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Οι στατίνες αποτελούν φάρμακα πρώτης επιλογής για τη θεραπεία της δυσλιπιδαιμίας καθώς η ευεργετική 
τους δράση έχει αποδειχθεί τόσο στην πρωτογενή όσο και στη δευτερογενή πρόληψη μειζόνων καρδιαγγει-
ακών συμβαμάτων. 

Έχει επίσης τεκμηριωθεί η ασφάλεια τους με τη κυριότερη παρενέργεια να είναι η μυοπάθεια (μυαλγία, 
μυοσίτιδα και σπανίως ραβδομυόλυση). Ωστόσο, σε μία πρόσφατη ανακοίνωση το FDA (U.S.Food and Drug 
Administration) παραθέτει νέα δεδομένα από πρόσφατες μετα-αναλύσεις που υποστηρίζουν τη δυσμενή 
επίδραση των στατινών στο μεταβολισμό της γλυκόζης και τον κίνδυνο εμφάνισης σακχαρώδους διαβήτη 
(ΣΔ).
 
Από τις πρώτες μελέτες που έδειξαν τη σχέση αυτή ήταν η JUPITER στην οποία υπήρχε μια μεγαλύτερη 
συχνότητα εμφάνισης διαβήτη στην ομάδα οπού χορηγήθηκε ροσουβαστατίνη σε σύγκριση με την ομάδα 
στην οποία χορηγήθηκε εικονικό φάρμακο (3,0% έναντι 2,4%, p = 0.01), όπως επίσης και υψηλότερη μέση 
γλυκοζυλιωμένη αιμοσφαιρίνη στα 2 έτη με ροσουβαστατίνη (5,9% έναντι 5,8%, p = 0,001); η μέση γλυκό-
ζη νηστείας στα 2 έτη ήταν ίδια μεταξύ των 2 ομάδων (98 έναντι 98 mg/dl, p = 0,12). Σε μία άλλη μελέτη 
παρατηρήθηκε ότι η θεραπεία με στατίνες αυξάνει τον κίνδυνο του νεο εμφανισθέντος ΣΔ σε μετα εμμηνο-
παυσιακές γυναίκες, ανεξάρτητα από το είδος της στατίνης που χορηγήθηκε Σε μία ανάλυση της μελέτης 
PROVE-IT TIMI 22 (the Pravastatin or Atorvastatin Evaluation and Infection Therapy-Thrombolysis in 
Myocardial Infection 22) που συμμετείχαν ασθενείς με στεφανιαία νόσο (ΣΝ) παρατηρήθηκε μεγαλύτερος 
κίνδυνος αύξησης των επιπέδων της HbA1c στους ασθενείς που έλαβαν ατορβαστατίνη σε σύγκριση με τους 
ασθενείς που έλαβαν πραβαστατίνη (RR 1,84, 95% CI 1,52-2,22).

Τα αποτελέσματα αυτά επιβεβαιώθηκαν σε μεταανάλυση 13 μελετών με 91.140 ασθενείς στην οποία φάνηκε 
ότι η χορήγηση στατινών συνδεόταν με αύξηση εμφάνισης διαβήτη κατά 9%, ενώ δεν φάνηκε να υπάρχει 
διαφορά μεταξύ των στατινών στον κίνδυνο εμφάνισης διαβήτη. Η μετανάλυση αυτή έδειξε ότι Από τους 255 
ασθενείς που θα λάβουν στατίνη για 4 χρόνια, 1 θα εμφανίσει ΣΔ, ενώ παράλληλα για κάθε 1 περίπτωση ΣΔ, 
οι στατίνες προλαμβάνουν 5 θανατηφόρα ή μη ΕΜ & 5 ΑΕΕ ή επεμβάσεις επαναιμάτωσης. Μια πιο πρόσφα-
τη μεταανάλυση που περιέλαβε 5 μελέτες με 32.752 ασθενείς στις οποίες συγκρίθηκε η έντονη με τη μέτρια 
υπολιπιδαιμική αγωγή με στατίνες, έδειξε αύξηση εμφάνισης ΣΔ κατά 12% στους ασθενείς που ελάμβαναν 
έντονη έναντι της μέτριας υπολιπιδαιμικής αγωγής. Για κάθε 498 ασθενείς υπό θεραπεία με υψηλές δόσεις 
στατινών για ένα έτος έχουμε ένα περιστατικό νέου διαβήτη, ενώ για κάθε 155 ασθενείς με υψηλές δόσεις 
στατινών για ένα έτος έχουμε 1 λιγότερο καρδιαγγειακό σύμβαμα.

Ο μηχανισμός με τον οποίο οι στατίνες επηρεάζουν το μεταβολισμό της γλυκόζης δεν έχουν διευκρινισθεί 
πλήρως. Πιθανότατα οι στατίνες μεταβάλουν την ευαισθησία των ιστών στη δράση της ινσουλίνης αλλά και 
την έκκριση της ινσουλίνης από τα β-κύτταρα του παγκρέατος.

Το ερώτημα όμως είναι κατά πόσο η εμφάνιση του ΣΔ ή η απορύθμιση του σακχάρου σε ήδη διαβητικούς 
μπορεί να μετριάσει τα οφέλη της υπολιπιδαιμικής αγωγής με στατίνες. Με τα μέχρι στιγμής δεδομένα που 
διαθέτουμε φαίνεται ότι η τα οφέλη από τη χρήση των στατινών ξεπερνούν τον κίνδυνο από την εμφάνιση 
νέων περιστατικών σακχαρώδη διαβήτη και κατά συνέπεια θα πρέπει να συνεχίσουμε να χορηγούμε τις στα-
τίνες συμφωνα με τις ενδείξεις όπως αυτές καθορίζονται από τις πρόσφατες κατευθυντήριες οδηγίες.
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Ι. ΡΑΦΤΑΚΗΣ
Επιμελητής Ρευματολόγος, Ρευματολογική Κλινική, Γ.Ν. Ασκληπιείο Βούλας

Η υπερουριχαμία είναι μια συχνή μεταβολική νόσος. Διάφορες μελέτες αναφέρουν ότι το 10% των ενηλίκων 
θα την εμφανίσει έστω και μία φορά κατά τη διάρκεια της ζωής του. Αποτελεί ένα φάσμα της ουρικής νόσου, 
η οποία συμπληρώνεται με την οξεία ουρική αρθρίτιδα και τη χρόνια τοφώδη νόσο.

Προκαλείται είτε από μειωμένη αποβολή ουρικού οξέος, που είναι και το συχνότερο αίτιο, είτε από αυ-
ξημένη παραγωγή. Συχνότερα αίτια μειωμένης απέκκρισης είναι η νεφρική νόσος, η υπέρταση, κατανά-
λωση μεγάλων ποσοτήτων αλκοόλ, φάρμακα, ο υποθυρεοειδισμός, ενώ αυξημένη παραγωγή μπορεί να 
προκαλέσουν, η πρωτοπαθής υπερουριχαιμία, ενζυμικές ανεπάρκειες, αυξημένη λήψη πουρινών, μυελο-
λεμφουπερπλαστικές νόσοι και φάρμακα.

Η αντιμετώπιση της υπερουριχαιμίας ξεκινά με την τροποποίηση των διατροφικών συνηθειών του ασθενούς, 
που περιλαμβάνει δίαιτα μειωμένων θερμίδων με υπεροχή των υδατανθράκων. Οι υψηλές τιμές ουρικού 
οξέος σχετίζονται με το μεταβολικό σύνδρομο, που περιλαμβάνει υπερλιπιδαιμία, υπέρταση, παχυσαρκία, 
ΣΔ τύπου ΙΙ, όλα τα οποία συνδέονται στενά με αυξημένο κίνδυνο καρδιαγγειακής νόσου. Στοιχείο κλειδί 
αποτελεί του μεταβολικού συνδρόμου αποτελεί η αυξημένη αντίσταση στην ινσουλίνη, η οποία με τη σειρά 
της έχει αποδειχθεί ότι μειώνει την κάθαρση του ουρικού οξέος. Πλέον θεωρείται ότι η υπερουριχαιμία 
αποτελεί ένα ανεξάρτητο παράγοντα καρδιαγγειακής νόσου, και μάλιστα κατατάσσεται από κάποιους ερευ-
νητές στην τρίτη θέση επικινδυνότητας μετά το κάπνισμα και το οικογενειακό ιστορικό. Αν και η τροποποιη-
μένη διατροφή θα μειώσει τα επίπεδα του ουρικού οξέος όχι πάνω από 1 mg/dl θα έχει ευνοϊκή επίδραση 
στα υπόλοιπα τμήματα του μεταβολικού συνδρόμου.

Θεραπεία οξείας νόσου: ΜΣΑΦ, κολχικίνη, κορτικοστεροειδή, αναστολείς της ιντερλευκίνης 1. Δεν ενδεί-
κνυται η χορήγηση φαρμάκων που μειώνουν το ουρικό οξύ στην περίοδο της οξείας φλεγμονής.

