ο όρος περι-
λαμβάνει τρεις διαφορετικές περιπτώσεις4: καταρχήν, αναφέρεται σε ασθενείς στους οποίους δεν κα-
θορίστηκε η υποκείμενη αιτιολογία διότι δεν ολοκληρώθηκε ο απαραίτητος έλεγχος. Χαρακτηριστικό
παράδειγμα αποτελούν ασθενείς με βαρύ εγκεφαλικό επεισόδιο οι οποίοι πεθαίνουν σύντομα μετά
την εισαγωγή τους με αποτέλεσμα να μην ολοκληρωθεί ο απαραίτητος διαγνωστικός έλεγχος, καθώς
και υπερήλικες ασθενείς με βαρύ εγκεφαλικό για τους οποίους κρίνεται από τους συνοδούς μη σκό-
πιμο  να διενεργηθεί ο προβλεπόμενος διαγνωστικός έλεγχος για την ανάδειξη της υποκείμενης αιτίας.
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Μια δεύτερη περίπτωση η οποία περιλαμβάνεται στον όρο «κρυπτογενή» αφορά σε ασθενείς στους
οποίους διαπιστώνονται δύο (ή και περισσότερες) πιθανές αιτίες του εγκεφαλικού, για παράδειγμα
ασθενής με χρόνια κολπική μαρμαρυγή και στένωση της σύστοιχης με την εγκεφαλική βλάβη καρω-
τίδας σε βαθμό >80%. Σε αυτή την περίπτωση, το ερώτημα «ποια από τις δύο βλάβες προκάλεσε το
εγκεφαλικό»  μπορεί να παραμένει αναπάντητο, ωστόσο έχουν αναγνωριστεί οι παράγοντες κινδύνου
του ασθενούς και μπορούν να ληφθούν τα κατάλληλα μέτρα δευτερογενούς πρόληψης ώστε να μει-
ωθεί ο κίνδυνος υποτροπής του επεισοδίου. Η τελευταία περίπτωση που περιλαμβάνεται στον όρο
κρυπτογενή είναι αυτά που είναι πραγματικά κρυπτογενή, δηλαδή αυτά στα οποία ολοκληρώθηκε ο
διαγνωστικός έλεγχος και δεν διαπιστώθηκε κανένας αιτιολογικός παράγοντας4.

Τις τελευταίες δεκαετίες, η έρευνα στα ισχαιμικά εγκεφαλικά εστιάστηκε κατά κύριο λόγο σε νοσολο-
γικές οντότητες όπως η καρωτιδική νόσος9, η δυσλιπιδαιμία10, 11, η κολπική μαρμαρυγή12-16, και αρκετά
λιγότερο στα κρυπτογενή εγκεφαλικά. Ωστόσο τα τελευταία χρόνια, υπάρχουν σημαντικές εξελίξεις
και σε αυτό το πεδίο.

Εμβόλια εγκεφαλικά απροσδιόριστης προέλευσης (Embolic Stroke of Undetermined Source,

ESUS)

Ίσως η βασική εξέλιξη ήταν η εισαγωγή ενός νέου όρου, του εμβολικού εγκεφαλικού απροσδιόριστης
προέλευσης (Embolic Stroke of Undetermined Source, ESUS), για την περιγραφή ασθενών με ισχαι-
μικό εγκεφαλικό έμφρακτο το οποίο δεν οφείλεται σε νόσο των μικρών αρτηριών και στους οποίους
δεν διαπιστώνεται στένωση ≥50% των αρτηριών που αρδεύουν τον εγκέφαλο, κάποια μείζονα καρ-
διοεμβολική πηγή ή κάποια άλλη αιτιολογία4. Επομένως, για να ταξινομηθεί ένας ασθενής ως ESUS
χρειάζεται να διενεργηθεί απεικονιστικός έλεγχος εγκεφάλου με αξονική ή μαγνητική τομογραφία,
απεικόνιση των αρτηριών που αρδεύουν τον εγκέφαλο με triplex ή αγγειογραφία, διαθωρακικό υπε-
ρηχοκαρδιογράφημα και, τέλος, ηλεκτροκαρδιογράφημα 12 απαγωγών  και Holter ρυθμού 24ώρου4.

Οι πιθανές αιτίες των ESUS είναι πολλές4: καταρχήν, ένα ποσοστό (ίσως το μεγαλύτερο) των ESUS
μπορεί να οφείλεται σε κολπική μαρμαρυγή η οποία δεν έχει ανιχνευθεί. Κατά δεύτερο λόγο, μπορεί
να προκαλούνται από καρδιακές νοσολογικές οντότητες οι οποίες έχουν συσχετιστεί με χαμηλό κίν-
δυνο εμβολής. Για παράδειγμα, το ανοικτό ωοειδές τρήμα (patent foramen ovale, PFO) ανευρίσκεται
περίπου στο 25% του πληθυσμού και δεν θεωρείται παράγοντας κινδύνου στον γενικό πληθυσμό17-

21. Ωστόσο, σε ορισμένους ασθενείς με εγκεφαλικό αποτελεί ξεκάθαρα την οδό μέσω της οποίας
θρόμβος από τις εν τω βάθει φλέβες των κάτω άκρων μπορεί να εμβολίσει κάποια από τις αρτηρίες
που αρδεύουν τον εγκέφαλο. Άλλες πιθανές αιτίες καρδιοεμβολής – οι οποίες ωστόσο μέχρι σήμερα
δεν θεωρούνται υψηλού κινδύνου - είναι η πρόπτωση της μιτροειδούς, επασβέστωση της μιτροειδούς
ή της αορτικής βαλβίδας, η στένωση της αορτικής βαλβίδας, η νόσος του φλεβοκόμβου, η μειωμένη
ροή στο ωτίο του αριστερού κόλπου, η συστολική και η διαστολική δυσλειτουργία της αριστεράς κοι-
λίας,  η πνευμονική αρτηριοφλεβική επικοινωνία, και άλλες4. 

Άλλες πιθανές υποκείμενες αιτίες των ESUS μπορεί επίσης να αφορούν σε αθηρωματική νόσο η
οποία δεν προκαλεί σημαντικού βαθμού στένωση, όπως για παράδειγμα η αθηρωμάτωση του αορ-
τικού τόξου και οι στενώσεις των καρωτίδων ή του σπονδυλοβασικού συστήματος σε βαθμό <50%,
ιδιαίτερα όταν η αθηρωματική πλάκα είναι εξελκωμένη ή ανώμαλη4.

Οι παραπάνω νοσολογικές οντότητες δεν θεωρούνται ιδιαίτερου υψηλού εμβολικού κινδύνου, και για
το λόγο αυτό στις περισσότερες εξ αυτών δεν έχει διερευνηθεί με καλά σχεδιασμένες τυχαιοποιημένες
κλινικές δοκιμές ποια είναι η ενδεικνυόμενη αντιθρομβωτική αγωγή: τα αντιαιμοπεταλιακά ή τα αντι-
πηκτικά;

Χαρακτηριστικά & έκβαση των ασθενών με ESUS

Πρόσφατα δημοσιεύθηκαν στοιχεία από την Athens Stroke Registry σχετικά με τους ασθενείς με
ESUS22. Μεταξύ 2735 ασθενών με ισχαιμικό εγκεφαλικό επεισόδιο, 275 (10%) ταξινομήθηκαν ως
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ESUS. Τα επεισόδια αυτά ήταν γενικά μέσης βαρύτητας (διάμεσο NIHSS score: 5) και στην πλειοψη-
φία των περιπτώσεων (74.2%) η έναρξη των συμπτωμάτων ήταν μέγιστη κατά την έναρξη του επει-
σοδίου. Η πλειοψηφία των ασθενών είχε ιστορικό αρτηριακής υπέρτασης (64.7%) και δυσλιπιδαιμίας
(50.9%). Η πλειοψηφία των ασθενών με ESUS έλαβαν αντιαιμοπεταλιακό στο πλαίσιο της δευτερο-
γενούς πρόληψης. Σχετικά με τις πιθανές αιτίες των επεισοδίων, η κολπική μαρμαρυγή φάνηκε να
είναι η πιο συχνή  (πιθανή) αιτία καθώς ανιχνεύθηκε στη διάρκεια του follow-up σε ποσοστό 29.1%
των ασθενών, κάτι το οποίο είναι συμβατό με τα πρόσφατα αποτελέσματα των μελετών EMBRACE
και CRYSTAL-AF οι οποίες έδειξαν ότι η πιθανότητα ανίχνευσης κολπικής μαρμαρυγής σε ασθενείς
με κρυπτογενές εγκεφαλικό αυξάνεται όσο περισσότερο καταγράφεται ο καρδιακός ρυθμός23, 24.

Η μακροπρόθεσμη έκβαση των ασθενών με ESUS δεν είναι ιδιαίτερα καλή, όπως διαπιστώνεται και
πάλι από δεδομένα της Athens Stroke Registry: μετά από ένα follow-up διάρκειας 30.5 μηνών των
275 ασθενών που περιγράφηκαν παραπάνω, διαπιστώθηκαν 73 (26.5%) θάνατοι και 60 (21.8%)
υποτροπές του εγκεφαλικού επεισοδίου. Η αθροιστική πιθανότητα επιβίωσης των ασθενών με ESUS
ήταν 65.6% (95% όρια εμπιστοσύνης, 58.9%–72.2%), σημαντικά υψηλότερα σε σχέση με τα καρδι-
οεμβολικά εγκεφαλικά (38.8%, 34.9%–42.7%). Η αθροιστική πιθανότητα υποτροπής του επεισοδίου
στους ασθενείς με ESUS ήταν 29.0% (95%, 22.3%–35.7%), παρόμοια με τα καρδιοεμβολικά εγκε-
φαλικά (26.8%, 95% CI, 22.1%–31.5%), αλλά σημαντικά υψηλότερη από τους υπόλοιπους τύπους
μη-καρδιοεμβολικού εγκεφαλικού. 172 ασθενείς με ESUS (62.5%) είχαν καλή λειτουργική έκβαση σε
σύγκριση με 280 (32.2%) ασθενείς με καρδιοεμβολικό και 303 (60.9%) με εγκεφαλικό λόγω αθηρο-
σκλήρωσης των μεγάλων αρτηριών. Τα παραπάνω αποτελέσματα δείχνουν ότι η μακροπρόθεσμη
θνητότητα των ασθενών με ESUS είναι μικρότερη σε σχέση με τους ασθενείς με καρδιοεμβολικό εγ-
κεφαλικό, παρά την παρόμοιο κίνδυνο υποτροπής του επεισοδίου. Επίσης, ο αυξημένος κίνδυνος
υποτροπής στους ασθενείς με ESUS σε σχέση με τους ασθενείς με μη-καρδιοεμβολικό εγκεφαλικό
ίσως υποδηλώνει ότι η τρέχουσα συνήθης επιλογή αντιαιμοπεταλιακού ως αντιθρομβωτική αγωγή
στο πλαίσιο της δευτερογενούς πρόληψης ίσως δεν είναι η ιδανική επιλογή.

Αντιθρομβωτική αγωγή σε ασθενείς με ESUS

Όπως αναφέρθηκε παραπάνω, στο 29.1% των ασθενών με ESUS διαπιστώθηκε κολπική μαρμαρυγή
στη διάρκεια του follow-up, καθιστώντας την κολπική μαρμαρυγή ως την πιθανή αιτία του επεισοδίου
στους συγκεκριμένους ασθενείς. Ωστόσο είναι δύσκολο να αποδειχθεί αιτιολογική συσχέτιση μεταξύ
ενός εγκεφαλικού επεισοδίου και της διάγνωσης της κολπικής μαρμαρυγής κατά τη διάρκεια του fol-
low-up: δεν αποκλείεται η ανίχνευση κολπικής μαρμαρυγής κατά τη διάρκεια του follow-up να είναι
απλώς ένα τυχαίο εύρημα και η πραγματική αιτία του επεισοδίου να είναι κάποια άλλη, π.χ. αθηρω-
μάτωση του αορτικού τόξου. Αν όντως η ανίχνευση κολπικής μαρμαρυγής στη διάρκεια του follow-up
ήταν αιτιολογικά συσχετισμένη με το εγκεφαλικό επεισόδιο, θα περίμενε κανείς ότι η βαρύτητα του
εγκεφαλικού στους ασθενείς με ESUS στους οποίους διεγνώσθη κολπική μαρμαρυγή στο follow-up
θα ήταν μεγαλύτερη από την βαρύτητα του εγκεφαλικού στους ασθενείς με ESUS στους οποίους δεν
διεγνώσθη κολπική μαρμαρυγή στο follow-up (δεδομένου ότι τα εγκεφαλικά επεισόδια που οφείλονται
σε κολπική μαρμαρυγή είναι συνήθως βαρύτερα). Ωστόσο κάτι τέτοιο δεν διαπιστώθηκε στην Athens
Stroke Registry (μη δημοσιευμένα στοιχεία), όπου η βαρύτητα του εγκεφαλικού επεισοδίου ήταν πα-
ρόμοια (διάμεσο NIHSS score: 5) μεταξύ των δύο παραπάνω ομάδων ασθενών, ένα εύρημα το οποίο
εγείρει αμφιβολίες κατά πόσο η ύπαρξη αιτιολογικής συσχέτισης μεταξύ της διάγνωσης κολπικής
μαρμαρυγής στη διάρκεια του follow-up και του εγκεφαλικού επεισοδίου είναι τόσο συχνή όσο θεω-
ρούμε ότι είναι. Σε αυτό το πλαίσιο, είναι πιθανό η κολπική μαρμαρυγή να υπερεκτιμάται ως αιτία του
εγκεφαλικού επεισοδίου, τουλάχιστον σε ασθενείς με ESUS. 