Θεραπεία χρονίας νόσου: Η ασυμπτωματική υπερουριχαιμία δε χρήζει φαρμακευτικής αντιμετώπισης. Τα 
φάρμακα χορηγούνται σε επαναλαμβανόμενα επεισόδια ποδάγρας, σε παρουσία οστικών αλλοιώσεων σε 
ακτινολογικό έλεγχο, σε τοφώδη νόσο, νεφρολιθίαση. Δεν υπάρχει απόλυτη συμφωνία από ποια τιμή και 
πάνω του ουρικού οξέος πρέπει να ξεκινά θεραπεία. Μέχρι πρόσφατα η τιμή αναφοράς ήταν στα 11mg/dl, 
αν και πιο πρόσφατες ανακοινώσεις συνιστούν την έναρξη αγωγής πάνω από τα 9 mg/dl.

Σε περίπτωση έναρξης θεραπείας επιβάλλεται η χορήγηση προφύλαξης με κολχικίνη ( 0.5mgx2), ΜΣΑΦ για 
3- 6 μήνες. Στόχος αποτελεί η μείωση της τιμής του ουρικού οξέος < 6 mg/dl και αυτό επιτυγχάνεται με τα 
παρακάτω φάρμακα:
Ουρικοζουρικά (probenecid, sulphipyrazone, benzbromarone). Αντίστοιχη ηπιότερη δράση φέρεται να έχει 
η λοσαρτάνη, η φενοφιμπράτη και η λεφλουνομίδη.

Αναστολείς ξανθινοοξειδάσης: Αλλοπουρινόλη: Έναρξη με 100mg με σταδιακή αύξηση έως τα 900mg. Ανε-
πιθύμητες ενέργειες αποτελούν η εμφάνιση εξανθήματος, αγγειίτιδας, σοβαρής αντίδρασης υπερευαισθη-
σίας που απαιτεί την άμεση διακοπή του, ηπατίτιδας, μυελοκαταστολής και αύξηση κρεατινίνης. Προσοχή 
στη συγχορήγηση με αζαθειοπρίνη.

Φεμπουξοστάτη: Χορηγείται σε δόσεις 40 – 120mg και δε χρειάζεται τροποποίηση σε ασθενείς με νεφρική 
ανεπάρκεια. Παρενέργειες αποτελούν η αύξηση των τρανσαμινασών, αρθραλγίες μυαλγίες, ζάλη, σύγχυση, 
ταχυκαρδία.

Ουρικολυτικά (rasburicse, PEG- uricase).
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Ο ΡΟΛΟΣ ΤΗΣ ΔΙΑΤΡΟΦΗΣ ΣΤΗΝ ΠΡΟΛΗΨΗ  
ΚΑΙ ΑΝΤΙΜΕΤΩΠΙΣΗ ΤΗΣ ΥΠΕΡΟΥΡΙΧΑΙΜΙΑΣ

Χ. ΔΗΜΟΣΘΕΝΟΠΟΥΛΟΣ
Κλινικός Διαιτολόγος - Βιολόγος, Προϊστάμενος Διαιτολογικού Τμήματος ΓΝΑ “Λαϊκό”

Οι πουρίνες αποτελούν σημαντικό τμήμα των νουκλεϊκών οξέων (DNA,RNA) του οργανισμού μας, αλλά 
υπάρχουν και σε πολλές τροφές, σε διαφορετικές συγκεντρώσεις. Μεταβολίζονται προς ουρικό οξύ, το 
οποίο φυσιολογικά, αποβάλλεται κυρίως από τους νεφρούς (λιγότερο μέσω κοπράνων). H υπερουριχαιμία 
είναι η κατάσταση όπου τα επίπεδα ουρικού οξέος είναι υψηλότερα από 7.0 mg/dL για τους άντρες και 6.0 
mg/dL για τις γυναίκες. Τα αίτια της είναι εξωγενή (αυξημένη πρόσληψη πουρινών από τις τροφές- 1/3 
των περιπτώσεων) και ενδογενή (αυξημένη σύνθεση ουρικού οξέος ή η μειωμένη αποβολή του-2/3 των 
περιπτώσεων). 

Η υπερουριχαιμία μπορεί να έχει ως αποτέλεσμα την εναπόθεση κρυστάλλων ουρικού, σε διάφορα σημεία 
του σώματος και κυρίως στις αρθρώσεις, προκαλώντας ουρική αρθρίτιδα. Η ουρική αρθρίτιδα σε οξεία ή 
χρόνια μορφή, εμφανίζεται συνήθως μετά την ηλικία των 35 ετών και προσβάλει κυρίως τους άνδρες (1-2% 
στις Δυτικές χώρες) και χαρακτηρίζεται από ξαφνικό και οξύ πόνο (κυρίως στο μεγάλο δάκτυλο του ποδιού-
ποδάγρα). Υπολογίζεται πως το 2,5% του γενικού πληθυσμού πάσχει από αυτήν, με τα περιστατικά να αυξά-
νονται διαρκώς καθώς αυξάνονται το προσδόκιμο επιβίωσης, το μέσο σωματικό βάρος και η κατανάλωση 
τροφίμων που ευνοούν την εμφάνισή της στους ευάλωτους ανθρώπους.

Ο ρόλος της διατροφής στην πρόληψη της υπερουριχαιμίας 
Η εφαρμογή γενικών προληπτικών μέτρων (ρύθμιση της δίαιτας, αποφυγή παχυσαρκίας και παραγόντων 
μεταβολικού συνδρόμου) μπορεί να μειώσει τα επίπεδα του ουρικού οξέος στο αίμα καθώς και τη συχνό-
τητα των οξειών προσβολών. Μελέτες όπως αυτές που αφορούν τη διατροφή των κατοίκων της Ικαρίας ή η 
μελέτη ΑΤΤΙCA έχουν δείξει ότι το μεσογειακό πρότυπο διατροφής μπορεί να παίξει καθοριστικό ρόλο στην 
πρόληψη της υπερουριχαιμίας. Τα βασικά προληπτικά μέτρα περιλαμβάνουν:

• �Αποφυγή τροφών με μεγάλη περιεκτικότητα σε πουρίνες, όπως π.χ. εντόσθια, ζωμός κρέατος, μύδια, 
στρείδια, αυγοτάραχο, σαρδέλες, ρέγγα, μανιτάρια, σπαράγγια κ.ά. 

• �Κατανάλωση πρωτεϊνικών τροφών χαμηλών σε πουρίνες και άπαχων γαλακτοκομικών και υιοθέτηση της 
μεσογειακής διατροφής.

• Αποφυγή οινοπνευματωδών ποτών (κυρίως μπύρας). 
• Κατανάλωση υγρών σε υψηλές ποσότητες σε καθημερινή βάση. 
• Διατήρηση υγιούς σωματικού βάρους.
• �Διακοπή ή αντικατάσταση φαρμάκων που αυξάνουν το ουρικό οξύ του αίματος (μετά από συμβουλή του 

γιατρού και αν αυτό είναι εφικτό). 

Ο ρόλος της διατροφής στην αντιμετώπιση της υπερουριχαιμίας 
Τα άτομα που έχουν ήδη υψηλά επίπεδα ουρικού οξέος πρέπει να ακολουθούν τις παρακάτω οδηγίες:
• Αποφυγή πλούσιων σε πουρίνες τροφίμων. 
• �Αύξηση της κατανάλωσης τροφίμων πλούσιων σε υδατάνθρακες (ψωμί, ζυμαρικά, ρύζι, φρούτα) και απο-

φυγή κυρίως ροφημάτων και αναψυκτικών πλούσιων σε σάκχαρα και ειδικότερα σε φρουκτόζη.
• �Μείωση της πρόσληψης λιπαρών και της κατανάλωσης κόκκινου κρέατος (προτίμηση σε πουλερικά και 

μεγάλα ψάρια και κατανάλωση άπαχων γαλακτοκιμκών). 
• �Αποφυγή της κατανάλωσης αλκοόλ (κυρίως μπύρας, αφού η μέτρια κατανάλωση κρασιού δε φαίνεται να 

επηρεάζει και σε κάποιες μελέτες λειτουργεί προστατευτικά) και υψηλή κατανάλωση υγρών.
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• �Προσπάθεια για διατήρηση ενός φυσιολογικού σωματικού βάρους αλλά και αποφυγή της απότομης απώ-
λειας βάρους (η απώλεια βάρους σχετίζεται με μείωση της ινσουλινοαντίστασης και των αυξημένων επι-
πέδων ουρικού οξέος στο αίμα).

• Αποφυγή μεγάλων και βαριών γευμάτων τη νύχτα. 

Τρόφιμα που απαγορεύονται: Τα τρόφιμα αυτά είναι πλούσια σε πουρίνες και πρέπει να αποφεύγονται τόσο 
σε οξεία φάση όσο και σε φάση ύφεσης είναι τα εντόσθια (συκώτι, μυαλά, νεφρά), ζωμός κρέατος, γλυκά-
δια, κυνήγια, χήνα, αμύγδαλα, θαλασσινά (Μύδια, χτένια, αυγοτάραχο), σαρδέλες, σκουμπρί, ρέγκα, αντσού-
γιες, μαγιά. 