Προς το παρόν και με βάση τα υπάρχοντα δεδομένα (ή μάλλον, την έλλειψη σχετικών αξιόπιστων
δεδομένων) και τις κατευθυντήριες οδηγίες25, η ενδεικνυόμενη αντιθρομβωτική αγωγή στο πλαίσιο
δευτερογενούς πρόληψης σε ασθενείς με ESUS είναι η αντιαιμοπεταλιακή αγωγή. Ωστόσο, όπως
διαπιστώνεται με βάση τα παραπάνω, υπάρχουν ερωτήματα αν όντως αυτή είναι η ιδανική επιλογή.
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Στο πλαίσιο αυτό, διενεργούνται δύο μεγάλες τυχαιοποιημένες μελέτες με σκοπό να διερευνήσουν
εάν η αντιαιμοπεταλιακή ή η αντιπηκτική αγωγή είναι η ιδανική επιλογή στους ασθενείς αυτούς. Συγ-
κεκριμένα, η μελέτη NAVIGATE-ESUS (στην οποία θα συμμετέχουν και ερευνητικά κέντρα στην Ελ-
λάδα) φιλοδοξεί να τυχαιοποιήσει 7000 ασθενείς με ESUS σε ασπιρίνη (100mg ημερησίως) ή
ριβαροξαμπάνη (15mg ημερησίως) για τρία χρόνια, ενώ η μελέτη RE-SPECT ESUS φιλοδοξεί να τυ-
χαιοποιήσει 6000 ασθενείς σε ασπιρίνη (100mg ημερησίως) ή νταμπιγκαντράνη (110 ή 150mg δις
ημερησίως) για τρία χρόνια 26, 27. 

Στον επίλογο αυτού του κειμένου, ας επιστρέψουμε στον ασθενή ο οποίος παρουσιάστηκε παραπάνω
και ας συλλογιστούμε την επιλογή μας σχετικά με την αντιθρομβωτική αγωγή την οποία θα του συνι-
στούσαμε στο πλαίσιο της δευτερογενούς πρόληψης της υποτροπής του επεισοδίου.  Ο ασθενής
έχει σαφώς βαρύ αθηρωματικό φορτίο καθώς έχει τους αντίστοιχους παράγοντες κινδύνου (διαβητι-
κός, υπερτασικός, καπνιστής) και τα αντίστοιχα απεικονιστικά ευρήματα (επασβεστωμένο αορτικό
τόξο και εξελκωμένη καρωτιδική πλάκα), κάτι το οποίο καθιστά πιθανή την αθηρωμάτωση ως πιθανή
αιτία του εγκεφαλικού και  προκρίνει την επιλογή ενός αντιαιμοπεταλιακού. Την ίδια στιγμή, ο ασθενής
έχει διατεταμένο αριστερό κόλπο και συχνές έκτακτες κολπικές συστολές, ευρήματα τα οποία θέτουν
την υπόνοια ύπαρξης παροξυσμικής κολπικής μαρμαρυγής και προκρίνουν την επιλογή ενός αντι-
πηκτικού. Καμία από τις δύο επιλογές δε φαίνεται να είναι λανθασμένη, αλλά την ίδια στιγμή καμία
από τις επιλογές δεν είναι αποδεδειγμένα η ιδανική. 

Προσωπικά, η επιλογή μου θα ήταν να εντάξω αυτόν τον ασθενή σε μια από τις δύο παραπάνω με-
λέτες (και συγκεκριμένα στην NAVIGATE-ESUS η οποία διενεργείται και στην Ελλάδα), κάτι το οποίο
θα επέτρεπε τη συλλογή των απαραίτητων πληροφοριών ώστε στο εγγύς μέλλον να έχουμε διαθέσι-
μες τις κατάλληλες αποδείξεις (evidence) ώστε να λαμβάνουμε τις πιο ορθά τεκμηριωμένες επιλογές
για τους ασθενείς μας.
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Ασθενής υπό μετφορμίνη και HbA1c 8%

Αλεξανδρίδης Θεόδωρος
Καθηγητής Παθολογίας – Ενδοκρινολογίας

Διευθυντής Ενδοκρινολογικού Τμήματος
Πανεπιστημίου Πατρών

Παθοφυσιολογικές διαταραχές στον σακχαρώδη διαβήτη τύπου 2

Η επιλογή της προσθήκης δεύτερου ή και τρίτου φαρμάκου θα πρέπει να βασιστεί στην παθοφυσιο-
λογία του σακχαρώδη διαβήτη τύπου 2 (ΣΔτ2) και στα κλινικά χαρακτηριστικά του ασθενούς.

Οι δυο κύριες διαταραχές στην παθογένεια του ΣΔτ2 είναι η μειονεκτική έκκριση ινσουλίνης και η χα-
μηλή ευαισθησία στην ινσουλίνη. Η διαταρα χή της έκκρισης υπάρχει σε όλα τα άτομα με ΣΔτ2, οφεί-
λεται σε γενετικούς παράγοντες και επιδεινώνεται προοδευτικά από την παρουσία της αντίστασης
στην ινσουλίνη η οποία οδη γεί σε πολύ αυξημένες ανάγκες σε ινσουλίνη χρονίως. Αυτό συνεπάγεται
χρόνια υπερλει τουργία των β-κυττάρων με αποτέλεσμα την ταχύτερη απόπτωση τους λόγω αυξημέ-
νου οξειδωτικού stress, αύξησης των ελεύθε ρων λιπαρών οξέων στην κυκλοφορία λόγω αυξημένης
λιπόλυσης καθώς και φλεγμονω δών κυτταρο κινών . Τέλος, η ίδια η υπεργλυκαιμία από την ώρα που
θα εμφα νιστεί δρα τοξικά στα β-κύτταρα και επιταχύνει την απόπτωση. Η έκκριση της ινσουλίνης γί-
νεται με μεγάλη καθυστέρηση στα άτομα με ΣΔτ2 και είναι ανεπαρκής για τις ανάγκες τους.

Η αντίσταση στην ινσουλίνη κληρονομείται, είναι παρούσα από νεαρή ηλικία και είναι μεγαλύτερου
βαθμού από αυτή των παχύσαρκων. Επιδεινώνεται με την πρόοδο της ηλικίας, με την παχυσαρκία,
την καθιστική ζωή, στην εφηβεία και την κύηση, σε φλεγμονώδη νοσήματα και από φάρμακα.

Τα αυξημένα επίπεδα γλυκαγόνης και η απουσία καταστολής της έκκρισης της μεταγευματικά είναι
μία ακόμη διαταραχή που συμβάλει στην επιδείνωση της υπεργλυ καιμίας. Ήδη πριν από το στάδιο
της παθολογικής ανοχής της γλυκόζης τα α-κύτταρα του παγκρέατος εμφανίζουν μειωμένη καταστολή
της έκκρισης της γλυκαγόνης στην δοκιμασία φόρτισης με γλυκόζη. Στον ΣΔτ2 λόγω της ανεπαρκούς
έκκρισης ινσουλίνης, της συνυπάρ χουσας αντίστα σης στην ινσουλίνη και των αυξημένων επιπέδων
γλυκαγόνης αυξάνει και η ηπατική παρα γω γή γλυκόζης η οποία συσχετίζεται πολύ καλά με την γλυ-
κόζη νηστείας.

Με την πρόσληψη της τροφής εκκρίνονται από το έντερο το GLP-1 (Glucagon-Like Peptide-1), που
παράγεται από τα L-κύτταρα, και το  GIP (Glucose-Dependent Insulino tropic Peptide), που παράγεται
από τα K-κύτταρα και ενισχύουν κατά πολύ την μεταγευμα τική έκκριση της ινσουλίνης με γλυκοζοε-
ξαρτώμενο τρόπο, ανάλογα με την ποιότητα και το μέγεθος του γεύματος. Το φαινόμενο αυτό ονομά-
ζεται ινκρετινικό φαινόμενο και είναι σοβα ρά μειωμένο στον ΣΔτ2, διότι το GIP παρότι μπορεί να είναι
αυξημένα τα επίπεδα του δεν είναι δραστικό όταν υπάρχει υπεργλυκαιμία, ενώ το GLP-1 που διατηρεί
μάλλον καλή βιολογική δράση εμφανίζει μείωση της έκκρισης στον ΣΔτ2. Η υπεργλυκαιμία είναι ο κύ-
ριος παράγων για τις μικροαγγειακές επιπλοκές και για κάθε 1% μείωση της HbA1c παρατηρείται μεί-
ωση του κινδύνου εμφάνισης μικροαγγειακών επιπλοκών κατά ~35%. Διατήρηση της HbA1c σε
επίπεδα <6% εμποδίζει την εμφάνιση αμφιβληστροειδοπάθειας, γεγονός που αναδεικνύει την σημα-
σία της γλυκαιμικής ρύθμισης για την πρόληψη των μικροαγγειακών επιπλοκών στον ΣΔ. Μείζονα
εμπόδια στην επίτευξη αυτού του στόχου είναι η προοδευτική έκπτωση της λειτουργίας του β-κυττά-
ρου και η υπογλυκαιμία. Επιπλέον, πρόσφατες μελέτες έχουν δείξει ότι οι υπογλυκαιμίες αυξάνουν
την θνησιμότητα. Αυτό αποτελεί ένα εμπόδιο στο να μειώσουμε την  HbA1c για να προλάβουμε τις
μικροαγγειακές επιπλοκές. Η American Diabetes Association (ADA) και η European Association for
the Study of Diabetes (EASD) συνιστούν επίπεδα  HbA1c <7% στην πλειοψηφία των ασθενών και
πιο αυστηρούς στόχους (6.0–6.5%) σε επιλεγμένους ασθενείς εάν μπορούν να επιτευχθούν χωρίς
υπογλυκαιμία.
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Αντιδιαβητικά φάρμακα

Η μετφορμίνη συνιστάται σαν πρώτη επιλογή στην θεραπεία του ΣΔτ2. Μειώνει την ηπατική παρα-
γωγή γλυκόζης, μειώνει ελαφρώς την απορρόφηση των υδατανθράκων από το έντερο και δρα συ-
νεργικά με τους αναστολείς της DPP-4 στην μεταγευματική αύξηση του GLP-1. Προκαλεί μικρή
απώλεια βάρους, περίπου 0-4kg. Σπανιότατα μπορεί να προκαλέ σει γαλακτική οξέωση όταν υπάρχει
ιστική υποξία. Δεν πρέπει να χορηγείται σε υπερήλικες, σε άτομα με νεφρική (eGFR<30 ml/min), καρ-
διακή, αναπνευστική ή ηπατική ανεπάρκεια. Δεν προκαλεί υπογλυκαιμία. Στην μελέτη UKPDS χορη-
γήθηκε ως μονοθεραπεία σε 342 παχύσαρκους ασθενείς και μείωσε σημαντικά τον καρδιαγγειακό
κίνδυνο.

Οι σουλφονυλουρίες προάγουν την έκκριση ινσουλίνης μέσω ενεργοποίησης των υποδοχέων τους
στα β-κύτταρα και είναι αποτελεσματικά φάρμακα τον πρώτο καιρό της θεραπείας αλλά στην συνέχεια
χάνουν την επίδραση τους στον γλυκαιμικό έλεγχο. Προκαλούν σοβαρές υπογλυκαιμίες και αύξηση
του σωματικού βάρους. Χρειάζεται προσοχή στην χορήγηση τους σε άτομα με νεφρική ή ηπατική
ανεπάρκεια λόγω πιθανών σοβαρών υπογλυκαιμιών, οι οποίες είναι επίμονες και υποτροπιάζουν.
Υπάρχουν ενδείξεις ότι επιταχύνουν την απόπτωση των β-κυττάρων και ότι μειώνουν την ικανότητα
αντίληψης της υπογλυκαιμίας. Για τις παλαιότερες υπάρχουν ενδείξεις, λόγω έκφρασης των υποδοχέ -
ων τους και στα κύτταρα του μυοκαρδίου, ότι εμποδίζουν την προσαρμογή του μυοκαρδίου στην
ισχαιμία (ισχαιμική προπόνηση, ischemic preconditioning). Ο συνδυασμός τους με μετφορμίνη στην
μελέτη UKPDS οδήγησε σε μεγάλη αύξηση του καρδιαγγειακού κινδύνου.