Τρόφιμα που επιτρέπονται σε μικρές ποσότητες: Κοτόπουλο, γαλοπούλα, κόκκινο κρέας (μοσχάρι, χοιρι-
νό, αρνί, κατσίκι), μπέικον, ψάρια, οστρακοειδή (εκτός από αυτά που απαγορεύονται), αστακός, καβούρια 
στρείδια, αρακάς, φασόλια, σπανάκι, φακές, σπαράγγια, μανιτάρια, ντομάτα, κουνουπίδι, πατάτες τηγανη-
τές, ψωμί και δημητριακά ολικής αλέσεως,
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ΚΟΛΠΙΚΗ ΜΑΡΜΑΡΥΓΗ. ΑΝΑΤΑΞΗ: ΠΩΣ ΚΑΙ ΣΕ ΠΟΙΟΥΣ

Χ. ΓΡΑΣΣΟΣ, MD, FESC, Phd,
Καρδιολόγος, Υπεύθυνος Αντιϋπερτασικού Ιατρείου, Γ.Ν. Δυτικής Αττικής

H κολπική μαρμαρυγή είναι η συχνότερη αρρυθμία που παρατηρείται στην κλινική πράξη. Ο επιπολασμός 
της αυξάνει με την ηλικία, το ταχύτερο αυξανόμενο τμήμα του πληθυσμού. Αν και η κολπική μαρμαρυγή δεν 
θεωρείται άμεσα απειλητική αρρυθμία, συνδέεται με ελάττωση της λειτουργικής ικανότητας, αύξηση των 
ιατρικών δαπανών, αυξημένη όψιμη θνητότητα λόγω εγκεφαλικών επεισοδίων και βέβαια επιδείνωση της 
καρδιακής ανεπάρκειας.

Προκειμένου να προχωρήσουμε σε θεραπευτική αντιμετώπιση της κολπικής μαρμαρυγής, θα πρέπει να την 
κατηγοριοποιήσουμε με βάση συγκεκριμένες παραμέτρους. Έτσι, μπορεί να είναι παροξυσμική (διάρκειας 
ως 48 ωρών), επιμένουσα (περισσότερο από 7 ημέρες), από μακρού υπάρχουσα (περισσότερο από ένα έτος) 
και μόνιμη.

Η Καρδιοανάταξη αποτελεί επιβεβλημένη ιατρική πράξη. Υπάρχουν δύο ειδών καρδιοανατάξης, η φαρμα-
κευτική και η ηλεκτρική συνήθως επί αποτυχίας της πρώτης.

Σύμφωνα με τις κατευθυντήριες οδηγίες για την ΚΜ, της Ευρωπαϊκής Καρδιολογικής Εταιρείας 2012, κάθε 
ασθενής με παροξυσμική ΚΜ χρήζει φαρμακευτικής καρδιοανάταξης και ανάλογα της δομικής καρδιακής 
νόσου θα γίνει και η σχετική επιλογή του φαρμάκου.

Έτσι σε φυσιολογική δομικά καρδιά ενδοφλέβια χορήγηση φλεκαινίδης, ιβουτιλίδης, προπαφενόνης, βερ-
νάκαλαν η επί αποτυχίας αμιοδαρόνη προτείνεται. Αλλά και από του στόματος προπαφενόνη (450-600mg)
και φλεκαινίδη (200-300mg).

Σε ασθενείς με μέσου δομική βλάβη της καρδιάς χωρίς υπόταση η συμπτώματα αρχόμενης καρδιακής 
ανεπάρκειας η ιβουτιλίδη αποτελεί μια καλή φαρμακευτική επιλογή. Μέτρηση ηλεκτρολυτών και του δια-
στήματος QTc πρέπει να είναι στα φυσιολογικά όρια ενώ ο ασθενής πρέπει να παρακολουθείται στενά στο 
monitor κατά την διάρκεια και 4 ώρες μετά την έγχυση του φαρμάκου.

Σε σοβαρού βαθμού δομική βλάβη της καρδιάς συνιστάται ενδοφλέβια αμιωδαρονη.

Σε ασθενείς με ΚΜ ≤ με 7 ημέρες χωρίς υπόταση <100mmhg,NYHA class III η ΚΑ class IV, πρόσφατο οξύ 
στεφανιαίο επεισόδιο η σοβαρού βαθμού στένωση αορτής η χορήγηση του βερνακαλαντ αποτελεί μια καλή 
επιλογή με υψηλό ποσοστό επιτυχίας και ταχύτατη δράση. Επίσης το βερνάκαλαντ αποτελεί φάρμακο επι-
λογής για μετεγχειρητική ΚΜ σε καρδιακό χειρουργείο διάρκειας λιγότερο των 3 ημερών.

Τέλος λίγα λόγια για την ηλεκτρική καρδιοανάταξη, που επιβάλλεται σε κάθε ασθενή με ΚΜ και ηλεκτρική 
αστάθεια η σε αποτυχία φαρμακευτικής καρδιοανάταξης.
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ΥΠΑΡΧΕΙ ΤΕΛΙΚΑ ΤΟ ΠΑΡΑΔΟΞΟ ΤΗΣ ΠΑΧΥΣΑΡΚΙΑΣ;

Ι. ΝΤΟΥΠΗΣ
Παθολόγος με εξειδίκευση στο Σακχαρώδη Διαβήτη - Διδάκτωρ Πανεπιστημίου
Αθηνών, Υπεύθυνος Παθολογικού Τμήματος & Διαβητολογικού Ιατρείου
Ναυτικού Νοσοκομείου Ναυστάθμου Σαλαμίνος

Εισαγωγή
Είναι γνωστό ότι η παχυσαρκία αποτελεί ένα από τα σημαντικότερα προβλήματα υγείας των ημερών μας 
σε παγκόσμιο επίπεδο, λαμβάνοντας τελευταίως διαστάσεις επιδημίας κυρίως στον ανεπτυγμένο κόσμο. 
Μεγάλες μελέτες έχουν δείξει ότι η παχυσαρκία αποτελεί ένα σημαντικό παράγοντα κινδύνου για καρδιαγ-
γειακά νοσήματα και όχι μόνον. Αυξάνει επιπλέον σημαντικά τον κίνδυνο εμφάνισης σακχαρώδη διαβήτη, 
νεοπλασιών και άλλων εκφυλιστικών νοσημάτων, με συνέπεια την ελάττωση τόσο της ποιότητος ζωής αλλά 
και το προσδόκιμο επιβίωσης.

Ιδιαίτερη εντύπωση τελευταία, στην επιστημονική κοινότητα προκάλεσε το γεγονός ότι αρκετές πρόσφατες 
επιδημιολογικές μελέτες, ανέδειξαν πολλαπλές ευμενείς επιδράσεις, του αυξημένου σωματικού βάρους, 
με αποτέλεσμα την ελαττωμένη θνητότητα αλλά και την καλύτερη επιβίωση. Η παρατήρηση αυτή ονομάστη-
κε το «παράδοξο της παχυσαρκίας». 

Οι περισσότερες μελέτες πραγματοποιήθηκαν σε ασθενείς πάσχοντες από βαριά νοσήματα, όπως τελικού 
σταδίου νεφρική ανεπάρκεια και συμφορητική καρδιακή ανεπάρκεια. Ευμενείς επιδράσεις του αυξημένου 
σωματικού βάρους βρέθηκαν ακόμα και σε ασθενείς με κακοήθειες, ασθενείς πάσχοντες από ρευματικά 
νοσήματα, ασθενείς με στεφανιαία νόσο, υπέρταση, κολπική μαρμαρυγή, αλλά ακόμα και σε ασθενείς με 
HIV λοίμωξη. 

Ιδιαίτερο βάρος κατόπιν των ανωτέρω διαπιστώσεων εδόθη στην αναζήτηση της πιθανής εξήγησης του 
«παραδόξου της παχυσαρκίας» προκειμένου να διαπιστωθεί αν αυτό αποτελεί μια πραγματική οντότητα ή 
απλά ένα αποτέλεσμα στατιστικής παρερμηνείας των δεδομένων ή συνέπεια παραπλανητικών αποτελεσμά-
των από ανεπαρκώς τεκμηριωμένες κλινικές μελέτες.

Είναι γνωστό και ευρέως μελετημένο το γεγονός ότι η παχυσαρκία αποτελεί ανεξάρτητο προδιαθεσικό πα-
ράγοντα για την ανάπτυξη καρδιακής ανεπάρκειας. Δεδομένα από μελέτες όμως έδειξαν ότι μεταξύ των 
ατόμων που εμφάνισαν καρδιακή ανεπάρκεια, οι υπέρβαροι ασθενείς παρουσίασαν καλύτερη πρόγνωση σε 
σχέση με εκείνους που είχαν φυσιολογικό ή ελαττωμένο σωματικό βάρος. 

Επιπλέον μεταξύ των ασθενών με στεφανιαία νόσο οι οποίοι υπεβλήθησαν σε επεμβάσεις επαναγγείωσης 
μετά από οξύ έμφραγμα του μυοκαρδίου ή ασταθή στηθάγχη, καλύτερη πρόγνωση παρουσίασαν εκείνοι οι 
οποίοι είχαν αυξημένο σωματικό βάρος σε σύγκριση με τους νορμοβαρείς και τους λιποβαρείς. Παρόμοια 
αποτελέσματα έδειξαν οι μελέτες σε ασθενείς με στεφανιαία νόσο οι οποίοι υπεβλήθησαν σε αγγειοπλα-
στικές επεμβάσεις επαναγγείωσης. Οι υπέρβαροι και παχύσαρκοι ασθενείς είχαν καλύτερη πρόγνωση τόσο 
όσον αφορά την επιτυχία της αγγειοπλαστικής όσο και όσον αφορά τα ποσοστά επαναστένωσης των των 
αγγείων που διανοίχθησαν.

Επιπλέον, σε ασθενείς οι οποίοι υπεβλήθησαν σε αορτοστεφανιαία παράκαμψη, μελέτες έδειξαν ότι όσοι 
από αυτούς ήταν λιποβαρείς ή φυσιολογικού σωματικού βάρους είχαν αυξημένο κίνδυνο επιπλοκών, παρα-
τεταμένης νοσηλείας αλλά και μεγαλύτερες πιθανότητες ενδονοσοκομειακού θανάτου από ότι οι υπέρβαροι 
και παχύσαρκοι, οι οποίοι παρουσίαζαν ομαλότερη μετεγχειρητική πορεία. 



4ο (ΧΕΙΜΕΡΙΝΟ) ΚΛΙΝΙΚΟ ΦΡΟΝΤΙΣΤΗΡΙΟ

ÇΠρόληψη & Αντιμετώπιση Καρδιομεταβολικών Παραγόντων Κινδύνου: Πρακτικές ΟδηγίεςÈ
Ξενοδοχείο Amalia, Nαύπλιο, 26 - 28 Οκτωβρίου 2012

Τέλος μελέτες σε ασθενείς με νεφρική ανεπάρκεια τελικού σταδίου υπό αιμοκάθαρση έδειξαν ότι υπέρβα-
ροι και παχύσαρκοι παρουσίασαν μακρότερη επιβίωση από εκείνος με φυσιολογικό ή ελαττωμένο σωματι-
κό βάρος, και μάλιστα ανεξάρτητα από την ηλικία, ή την παρουσία σακχαρώδους διαβήτη.

Πιθανές ερμηνείες του παραδόξου της παχυσαρκίας. 
Διάφορες θεωρίες έχουν μέχρι τώρα διατυπωθεί προκειμένου να δικαιολογήσουν το φαινόμενο αυτό. Σύμ-
φωνα με μια από τις επικρατέστερες, το παράδοξο της παχυσαρκίας σχετίζεται με το λεγόμενο σύμπλοκο 
υποθρεψίας-φλεγμονής (MIC, Malnutrition-Inflammation Complex). Σύμφωνα με αυτή τη θεωρία οι λι-
ποβαρείς ασθενείς που πάσχουν από χρόνια νεφρική και καρδιακή ανεπάρκεια έχουν αυξημένες συγκε-
ντρώσεις φλεγμονωδών παραγόντων και κυττοκινών στο πλάσμα όπως TNF-a, IL-1, IL-6 κλπ, γεγονός το 
οποίο σε συνδυασμό με την υποθρεψία, τους κάνει ιδιαίτερα ευάλωτους,  σε σχέση με τους υπέρβαρους 
και παχύσαρκους οι οποίοι εκτός από το ότι φαίνεται να έχουν σημαντικές μεταβολικές εφεδρείες λόγω 
του λιπώδους ιστού, έχουν επίσης εκτός των ανωτέρω φλεγμονωδών παραγόντων, αυξημένα επίπεδα της 
«προστατευτικής» ορμόνης αντιπονεκτίνης.

Σύμφωνα με μια άλλη θεωρία οι παχύσαρκοι ασθενείς διάγουν δυνητικώς σε μια χρόνια διαλείπουσα υπο-
ξία λόγω της συχνά παρούσης υπνικής άπνοιας που εμφανίζουν. Αυτή η διαλείπουσα υποξία των ιστών 
λειτουργεί όπως η προεμφραγματική στηθάγχη ως μηχανισμός προετοιμασίας του μυοκαρδίου για το επερ-
χόμενο έμφραγμα (καρδιακό preconditioning), με αποτέλεσμα την καλύτερη απόκριση των ασθενών σε 
καταστάσεις ιστικής υποξίας.

Συμπερασματικά, παρότι πολλές ακόμα θεωρίες έχουν διατυπωθεί προκειμένου να στοιχειοθετηθεί και να 
ερμηνευτεί το «παράδοξο της παχυσαρκίας», είναι αδύνατον με βάση τα μέχρι τώρα βιβλιογραφικά δεδο-
μένα, να υποστηριχθεί ως οντότητα με υψηλό βαθμό αξιοπιστίας. Δεδομένα από προοπτικές μελέτες, σε 
μεγάλο αριθμό ασθενών, με τέτοιο σχεδιασμό ώστε να λαμβάνονται υπόψιν όλες οι πιθανώς εμπλεκόμενες 
παράμετροι (confounding variables), θα μπορούσαν ενδεχομένως μελλοντικά να ρίξουν περισσότερο φως 
στην ενδιαφέρουσα αυτή θεωρία.
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ΦΑΙΝΟΜΕΝΟ ΙΝΚΡΕΤΙΝΗΣ. ΔΡΑΣΕΙΣ GLP-1, GIP, DPP4

Ι. Α. ΚΥΡΙΑΖΗΣ M.D, PhD, FNSCOPE
Διευθυντής Ε.Σ.Υ, Α΄ Παθολογική Κλινική & Ιατρείο Διαβήτη - Παχυσαρκίας Γ.Ν. «Ασκληπιείο» 
Βούλας

Το επονομαζόμενο φαινόμενο (incretin effect) αποτελεί μια εργαστηριακή παρατήρηση, κατά την οποία 
παρατηρήθηκε σημαντική αύξηση της εκκριτικής ικανότητας των β-κυττάρων όσο αναφορά τη παραγωγή 
ινσουλίνης σε περίπτωσης χορήγησης γλυκόζης μέσω του στόματος (orally) σε σχέση με τις περιπτώσεις 
ενδοφλέβιας (ΙV) χορήγησης της. Οι ινκρετίνες συμβάλουν στην ενίσχυση της εξαρτώμενης από τα επίπεδα 
γλυκόζης πλάσματος έκκρισης ινσουλίνης. 

Τα πεπτίδια αυτά εκκρίνονται από επιθηλιακά κύτταρα του τοιχώματος στα οποία βρίσκονται εξειδικευμένα 
ενδοκρινικά κύτταρα γαστρεντερικού που ενεργοποιούνται κάθε φορά κατά τη διάρκεια απορρόφησης των 
μακροθρεπτικών συστατικών των τροφών.

Μέλη της ομάδας των ινκρετινών αποτελούν το γαστρικό ανασταλτικό πεπτίδιο (GIP), το πεπτίδιο προσόμιο 
της γλυκαγόνης (GLP-1) και η χολεκυστοκινίνη (CCK). Μπορούμε να χαρακτηρίσουμε τις ινκρετίνες ως 
φυσικές αντιδιαβητικές ορμόνες.

Oι γλυκορυθμιστικές δράσεις των GLP-1 και GIP διαμεσολαβούνται διαμέσου της σύνδεσης και δραστηριο-
ποίησης των αντίστοιχων υποδοχέων (GLP-1R & GIP-R) που ευρίσκονται σε διάφορους ιστούς. 
Ο υποδοχέας του GLP-1 (GLP1R) εκφράζεται στα α κα β κύτταρα, στο ΚΝΣ, στην καρδιά, στους νεφρούς, 
στον πνεύμονα και στο γαστρεντερικό σύστημα. 
Ο υποδοχέας του GIP (GIP-R) εκφράζεται κυρίως στα β παγκρεατικά κύτταρα, στο ΚΝΣ και στον λιπώδη 
ιστό. 

• �Σαν πρώτη λειτουργιά τους οι ινκρετίνες ασκούν τη δράση τους στα νησίδια σε υποδοχείς της κυττα-
ρικής μεμβράνης των β–κυττάρων, ενισχύοντας εκεί την έκκριση ινσουλίνης. Η ινσουλινοτρόπος δράση 
του GLP-1 είναι γλυκοζοεξαρτώμενη και μειώνεται σημαντικά όταν οι συγκεντρώσεις της γλυκόζης στην 
κυκλοφορία προσεγγίσουν τα φυσιολογικά επίπεδα, με αποτέλεσμα να ελαχιστοποιείται ο κίνδυνος υπο-
γλυκαιμίας.