Η πιογλιτα ζόνη, η μοναδική διαθέσιμη σήμερα γλιταζόνη, μειώνει την αντίσταση στην ινσουλί νη τόσο
στους περιφερικούς ιστούς (λιπώδη και μυϊκό) όσο και στο ήπαρ. Βελτιώνει έμμεσα την λειτουργία
των β-κυττάρων αυξάνοντας έτσι περισσότερο από κάθε αντιδιαβητικό παράγοντα τον λόγο έκκρισης
ινσουλίνης προς την αντίσταση στην ινσουλίνη. Μειώνει την αρτηριακή πίεση και τα τριγλυκερίδια,
αυξάνει την HDL-χοληστερόλη και μετατρέπει τα μικρά και πυκνά LDL σωματίδια σε μεγαλύτερα και
λιγότερο πυκνά και αθηρωματογόνα. Μειώνει την παραγωγή TNFα και ιντερλευκίνης-6 και άλλων
φλεγμονω δών κυτταροκινών που συμβάλλουν στην αθηρογένεση και την απόπτωση των β-κυττά -
ρων. Είναι μάλλον το πιο αποτελεσματικό από του στόματος αντιδιαβητικό και αυτό που διατηρεί για
μακρότερο χρονικό διάστημα το θεραπευτικό αποτέλεσμα διότι ελαττώνει το απαιτούμενο έργο  των
β-κυττάρων και τα προστατεύει από την τοξική δράση της υπεργλυκαιμίας, των φλεγμονωδών κυτ-
ταροκινών και του οξειδωτικού stress. Οι κλινικές μελέτες έχουν δείξει ότι επιτυγχάνουν σταθερή μεί-
ωση της HbA1c την οποία διατηρούν μακροχρόνια σε αντίθεση με την μετφορμίνη και τις
σουλφονυλουρίες. Στην μελέτη PROactive μείωσε σημαντικά το κύριο δευτερεύον σύνθετο καταλη-
κτικό σημείο (θάνατοι, ΟΕΜ, ΑΕΕ). Δεν προκαλεί υπογλυκαιμία. Αυξάνει το ΒΣ κατά ~4%. Προκαλεί
οίδημα και αντενδείκνυται στην καρδιακή ανεπάρκεια. Στις μετεμμηνοπαυσια κές γυναίκες χρειάζεται
προσοχή διότι αυξάνει σημαντικά τον κίνδυνο καταγμάτων.

Νεώτερα ινσουλινοεκκριτικά φάρμακα είναι οι εκλεκτικοί αναστολείς της διπεπτιδυλ-πεπτιδάσης

(DPP-4). Η DPP-4 διασπά το GLP-1 και το GIP με αποτέλεσμα η αναστολή της να παρατείνει το
χρόνο ημιζωής τους και να αυξάνει τα επίπεδα τους. Το GLP-1 ενισχύει την έκκριση της ινσουλίνης
και αναστέλλει την έκκριση της γλυκαγόνης, ενώ το GIP δεν δρα στα άτομα με σακχαρώδη διαβήτη.
Το GLP-1 προκαλεί έκκριση ινσουλίνης μόνο όταν τα επίπεδα της γλυκόζης και άρα και της ΑΤΡ του
β-κυττάρου αυξάνουν, ενώ δεν προκαλεί έκκριση ινσουλίνης όταν τα επίπεδα της γλυκόζης είναι φυ-
σιολογικά και επομένως δεν προκαλεί υπογλυκαιμία ούτε οξειδωτικό stress στο β-κύτταρο. Είναι πολύ
καλά ανεκτά φάρμακα, δεν αυξάνουν το σωματικό βάρος και μειώνουν σημαντικά τα μεταγευματι κά
επίπεδα της γλυκόζης. 

Οι αγωνιστές των υποδοχέων του GLP-1 βελτιώνουν την λειτουργία των β-κυττά ρων, ένα αποτέ-
λεσμα που διατηρείται για πολλά έτη εάν αρχίσει έγκαιρα η θεραπεία. Μια ένεση λιραγλουτίδης επα-
ναφέρει οξέως στο φυσιολογικό την ευαισθησία του β-κυττάρου στην γλυκόζη σε ασθενείς με ΣΔτ2.
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Σε συμφωνία με τα παραπάνω, πρόσφατη μελέτη έδειξε ότι η εξενατίδη ήταν ανώτερη της γλιμεπιρί-
δης στην επίτευξη σταθερής μείωσης της HbA1c σε ασθενείς με ΣΔτ2 για διάστημα 4 ετών. Επίσης
μετά ένα έτος θεραπείας η εξενατίδη βελτίωσε 2.5 φορές περισσότερο την λειτουργία των β-κυττάρων
σε σύγκριση με την ινσουλίνη glargine. Μειώνουν σημαντικά το βάρος. Στην αρχή της θεραπείας
προκαλούν ναυτία και εμέτους σε ένα ποσοστό των ασθενών το οποίο μειώνεται πολύ με την πρόοδο
της θεραπείας και με την σταδιακή αύξηση της δόσης του φαρμάκου.