 
• �Η δεύτερη σημαντική λειτουργία των ικρετινών αποτελεί η ικανότητα τους να περιορίζουν, εμποδίσουν τη 

παραγωγή γλυκαγόνης που στη περίπτωση αυτή δεν είναι απαραίτητη μιας που έχουμε πληθώρα γλυκό-
ζης. 

• �Η τρίτη ιδιότητα των ινκρετινών είναι να περιορίζουν τη κινητικότητα του στομάχου και τα συνέπεια να 
αυξάνεται ο χρόνος παραμονής της τροφής στο στομάχι έτσι ώστε να διέρχεται με αργό ρυθμό στο λεπτό 
έντερο, δίνοντας σε αυτό το χρόνο να απορροφήσει τα θρεπτικά συστατικά που περιέχουν οι τροφές. 

• �Η τέταρτη λειτουργία τους έχει να κάνει με την ικανότητα τους να δράσουν στον υποθάλαμο – υπόφυση 
(GLP) σε περιπτώσεις που έχουμε συχνή κατανάλωση τροφής προκαλώντας με το τρόπο αυτό το αίσθημα 
του κορεσμού, ενώ ταυτόχρονα περιορίζουν με τον τρόπο αυτό τη συχνότητα έκκρισης τους.

• �Η πλέον ίσως προοπτικά σημαντική δράση του GLP-1 είναι η τεκμηριωμένη σε ζωικά μοντέλα τροφική 
δράση του στη διαφοροποίηση και επιβίωση των β-κυττάρων του παγκρέατος. Φαίνεται ότι το GLP-1 ανα-
στέλλει την απόπτωση των β-κυττάρων, διεγείρει τον πολλαπλασιασμό τους και προάγει τη νεογένεση των 
νησιδίων από άλλα πρόδρομα παγκρεατικά κύτταρα. Η επιβεβαίωση αντιστοίχων ιδιοτήτων και στο GLP-
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1, που εκκρίνεται στους ανθρώπινους οργανισμούς, θα προσφέρει ισχυρές και πρωτότυπες θεραπευτικές 
δυνατότητες (με την χορήγηση αγωνιστών GLP-1) στην αντιμετώπιση του ΣΔ 2.

Πεπτίδιο προσόμοιο της γλυκαγόνης– 1 (GLP )
Το GLP-1 ανακαλύφθηκε το 1985, αποτελείται από 30αμινοξέα και είναι προϊόν της μετατροπής της προ-
γλυκαγόνης (μιας ορμόνης αποτελούμενης από 160 αμινοξέα)σε γλυκαγόνη. Η προγλυκαγόνη υφίσταται 
διαφορετική ενζυμική επεξεργασία σε κάθε ιστό, αποδίδοντας γλυκαγόνη στο πάγκρεας, ενώ στο κεντρικό 
νευρικό σύστημα τα κύρια προϊόντα είναι το GLP-1, το GLP-2 και η οξυντομοντουλίνη (παλαιότερα γνωστή 
ως εντερογλυκαγόνη). 

Το GLP παράγεται από τα γαστρεντερικά κύτταρα L που βρίσκονται στο παχύ έντερο αλλά και σε μέρη 
του λεπτού εντέρου μετά τη λήψη τροφής. Επιπλέον, το GLP-1 αναστέλλει την in vitro την απόπτωση των 
β-κυττάρων του παγκρέατος. Η μορφή της προσλαμβανόμενης τροφής αλλά και η σύσταση της επηρεάζει 
την έκκριση των GLP-1 και GIP. 

Συγκεκριμένα, τροφές πλούσιες σε υδατάνθρακες και λιπίδια προκαλούν μεγαλύτερη αύξηση των συγκε-
ντρώσεων του GLP-1 (6–8 φορές), ενώ, αντίθετα, τροφές πλούσιες σε πρωτεΐνες δεν προκαλούν έκκριση 
του GLP-1.

Επίσης, τροφές με υδαρή σύσταση προκαλούν μεγαλύτερη αύξηση του GLP-1 σε σύγκριση με γεύματα 
στερεάς σύστασης και ίδιου γλυκαιμικού φορτίου.

Η σύνδεση του GLP-1 με τον υποδοχέα του (GLP-1-R) προκαλεί αύξηση του ενδοκυττάριου cAMP, ενεργο-
ποίηση της πρωτεϊνικής κινάσης Α, η οποία με τη σειρά της προκαλεί τη φωσφορυλίωση πρωτεϊνών, που 
έχει ως τελικό αποτέλεσμα την αύξηση του ενδοκυττάριου Ca+2, την εκπόλωση της κυτταρικής μεμβράνης 
και την απελευθέρωση ινσουλίνης από τα β-κύτταρα του παγκρέατος.

Δυστυχώς οι ινκρετiνες και το GLP απενεργοποιούνται πολύ γρήγορα από τη δράση ενός ενζύμου που ονο-
μάζεται διπεπτιδυλπεπτιδάση 4 (Dipertidyl protease A DPP-A) που προκαλεί αφαίρεση 2 αμινοξέων από το 
GLP και το καθιστά ανενεργό, ο χρόνος ημίσειας ζωής του GLP είναι λιγότερο από 2 λεπτά.

Το GLP-1 δεν μπορεί να χορηγηθεί από το στόμα, καθώς διασπάται γρήγορα από το γαστρικό οξύ.7 Συνε-
πώς, για να επιτευχθούν θεραπευτικά επίπεδα του GLP-1 στο πλάσμα απαιτείται η υποδόρια ή η ενδοφλέ-
βια χορήγησή του. 

Γαστρικό ανασταλτικό πεπτίδιο (GIP)
Εκκρίνεται από τα Κ κύτταρα στο εγγύς έντερο (δωδεκαδάκτυλο και εγγύς νήστιδα). Δεσμεύεται από ειδι-
κούς υποδοχής της κυτταρικής μεμβράνης του β–κυττάρου και διεγείρει τη παράγωγη cAMP που οδηγεί σε 
αύξηση έκκρισης ινσουλίνης.

Η έλλειψη του υποδοχέα του GIP σε πειραματόζωα τα κατέστησε να έχουν διαταραγμένη ανοχή στη γλυκόζη 
και υψηλές τιμές γλυκόζης νηστείας. Το GIP εκκρίνεται μόνο σε περιπτώσεις όπου η τιμή της γλυκόζης του 
πλάσματος είναι υψηλή.

Εκτός από την έκκριση ινσουλίνης, το GIP συντελεί στο μεταβολισμό των λιπιδίων, προάγει τη μετατροπή 
των ελεύθερων λιπαρών οξέων(FFA) σε τριγλυκερίδια, ενεργοποιώντας τη λιποπρωτεϊνική λιπάση και βοη-
θά τον πολλαπλασιασμό των β-κυττάρων του παγκρέατος.
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Σε αντίθεση με το GLP το GIP δεν εμποδίζει την ηπατική παραγωγή γλυκόζης και δεν μειώνει τη ταχύτητα 
κένωσης του στομάχου.

Ινκρετινικές θεραπείες 
Από τον κύριο παθοφυσιολογικό πυλώνα της ελλειμματικής λειτουργίας του β παγκρεατικού κυττάρου στην 
20ετία που διανύθηκε περάσαμε στη γνώση του έτερου παθοφυσιολογικού πυλώνα δημιουργίας του διαβή-
τη που είναι ο πυλώνας της ιστικής ινσουλινοαντίστασης. Και στην τρέχουσα δεκαετία φαίνεται να ολοκλη-
ρώνεται η γνώση του παθοφυσιολογικού παζλ του διαβήτη με την αναγνώριση της σημασίας που έχει η μει-
ονεκτική λειτουργία των ινκρετινικών ορμονών στον διαβήτη και την συνεπακόλουθη υπεργλυκαγοναιμία. 
Τα άτομα με ΣΔ 2 παρουσιάζουν σχεδόν πλήρη απώλεια του φαινόμενου της ινκρετίνης. 
Σε σχετικές μελέτες έχει δειχθεί ότι στα άτομα με ΣΔ υπάρχει σημαντικά μειωμένη έκκριση GLP-1, ενώ, 
όσον αφορά το GIP, εκκρίνονται μεν σχεδόν φυσιολογικές ποσότητες GIP (νηστείας και μεταγευματικά), 
ωστόσο παρατηρείται απώλεια της ικανότητας του GIP να διεγείρει τη δεύτερη φάση έκκρισης της ινσου-
λίνης.

Η θεραπευτική χρήση του GLP-1 μπορεί να προσφέρει πλείστα όσα οφέλη:
Α. �Διεγείρει την έκκριση ινσουλίνης κατά γλυκοζοεξαρτώμενο τρόπο, αποκαθιστά την πρώτη φάση έκκρι-

σης ινσουλίνης, αυξάνει την μεταγευματική ώση ινσουλίνης στα άτομα με ΣΔ ΙΙ.
Β. Μειώνει την υπεργλυκαγοναιμία που χαρακτηρίζει τον ΣΔ 2.
Γ. Μειώνει την πρόσληψη τροφής και το σωματικό βάρος.
Δ. �Μπορεί να καθυστερήσει ή και να ανατρέψει την πορεία του διαβήτη (εάν επιβεβαιωθούν οι τροφικές 

δράσεις στα παγκρεατικά ανθρώπινα κύτταρα).