Σημαντικό είναι ότι οι γλιταζόνες και οι αγωνιστές των υποδοχέων του GLP-1 καθώς και η μετφορμίνη
μειώνουν την HbA1c χωρίς να προκαλούν υπογλυκαιμίες. Η ανεπάρκεια των β-κυττάρων είναι εμφα-
νής πολύ χρόνο πριν από την εκδήλωση του ΣΔτ2. Έχει δειχθεί ότι άτομα που βρίσκονται στο ανώ-
τερο τριτημόριο της φυσιολογικής ανοχής στην γλυκόζη (γλυκόζη 2ώρου 120-139 mg/dl) έχουν χάσει
περισσότερο από το μισό της λειτουργικό τητας των β-κυττάρων σε σύγκριση με αυτούς που είχαν
γλυκόζη 2ώρου <100 mg/dl. Κατά την διάγνωση του ΣΔτ2 >80% της λειτουργικότητας των β-κυττάρων
έχει χαθεί. Αν και η αρχική μείωση της λειτουργικότητας των β-κυττάρων είναι κυρίως λειτουργική, η
μείωση του αριθμού τους στην συνέχεια είναι προοδευτικά επιταχυνόμενη κατά την διάρκεια της
νόσου. Αυτό σημαίνει ότι η θεραπευτική παρέμβαση με παράγοντες που διατηρούν την λειτουργία
των β-κυττάρων μπορεί να έχει ισχυρό θετικό αποτέλεσμα στην γλυκαιμική ρύθμιση σε ασθενείς με
νέο-διαγνωσμένο ΣΔτ2 οι οποίοι διατηρούν ακόμα σημαντική λειτουργία των β-κυττάρων.

Η πιο νέα κατηγορία αντιδιαβητικών είναι οι αναστολείς των συμμεταφορέων νατρίου – γλυκόζης

(SGLT-2) οι οποίοι είναι υπεύθυνοι για την επαναρρόφηση του 90% της γλυκόζης που διηθείται στο
πρόουρο και επαναρροφάται στα εγγύς εσπειραμένα νεφρικά σωληνάρια. Οι αναστολείς των SGLT-

2 αυξάνουν την αποβολή της γλυκόζης στα ούρα και μειώνουν έτσι την γλυκόζη στο αίμα. Μειώνουν
το σωματικό βάρος 2-4 kg λόγω της σακχαρουρίας και την αρτηριακή πίεση κατά περίπου 4-5 mmHg
λόγω της ταυτό χρονης αποβολής νατρίου στα ούρα. Σε ασθενείς με eGFR<60ml/min η αποτελεσμα -
τικό τη τα τους μειώνεται σημαντικά και δεν συνιστάται η χρήση τους. Λόγω της γλυκοζου ρίας έχουμε
συχνό τερη εμφάνιση λοιμώξεων από το γεννητικό σύστημα, κυρίως μυκητιάσεων. Λιγότερο συχνές
είναι οι λοιμώξεις του κατώτερου ουροποιητικού. Τα φάρμακα αυτά έχουν συσχετι σθεί, ιδιαίτερα στο
ΣΔτ1, με την εκδήλωση μεταβολικής οξέωσης χωρίς σημαντική υπεργλυ καιμία. Πρόσφατη μεγάλη
προοπτική ελεγχόμενη μελέτη (EMPA-REG) με την εμπαγλιφλο ζίνη έδειξε εντυπωσιακή μείωση της
ολικής και της καρδιαγγειακής θνησιμότητας.

Θεραπευτική προσέγγιση

Κατά μέσον όρο από μετα-ανάλυση πολλών μελετών τα αντιδιαβητικά φάρμακα μειώνουν την HbA1c
κατά 0.8%, με εξαίρεση την πιογλιταζόνη που την μειώνει ~1% και τους GLP-1 αγωνιστές που την
μειώνουν 1.3-1.5%. Επομένως ο ασθενής μας εάν ο στόχος είναι <7% ή και <6.5% εάν είναι σχετικά
νέος χωρίς σημαντικές συννοσηρότητες θα χρεια στεί να λάβει τουλάχιστον δυο επιπλέον φάρμακα.
Με δεδομένο ότι η αποτελεσματική θεραπεία του ΣΔτ2 χρειάζεται συνδυασμό φαρμάκων που να
διορθώνει τις περισσότερες κατά το δυνατόν παθοφυσιολογικές διαταραχές θα πρέπει να προστεθούν
φάρμακα με συμπληρωματική προς την μεταφορμίνη δράση.

Σύμφωνα με τις συστάσεις και της ADA και της EASD με την διάγνωση του ΣΔτ2 μαζί με την υγιεινο-
διαιτητική παρέμβαση αρχίζουμε θεραπεία με μετφορμίνη και εφόσον δεν επιτευχθεί ο θεραπευτικός
στόχος προσθέτουμε δεύτερο θεραπευτικό παράγοντα, ο οποίος μέχρι σήμερα σαν συχνότερη επι-
λογή είναι οι σουλφονυλουρίες. Είναι βέβαια γνωστό από την μελέτη UKPDS ότι αυτή η θεραπευτική
προσέγγιση είχε πολύ προσωρινά αποτελέσμα τα ως προς την επίτευξη του στόχου για την  HbA1c
και στην συνέχεια υπήρχε αδυναμία διατήρησης του αποτελέσματος ακόμα και μετά την προσθήκη
ινσουλίνης. 

Οι γλιταζόνες είναι ένα από τα φάρμακα που διατηρούν το θεραπευτικό τους αποτέλεσμα για μεγα-
λύτερο χρονικό διάστημα ενώ ασκούν προστατευτική δράση στα β-κύτταρα. Η μελέτη ADOPT έδειξε
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σε νεοδιαγνωσμένους ασθενείς με ΣΔτ2 ότι η  μονοθε ραπεία με ροσιγλιταζό νη διατήρησε την HbA1c
< 7% για μεγαλύτερο διάστημα σε σύγκριση με την μετφορμίνη και την γλιβενκλαμίδη. Ο ρυθμός έκ-
πτωσης της λειτουργίας των β-κυττάρων ήταν 3.5 φορές ταχύτερος στους ασθενείς που ελάμβαναν
γλιβενκλαμίδη σε σύγκριση με αυτούς που ελάμβαναν ροσιγλιταζόνη.

Θα ήταν επομένως λογικό να προστεθεί πιογλιταζόνη στο χεύ οντας ταυτόχρονα στην αντιμετώπιση
τουλάχιστον τριών διαταραχών στην παθοφυσιο λο γία του ΣΔτ2, δηλαδή την αντίσταση στην δράση
της ινσουλίνης, την αυξημένη λιπόλυση και την αυξημένη ηπατική παραγωγή γλυκόζης. Πέραν της
αναστολής της λιπόλυσης οι γλιταζόνες κινητοποιούν την απομάκρυνση του λίπους από τους μυς, το
ήπαρ και το πάγκρεας προστατεύοντας έτσι από την λιποτοξικότη τα. Εφόσον οι γλιταζόνες δρουν ως
ευαισθητοποιητές της ινσουλίνης μέσω της κλασσικής οδού σηματοδότησης της ινσουλίνης και η μετ-
φορμίνη μέσω της οδού της ΑΜΡ-κινάσης το θεραπευτικό αποτέλεσμα είναι αθροιστικό. Επιπλέον οι
γλιταζόνες είναι τα φάρμακα τα οποία βελτιώνουν περισσό τερο από τα άλλα αντιδιαβητικά δισκία τον
λόγο της έκκρισης ινσουλίνης προς την αντίστα ση στην ινσουλίνη. Άρα με τον συνδυασμό αυτό διορ-
θώνουμε πολλές διαταραχές ταυτό χρο να, χωρίς υπογλυκαιμία και διατηρούμε μακροχρόνια την γλυ-
καιμική ρύθμιση και αυτό με πολύ μικρή αύξηση του βάρους.