Η χρήση όμως του GLP-1 στην κλινική πράξη είναι δύσκολη, αφού ο χρόνος ημίσειας ζωής του είναι μόνο 
1-2 λεπτά, επειδή καταβολίζεται ταχύτατα από το ένζυμο DPP-IV (διπεπτίλ–πεπτιδάση 4). Για να αντιμετω-
πισθεί το μεγάλο αυτό μειονέκτημα του ενδογενούς GLP-1 η φαρμακευτική έρευνα και βιομηχανία ανέπτυ-
ξε φάρμακα με δράση GLP-1 ανθεκτικά στην δράση του DPP-IV, και φάρμακα που αναστέλλουν το ένζυμο 
DPP-IV.

Τα πρώτα είναι αγωνιστές των GLP-1 υποδοχέων, ονομάσθηκαν GLP-1 μιμητικά ή ινκρετινομιμητικά, μι-
μούνται τη δράση του GLP-1, είναι ανθεκτικά στο DPP-IV, και ήδη είναι σε κυκλοφορία η Exenatide & η 
Liraglutide), τα δε δεύτερα ονομάζονται αναστολείς DPP-IV, χορηγούνται per os και αναστέλλουν τη δράση 
του DPP-IV. Από τους αναστολείς DPP-IV ήδη κυκλοφορούν στην Ελλάδα η Sitagliptin, η Vildagliptin & η 
Saxagliptin. 

Οι ενδείξεις, αντενδείξεις κ.λ.π στοιχεία που τα αφορούν, αναφέρονται στον πινακα 1 και 2.

Πίνακας 1

	 Δραστική ουσία	 Μείωση Α1c	 Πλεονεκτήματα	 Μειονεκτήματα - Αντενδείξεις
	 Μιμητικά GLP-1			   Eνέσιμα Γαστρεντερικές
				    διαταραχές
	 1. Εξενατίδη	 0.5-1.0	 Μείωση του σωματικού βάρους	 Υψηλό κόστος θεραπείας
	 2. Λιραγλουτίδη		  Δεν προκαλούν υπογλυκαιμίες	� Αντενδείκνυνται 
				    σε νεφρική ανεπάρκεια.
				    Εξενατίδη (GFR <50ml/min)
				    Λιραγλουτίδη (GFR <60ml/min)
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Ινκρετινομιμητικά vs. αναστολείς DPPIV: Ομοιότητες και διαφορές
Αναμφισβήτητα τα GLP-1 μιμητικά αλλά και οι αναστολείς DPPIV αντιπροσωπεύουν και εκπροσωπούν την 
ίδια θεραπευτική προσέγγιση που αφορά την αυξημένη ινκρετινική δράση. Εν τούτοις, μεταξύ των δυο 
αυτών κατηγοριών καταγράφονται σημαντικές διαφορές που αφορούν την οδό χορήγησης, την φαρμακοκι-
νητική, και το μηχανισμό δράσης.

Οι DPPIV αναστολείς δεν παρουσιάζουν πρωτογενώς δράση στους υποδοχείς GLP-1 (όπως τα ινκρετινομι-
μητικά). Η δράση τους εξαρτάται από τις αλλαγές στα ενδογενή επίπεδα GLP-1 που επιτυγχάνουν. Συνεπώς 
τα επίπεδα του GLP-1 που επιτυγχάνουν οι αναστολείς εξαρτώνται από την εκκριτική ικανότητα των L- κυτ-
τάρων. Αντίθετα, τα ανάλογα GLP-1 προκαλούν συγκεντρώσεις αγωνιστών GLP-1 υποδοχέων ανάλογα με 
την φαρμακοκινητική του προϊόντος (με συνέπεια φαρμακευτικές αυξήσεις των επιπέδων GLP-1). Αυτή 
η διαφορά μεταξύ αναλόγων και αναστολέων πιθανόν να είναι υπεύθυνη για την ικανότητα των αναλόγων 

Πίνακας 1

	 Δραστική ουσία	 mg / tbl 	 mg / 24h	 Ημερήσια	 Μονοθεραπεία	 Διπλός	 Τριπλός	
				    κατανομή		  συνδυασμός	 συνδυασμός
	 Μιμητικά GLP-1	 Ενέσιμο             		  45 – 60 min                             
		  διάλυμα		  πριν τα 2 κύρια
		  Υποδορίως		  γεύματα και με		  Μετφορμίνη	 Μετφορμίνη
	 1. Εξενατίδη*	 5 / 10 μg	 10 – 20 μg	 μεσοδιάστημα	 ΟΧΙ	 Σουλφονυλουρίες	 Σουλφονυλουρίες
				    τουλάχιστον		  Πιογλιταζόνη	 Πιογλιταζόνη
				    6 ωρών.		  * Συγχορήγηση με INS Glargine
	 2. Λιραγλουτίδη**	 0.6/1.2/1.8 mg	 0.6 – 1.8 mg	 Άπαξ ημερησίως	 ΟΧΙ	 Ακαρβόζη
         				    Ανεξαρτήτως γεύματος		  ** Συγχορήγηση με INS Detemir
				  

Πίνακας 2

	 Δραστική ουσία	 mg / tbl 	 mg / 24h	 Ημερήσια	 Μονοθεραπεία	 Διπλός	 Τριπλός	
				    κατανομή		  συνδυασμός	 συνδυασμός
	 Αναστολείς DPP-4			   Ανεξαρτήτως 		  Μετφορμίνη,
				    γεύματος		  Σουλφονυλουρίες	 Μόνο η Σιταγλιπτίνη           
	 1. Σιταγλιπτίνη	 100	 100	 Άπαξ 	 ΝΑΙ	 Πιογλιταζόνη	 Με όλους τους
				    ημερησίως			    επιτρεπόμενους
	 2. Βιλνταγλιπτίνη*	 50	 100	 Δις	 ΝΑΙ	 Ακαρβόζη	 διπλούς 
				    ημερησίως			   συνδυασμούς
	 3. Σαξαγλιπτίνη	 5	 5	 Άπαξ 	 ΟΧΙ	 Ινσουλίνη	 εκτός
				    ημερησίως		  (Σιταγλιπτίνη)	 Μεγλιτινιδών
						      * Βιλνταγλιπτίνη	 * Βιλνταγλιπτίνη
						      με θετική εισήγηση	 με θετική εισήγηση

Πίνακας 2

	 Δραστική ουσία	 Μείωση Α1c	 Πλεονεκτήματα	 Μειονεκτήματα - Αντενδείξεις
	 Αναστολείς DPP-4		  Δεν προκαλούν αύξηση	 Υψηλό κόστος θεραπείας
	 1. Σιταγλιπτίνη		  του σωματικού βάρους	 Αντενδείκνυνται σε νεφρική
	 2. Βιλνταγλιπτίνη*	 0.5-0.8	 Δεν προκαλούν 	 ανεπάρκεια (GFR <50ml/min)
	 3. Σαξαγλιπτίνη		  υπογλυκαιμίες	 * Βιλνταγλιπτίνη 50ml 1x1 χορηγείται
				    σε όλα τα στάδια της ΧΝΑ
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GLP-1 να προκαλούν μείωση στο σωματικό βάρος, γεγονός που δεν παρατηρείται με τους DPPIV αναστο-
λείς.

Οι διαφορές στο μηχανισμό δράσης ίσως ερμηνεύουν επίσης τα διαφορετικά κλινικά profiles μεταξύ ιν-
κρετινομιμητικών και αναστολέων. Στη δράση των αναστολέων πιθανόν συμβάλλουν πολλοί μεσολαβητικοί 
παράγοντες (GLP-1, GIP, PACAP κ.λπ.), σε αντίθεση με τα ανάλογα όπου η δράση τους επιτυγχάνεται με την 
ένεση μιας απλής ορμόνης (π.χ. GLP-1).

Οι ανεπιθύμητες ενέργειες επίσης διαφέρουν μεταξύ των 2 αγωγών. Η ναυτία, που είναι η κύρια ανεπιθύ-
μητη ενέργεια των αναλόγων GLP-1, δεν παρατηρείται στην χορήγηση των αναστολέων, οι οποίοι γενικά δεν 
παρουσιάζουν ιδιαίτερες παρενέργειες.

Συμπερασματικά
Τα ινκρετινομιμητικά φάρμακα και οι αναστολείς των DPPIV που βασίζονται στην αξιοποίηση της δρά-
σης των ινκρετινικών ορμονών μπορούν να αποτελέσουν το νέο ορίζοντα στη θεραπευτική αντιμετώπιση. 
Τα ινκρετινομιμητικά προκαλούν σημαντική βελτίωση της γλυκαιμικής ρύθμισης με συνοδή απώλεια βά-
ρους στην πλειοψηφία των θεραπευομένων. Οι αναστολείς των DPPIV αυξάνουν τα επίπεδα των ενδογενών 
βιολογικώς δραστικών ινκρετινών, με θετικές συνέπειες στον γλυκαιμικό έλεγχο, χορηγούνται από το στόμα 
και δεν παρουσιάζουν ιδιαίτερες παρενέργειες. Εάν πάντως τα ινκρετινομιμητικά ή οι αναστολείς DPPIV θα 
είναι ικανά να διατηρούν αυτές τις δράσεις τους στους διαβητικούς ασθενείς μετά χρόνια αγωγής δεν είναι 
αυτή τη στιγμή γνωστό.

Επιπλέον, η προστατευτική, πολλαπλασιαστική και νεογενετική δράση τους στα β-κύτταρα, όπως έχει δει-
χθεί σε μελέτες σε πειραματόζωα, είναι άγνωστο εάν είναι αναπαραγώγιμη στους ανθρώπους. Ομοίως η 
ικανότητα των φαρμάκων αυτών να αυξήσουν τις GLP-1 δράσεις πέραν των γλυκοκεντρικών (π.χ. καρδιο και 
νευροπροστασία) παραμένει ερώτημα προς διερεύνηση.
Ο σύγχρονος γιατρός, καλείται να αξιολογήσει κατάλληλα τον διαβητικό ασθενή του και να εξατομικεύσει 
την παρέμβασή του, επιλέγοντας ποια από τις γνωστές αντιδιαβητικές αγωγές είναι πλέον κατάλληλη για τον 
ασθενή του στα πλαίσια του κάθε θεραπευτικού βήματος. Παρά δε την ενδεχόμενη εντατικοποιημένη αγω-
γή, οι ερευνητές της UKPDS έδειξαν ότι η γλυκαιμική ρύθμιση χειροτερεύει με το χρόνο, με αποτέλεσμα 
πολύ γρήγορα να προκύπτουν ανάγκες πολλαπλών συνδυαστικών αγωγών. Εντούτοις, παρά τις πρόσφατες 
θεραπευτικές αγωγές, περισσότεροι από 64% στις ΗΠΑ (A1C>7%) και περισσότεροι από 69% στην Ευρω-
παϊκή ένωση έχουν πτωχή γλυκαιμική ρύθμιση (A1C>6.5%). Ίσως σε αυτό συμβάλλουν οι συχνές ανεπι-
θύμητες παρενέργειες των κλασικών αντιδιαβητικών αγωγών. Παρενέργειες όπως η υπογλυκαιμία (συχνή 
επιπλοκή των ινσουλινοεκκριτικών και της ινσουλίνης), η πρόσκτηση βάρους (όλες οι αγωγές εξαιρουμένων 
της μετφορμίνης και της ακαρβόζης αυξάνουν το βάρος), το οίδημα (βασική επιπλοκή των TZDs) κλπ, 
δυσκολεύουν τη συμμόρφωση των ασθενών στις εφαρμοζόμενες θεραπευτικές αγωγές. Προβάλλει, ως εκ 
τούτου, καθαρή η ανάγκη θεραπειών που θα στοχεύουν στην καλύτερη και ασφαλέστερη αντιμετώπιση του 
ΣΔ ΙΙ και στη μείωση του αυξημένου ιατρικού, κοινωνικού και οικονομικού μεγέθους της νόσου. Στη προ-
σπάθεια αυτή τα ανάλογα GLP-1 και οι DPP4 αναστολείς έχουν περίοπτη θέση.
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Η φυσική ή αντικειμενική εξέταση αποτελεί θεμελιώδη εξέταση για τη δόμηση διαφορικής διάγνωσης.  
Σε ότι αφορά στην προσέγγιση του καρδιαγγειακού συστήματος η φυσική εξέταση, ειδικά εφόσον πραγμα-
τοποιείται με την καθοδήγηση του ιατρικού ιστορικού του ασθενούς, μπορεί αφενός μεν να αναδείξει την 
ύπαρξη υποκείμενης καρδιοπάθειας και αφετέρου να προβλέψει την εξέλιξη της νόσου και τη χάραξη της 
κατάλληλης θεραπευτικής στρατηγικής. Κατά τη φυσική εξέταση εκτιμώνται διάφορες παράμετροι μεταξύ 
των οποίων η σφαγιτιδική φλεβική πίεση και κυματομορφή, ο αρτηριακός σφυγμός, η καρδιακή ώση και η 
καρδιακή ακρόαση. 

Η σφαγιτιδική φλεβική πίεση είναι η πιο σημαντική αιμοδυναμική παρατήρηση παρά την κλίνη του ασθε-
νούς για την εκτίμηση της κατάστασης όγκου. Κατά την εξέταση ο ασθενής πρέπει να είναι κατακεκλιμένος 
με την κεφαλή και τον κορμό σε ευθεία γραμμή και γωνία 45ο με το οριζόντιο επίπεδο του κρεβατιού.  
Oι φυσιολογικές τιμές της κεντρικής φλεβικής πίεσης είναι έως 8 cmH20. Η φλεβική πίεση υπολογίζεται 
με μηδενικό σημείο αναφοράς το δεξιό κόλπο. Αύξηση της σφαγιτιδικής πίεσης αντανακλά αύξηση της 
πίεσης στον δεξιό κόλπο και παρατηρείται σε καρδιακή ανεπάρκεια, σε μειωμένη ενδοτικότητα της δεξιάς 
κοιλίας, σε νοσήματα του περικαρδίου, σε στένωση της τριγλώχινας και σε όγκους του δεξιού κόλπου.

O αρτηριακός σφυγμός είναι το κύμα διατάσεως που μεταδίδεται στις περιφερικές αρτηρίες από την εξώ-
θηση του αίματος στην αορτή, μετά από κάθε συστολή της αριστερής κοιλίας. Η εκτίμηση του αρτηριακού 
σφυγμού παρέχει άμεση εκτίμηση των ζωτικών σημείων του ασθενούς οδηγώντας τόσο στη διάγνωση χρο-
νιών νόσων (π.χ. περιφερική αρτηριακή νόσος) όσο και οξέων συμβαμάτων (π.χ. διαχωρισμός αορτής).  
Σε κάθε καρδιολογικό ασθενή θα πρέπει να ψηλαφάται ο αρτηριακός σφυγμός αμφοτερόπλευρα και ταυτό-
χρονα σε όλες τις αρτηρίες.

 Η ψηλάφηση της καρδιακής ώσης γίνεται με τις άκρες των δακτύλων και τον ασθενή τόσο κατακεκλιμένο 
όσο και σε ελαφρά αριστερή πλάγια θέση. Φυσιολογικά, ψηλαφάται μόνο η ώση της αριστερής κοιλίας,  
η οποία εντοπίζεται στο 4ο–5ο μεσοπλεύριο διάστημα σε έκταση περίπου 2 x 2 cm. Παρατεταμένη και δια-
μέτρου μεγαλύτερης από 3 cm καρδιακή ώση υποδηλώνει υπερτροφία της αριστερής κοιλίας. Στο ανεύρυ-
σμα της αριστερής κοιλίας, η καρδιακή ώση μπορεί να ψηλαφάται λίγο πιο πάνω από τη συνήθη θέση, στο 
3ο–4ο μεσοπλεύριο διάστημα. Μετατόπιση της καρδιακής ώσης προς τα αριστερά στο 6ο–7ο μεσοπλεύριο 
διάστημα και επί τα εκτός της μεσοκλειδικής γραμμής οφείλεται σε διάταση της αριστερής κοιλίας. 