Συμπληρωματικά στον ασθενή μας μπορούμε να προσθέσουμε αναστολέα της DPP-4, μαζί με την
πιογλιταζόνη, με στόχο την βελτίωση του ινκρετινι κού φαινομένου και της ινσουλινοέκκρισης με ταυ-
τόχρονη αναστολή της έκκρισης της γλυκαγόνης. Αξίζει να σημειωθεί ότι η μετφορμίνη δρα συνεργικά
με τους αναστολείς της DPP-4 στην ενίσχυση της έκκρισης του GLP-1. Ο συνδυασμός αυτός δεν
προκαλεί υπογλυκαιμίες και επομένως θα μπορούσαμε εκ του ασφαλούς να στοχεύσουμε σε HbA1c
<6.5% ή και <6%.

Σε παχύσαρκους ασθενείς μια καλή επιλογή είναι η προσθήκη GLP-1 αγωνιστή στοχεύοντας στην
βελτίωση της έκκρισης της ινσουλίνης, την μείωση της έκκρισης της γλυκαγόνης και την μείωση του
βάρους και άρα της ινσουλινο αντοχής. Επίσης υπάρχουν ενδείξεις ότι οι GLP-1 αγωνιστές ασκούν
προστατευτική δράση στα β-κύτταρα. Ο τριπλός συνδυασμός μετφορμίνης, πιογλιταζόνης και εξενα-
τίδης από την αρχή της θερα πείας σε σύγκριση με την έναρξη αγωγής με μετφορμίνη και την διαδο-
χική προσθήκη στην συνέχεια σουλφονυλουρίας και ακολούθως ινσουλίνης πέτυχε σημαντικά
χαμηλότερη HbA1c και αρτηριακή πίεση, υψηλότερη HDL-χοληστερόλη, 5.3 kg χαμηλότερο βάρος
και 7.5 φορές λιγότερες υπογλυκαιμίες σε σύγκριση με την δεύτερη ομάδα ενώ 4 φορές λιγότεροι
ασθενείς σε σχέση με την άλλη ομάδα υπερέβησαν τον στόχο της HbA1c <6.5% στους 24 μήνες θε-
ραπείας.

Σε παχύσαρκους ασθενείς επίσης καλή επιλογή μαζί με την μετφορμίνη ή / και GLP-1 αγωνιστή είναι
η προσθήκη αναστολέα των SGLT-2 ο οποίος θα συνέβαλε σε επιπλέον μείωση του βάρους και της
αρτηριακής πίεσης. Η χρησιμοποίηση τους αυξάνει την ευαισθησία στην ινσουλίνη αλλά και την έκ-
κριση γλυκαγόνης και την ηπατική παραγωγή γλυκόζης. Η χορήγηση τους επομένως μαζί με μετφορ-
μίνη και GLP-1 αγωνιστή που εξουδετερώνουν τις επιδράσεις στη γλυκαγόνη και την ηπατική
παραγωγή γλυκόζης έχει νόημα από πλευράς παθοφυσιολογίας.

Περιορισμοί στην χρησιμοποίηση των αντιδιαβητικών φαρμάκων

Στην επιλογή των φαρμάκων και των θεραπευτικών στόχων είναι ζωτικής σημασίας να ληφθούν υπ’
όψιν η ηλικία του ασθενούς, η νεφρική, η ηπατική και η καρδιακή λειτουργία καθώς και τα άλλα προ-
βλήματα υγείας που μπορεί να υπάρχουν. Έτσι τίθενται περιορισμοί στην δυνατότητα επιλογής που
έχουμε για κάθε ασθενή. Ηλικιωμένοι ασθενείς συνήθως έχουν συνοδά νοσήματα όπως μειωμένη
νεφρική λειτουργία, καρδιακή ανεπάρκεια, νευρο λο γικές διαταραχές, παίρνουν πολλά φάρμακα και
είναι ευάλωτοι στην υπογλυκαιμία. Υπογλυκαιμία προκαλούν οι σουλφονυλουρίες, οι γλινίδες και η
ινσουλίνη και χρειάζονται ιδιαίτερη προσοχή τόσο στους ηλικιωμένους όσο και στα άτομα με χρόνια
νεφρική νόσο λόγω του αυξημένου κινδύνου για υπογλυκαιμίες. Επίσης στους στεφανιαίους ασθενείς
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θα πρέπει να αποφευχθούν οι υπογλυκαιμίες ενώ υπάρχουν στοιχεία ότι οι παλαιότερες σουλφονυ-
λουρίες εμποδίζουν την ισχαιμική προπόνηση. Αντίθετα η πιογλιταζόνη στην μελέτη PROACTIVE μεί-
ωσε σημαντικά την επανεμφάνιση οξέος εμφράγματος του μυοκαρδίου σε ασθενείς με ιστορικό
εμφράγματος και η εμπαγλιφλοζίνη μείωσε δραματικά τη καρδιαγγειακή θνησιμότητα σε ασθενείς
υψηλού κινδύνου στην μελέτη EMPA-REG.

Σε ασθενείς με καρδιακή ανεπάρκεια δεν χρησιμοποιείται η πιογλιταζόνη ενώ η μετφορμίνη μπορεί
να χρησιμοποιηθεί εάν είναι σταθερή η κατάσταση. Αντίθετα οι αναστολείς των SGLT-2 έχουν ευνοϊκή
επίδραση. Η σαξαγλιπτίνη στην μελέτη SAVOR-TIMI προκάλεσε περισσότερες νοσηλείες για καρ-
διακή ανεπάρκεια, αντίθετα η σιταγλιπτίνη στην μελέτη TECOS ήταν απολύτως ασφαλής. Η μετα-
ανάλυση των μελετών SAVOR-TIMI με σαξαγλιπτίνη και ΕΧΑΜΙΝΕ με αλογλιπτίνη από τον FDA
οδήγησε σε έκδοση προειδοποίη σης ότι μπορεί να αυξάνουν τον κίνδυνο καρδιακής ανεπάρκειας ιδι-
αίτερα σε άτομα που έχουν ήδη καρδιακή ή νεφρική νόσο.

Στην χρόνια νεφρική νόσο η πιογλιταζόνη μπορεί να χρησιμοποιηθεί μέχρι πρακτικά το τελικό στάδιο
και μειώνει την λευκωματινουρία και τα καρδιαγγειακά σε αυτή την υψηλού καρδιαγγειακού κινδύνου
κατηγορία ασθενών. Η μετφορμίνη χρησιμοποιείται σε μειωμένη δόση επί eGFR<60ml/min και δια-
κόπτεται επί eGFR<30ml/min. Οι αναστολείς της DPP-4 χρησιμοποιούνται στη μισή δόση σε
eGFR<45ml/min και στο τέταρτο της δόσης επί eGFR<15ml/min, με εξαίρεση την λιναγλιπτίνη που
χρησιμοποιείται και σε τελικού σταδίου νόσο. Στις εμμηνοπαυσιακές γυναίκες η πιογλιταζόνη χρει-
άζεται προσοχή γιατί αυξάνει τον κίνδυνο καταγμάτων, οπότε πρέπει να προηγείται έλεγχος για οστε-
οπόρωση.

Συμπεράσματα

Ο συνδυασμός αντιδιαβητικών φαρμάκων που έχουν διαφορετικό τρόπο δράσης στοχεύοντας στην
ταυτόχρονη διόρθωση πολλών παθοφυσιολογικών διαταραχών αποτελεί την πιο αιτιολογημένη αν-
τιμετώπιση της νόσου. Ο συνδυασμός μετφορμίνης, πιογλιταζόνης και GLP-1 αγωνιστή ή αναστολέα
της DPP-4 προσφέρει τα περισσότερα πλεονεκτήματα και την πιο μακροχρόνια διατήρηση της λει-
τουργικότητας των β-κυττάρων χωρίς υπογλυκαιμίες και με άριστη ποιότητα ζωής. Στους παχύσαρ-
κους ασθενείς η προσθήκη GLP-1 αγωνιστών ή αναστολέων των SGLT-2 είναι μια καλή επιλογή. Σε
άτομα με καρδιακή ανεπάρκεια δεν χρησιμοποιείται η πιογλιταζόνη, ενώ σε άτομα με eGFR<60ml/min
οι αναστολείς των SGLT-2 χάνουν σημαντικό μέρος της αποτελεσματικότητας. Σε ασθενείς με ιστορικό
στεφανιαίας νόσου ή ΑΕΕ η πιογλιταζόνη μειώνει τον καρδιαγγειακό κίνδυνο, ενώ οι αναστολείς των
SGLT-2 μειώνουν την ολική και την καρδιαγγειακή θνησιμότητα σε ασθενείς υψηλού καρδιαγγειακού
κινδύνου. Σκόπιμη είναι η στόχευση σε HbA1c <6.5 ή 6.0%, αφού οι αντι-υπεργλυκαιμικοί αυτοί πα-
ράγοντες δεν προκαλούν υπογλυκαιμία αποτρέποντας έτσι και την εμφάνιση μικρο αγγεια κών επι-
πλοκών.
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The 2016 European Society of Cardiology (ESC) guidelines (written jointly with other professional
societies) recommend a low density lipoprotein cholesterol (LDL-C) 1.8 mmol/L (70 mg/dL) goal for
the prevention of recurrent cardiovascular disease (CVD) events in very-high-risk patients. A goal of
LDL-C reduction of at least 50% is also another option if the baseline LDL-C level is 1.8 - 3.5 mmol/L
(70 - 135 mg/dL). Non-High density lipoprotein cholesterol (non-HDL-C) target values are suggested
as an alternate target if non-fasting samples are available; goals should be <2.6, <3.3 and <3.8
mmol/L (<100, <130 and <145 mg/dL) for very high, high and low to moderate CV risk, respectively.
Statins are the main class of drug recommended by the 2016 ESC guidelines. Ezetimibe is not rec-
ommended as monotherapy, unless statins cannot be tolerated. Fibrates and niacin should be pri-
marily used for lowering triglyceride (TG) and increasing high density lipoprotein cholesterol (HDL-C)
levels. These drugs have limited evidence regarding CVD event reduction. Furthermore, niacin is no
longer available in many countries. Fish oils (n-3 fatty acids) (2 - 4 g/day) can be used for TG lowering
but there is limited evidence regarding CVD event reduction. Proprotein convertase subtilisin kexin
type 9 (PCSK9) inhibitors (specific antibodies) are a new class of lipid lowering agents that can be
used to reach LDL-C targets if this has not been achieved by statin monotherapy or statin + ezetimibe
combination therapy. There is limited evidence regarding CVD event reduction for PCSK9 inhibitors
and the cost of these new drugs is high. Surprisingly, apheresis is not mentioned!
Combination therapy with statin + ezetimibe is an option as is fenofibrate + statin. However, the latter
combination should be accompanied by several precautions. 
The 2016 ESC guidelines also consider knowledge gaps. These include the role of modifying, TG,
HDL-C and lipoprotein (a) levels.  
The IMProved Reduction of Outcomes: Vytorin Efficacy International Trial (IMPROVE-IT) assessed
the effect of simvastatin monotherapy vs simvastatin + ezetimibe in 18,144 patients, post-acute coro-
nary syndrome (ACS). The combination therapy group had significantly fewer events over about 7
years. The decrease in events was similar to what is expected from meta-analyses of the statin trials.
The more recent analysis of IMPROVE-IT that included all events (instead of just the first event)
shows even more significant differences. 
The results of IMPROVE-IT are supported by surveys where carriers of genes representing a less
efficient variant of the Niemann-Pick C1-like 1 (NPC1L1) enteric cholesterol transporter have lower
LDL-C levels risk and fewer CVD events.
PCSK9 inhibitors (specific antibodies) look very promising but their use may be limited by high costs
and the current lack of substantial evidence regarding reducing CVD events. This evidence is likely
to be available soon. There are also other promising treatment options that relate to PCSK9 function
but these are still at an early stage of development. 
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