Η ακρόαση της καρδιάς αποτελεί την κορωνίδα της καρδιολογικής εξέτασης. Η ταυτόχρονη ψηλάφηση του 
αρτηριακού σφυγμού διευκολύνει στην αναγνώριση του πρώτου και δεύτερου καρδιακού τόνου. Ο πρώτος 
τόνος αποτελείται από δύο στοιχεία, τα οποία οφείλονται στις δονήσεις που παράγονται κατά τη σύγκλειση 
της μιτροειδούς και της τριγλώχινας, αντίστοιχα. Ο δεύτερος τόνος αποτελείται επίσης από δύο στοιχεία, εκ 
των οποίων το πρώτο οφείλεται στη σύγκλειση των μηνοειδών πτυχών της αορτικής (Α2) και το δεύτερο στη 
σύγκλειση των μηνοειδών πτυχών της πνευμονικής βαλβίδας (Π2). Τρίτος τόνος ακροάται σε ανεπάρκεια 
μιτροειδούς ή καρδιακή ανεπάρκεια, ενώ μπορεί να εμφανιστεί και σε νοσήματα με υπερκινητική κυκλοφο-
ρία, όπως ο υπερθυρεοειδισμός, η αναιμία και τα εμπύρετα. Ο τέταρτος τόνος χαρακτηρίζει νοσήματα που 
συνοδεύονται από μειωμένη ενδοτικότητα και αυξημένη τελοδιαστολική πίεση της δεξιάς ή της αριστερής 
κοιλίας, όπως η στένωση της αορτικής ή της πνευμονικής βαλβίδας, η υπερτροφική μυοκαρδιοπάθεια, η 
αρτηριακή ή πνευμονική υπέρταση, η ιαχαιμία, κλπ.
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Η στροβιλώδης ροή του αίματος παράγει θόρυβο που είναι ακουστός σαν φύσημα. Ανάλογα με την φάση 
του καρδιακού κύκλου, τα φυσήματα ταξινομούνται ως συστολικά (πρωτοσυστολικά, μεσοσυστολικά, τελο-
συστολικά και ολοσυστολικά), διαστολικά (πρωτοδιαστολικά, μεσοδιαστολικά και τελοδιαστολικά ή προ-
συστολικά) και συνεχή. Τα πρωτοσυστολικά φυσήματα εμφανίζονται συνηθέστερα σε οξεία ανεπάρκεια 
μιτροειδούς ή τριγλώχινας λόγω παλινδρόμησης του αίματος σε μικρό κόλπο με περιορισμένη διατασιμό-
τητα. Τα μεσοσυστολικά φυσήματα ακροώνται σε στένωση της αορτικής και πνευμονικής βαλβίδας και τα 
τελοσυστολικά σε πρόπτωση της μιτροειδούς. Τα ολοσυστολικά φυσήματα ξεκινούν με τον πρώτο τόνο και 
καταλαμβάνουν ολόκληρη τη συστολή, μέχρι τον δεύτερο τόνο. Παρατηρούνται στην ανεπάρκεια της μιτρο-
ειδούς, της τριγλώχινας και τη μεσοκοιλιακή επικοινωνία.

Σε ότι αφορά στα διαστολικά φυσήματα, το τυπικό πρωτοδιαστολικό φύσημα παρατηρείται στην ανεπάρκεια 
της αορτικής βαλβίδας. Χαρακτηριστικό παράδειγμα μεσοδιαστολικού φυσήματος είναι εκείνο της ρευμα-
τικής στένωσης της μιτροειδούς (διαστολικό κύλισμα) που ακολουθεί την κλαγγή διανοίξεως, και παρουσι-
άζει προσυστολική επίταση (επί φλεβοκομβικού ρυθμού). Παράδειγμα τελοδιαστολικού φυσήματος είναι το 
φύσημα Austin Flint το οποίο ακούγεται σε ασθενείς με ανεπάρκεια της αορτικής βαλβίδας, όπου η μεγάλη 
ποσότητα παλινδρομούντος όγκου αίματος οδηγεί σε σύγκλειση των γλωχίνων της μιτροειδούς πριν την 
κολπική συστολή. Τέλος, συνεχή φυσήματα ακροώνται σε περιπτώσεις επικοινωνίας κοιλοτήτων όπως στον 
ανοικτό Βοτάλειο πόρο και σε ραγέν ανεύρυσμα του κόλπου του Valsalva.
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Εισαγωγή
Η αρτηριακή πίεση (ΑΠ) αποτελεί μια παράμετρο στην οποία συμβάλλουν πολλαπλοί μηχανισμοί διατήρη-
σης της σε σταθερά επίπεδα. Υπολογίζεται ότι περίπου 25% του ενήλικα πληθυσμού πάσχει από ΑΥ. Έτσι, 
η αρτηριακή υπέρταση (ΑΥ) αποτελεί μια πολύπλοκη νόσος η οποία χαρακτηρίζεται από την παρέμβαση 
πολλαπλών παραγόντων που οδηγούν τελικά στην επίμονη αύξηση των επιπέδων της ΑΠ με αποτέλεσμα την 
βλάβη διαφόρων οργάνων και καρδιαγγειακών επιπλοκών όπως το έμφραγμα του μυοκαρδίου, το αγγειακό 
εγκεφαλικό επεισόδιο, τη νεφρική ανεπάρκεια ακόμα και την άνοια. 

Ανθεκτική υπέρταση
Παρά τη σημαντική πρόοδο που έχει επιτευχθεί στη θεραπευτική αντιμετώπιση της ΑΥ, ένα σημαντικό πο-
σοστό των ατόμων του γενικού πληθυσμού με ΑΥ παραμένει αρρύθμιστο. Η αντιμετώπιση της ΑΥ απαιτεί την 
τήρηση μιας σωστής υγιεινοδιαιτητικής και αντιυπερτασικής φαρμακευτικής αγωγής. Το 70% περίπου των 
ατόμων με ΑΥ χρειάζεται συνδυασμό αντιυπερτασικών φάρμακων. Ακόμα όμως και με τα νεότερα αντιυπερ-
τασικά φάρμακα και τη σωστή υγιεινοδιαιτητική αγωγή, η ΑΠ παραμένει αυξημένη στην πλειονότητα. 

Ο όρος ανθεκτική υπέρταση αναφέρεται στην ΑΥ όπου παρά τη χορήγηση 3 διαφορετικών αντιυπερτασικών 
ουσιών, μια από της οποίες διουρητικό, σε επαρκείς δόσεις η ΑΠ εξακολουθεί να είναι αυξημένη δηλα-
δή >140mmHg η συστολική αρτηριακή πίεση ή/και >90mmHg η διαστολική αρτηριακή πίεση. Ανθεκτική 
υπέρταση επίσης θεωρούνται ότι έχουν και τα άτομα που ρυθμίζονται με τέσσερα ή περισσότερα αντιυπερ-
τασικά φάρμακα.   

Η επιδημιολογία της ανθεκτικής υπέρτασης δεν είναι γνωστή. Αναφέρεται ότι ποσοστό 9-13% των ατόμων 
με ΑΥ παρουσιάζει και υπέρταση ανθεκτική στην αγωγή. Ανθεκτική ή δύσκολα ρυθμιζόμενη ΑΥ παρουσι-
άζουν συνήθως τα παχύσαρκα άτομα, άτομα της μαύρης φυλής, εκείνα που καταναλώνουν υπερβολικές 
ποσότητες αλάτι, άτομα με υπερτροφία της αριστεράς κοιλίας, με χρόνια νεφρική νόσο, με σακχαρώδη 
διαβήτη με λευκωματουρία ή άτομα με ανεπάρκεια της αορτής συνεπεία βαριάς αθηρωμάτωσης. 

Σημαντικός αριθμός ατόμων με ΑΥ εμφανίζει ψευδο-υπέρταση, ΑΥ που χαρακτηρίζετε μεν ως ανθεκτική, 
αλλά μια πιο προσεκτική ματιά διαπιστώνει κάποια άλλη αιτία της πτωχής ρύθμισης. Μια ‘δύσκολα’ ρυθ-
μιζόμενη ΑΥ δυνατόν να οφείλεται σε διάφορους παράγοντες π.χ. στην αδράνεια του θεράποντος ιατρού 
(πίνακας 1). 

Πίνακας 1. Πιθανές αιτίες ψευδο-ανθεκτικής υπέρτασης

	 Παράγοντες σχετιζόμενοι	 Παράγοντες σχετιζόμενοι	 Άλλοι παράγοντες
	 με τον θεράποντα ιατρό	 με τον ασθενή	 Σύνδρομο άπνοιας ύπνου
	 Λανθασμένη μέτρηση ΑΠ	 ΑΠ λευκής μπλούζας	 Χρόνια νεφρική νόσος
	 Λανθασμένη αγωγή	 Ανεπιθύμητες ενέργειες	 1ης ή 2ης υπεραλδοστερο-νισμός
	 Ανεπαρκείς δόσεις	 φάρμακου	 Σημαντική αθηροσκλήρωση
	 Αδράνεια ιατρού 	 Χαμηλή δέσμευση	 (αποτιτάνωση αρτηριακού
	 (δεν τροποποιεί αγωγή 	 Ανεπαρκής εκπαίδευση	 τοιχώματος)
	 όταν δεν είναι στο στόχο)	 Συγχορήγηχη αντισυλλη-πτικών	 Σκλήρυνση αορτικής βαλβίδας
	 Κακή επικοινωνία ιατρού-ασθενούς	 ή αντιφλεγμο-νωδών (πίνακας 2)	 με αιμοδυναμικά σημαντική
	 Πολύπλοκή αγωγή	 Κόστος θεραπείας	 ανεπάρκεια
	 (πολλαπλή αγωγή ή πολύπλοκο 
	 δοσολογικό σχήμα)	
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Η υπέρταση που αποδίδεται σε φαρμακευτικές ουσίες (πίνακας 2) πιθανώς να οφείλεται στην αύξηση του 
αγγειακού τόνου, την κατακράτηση νερού και νατρίου, στην αύξηση του τόνου του συμπαθητικού νευρικού 
συστήματος ή στην αύξηση της δραστηριότητας του  συστήματος ρενίνης αγγειοτασίνης αλδοστερόνης. 

Πίνακας 2. Αρτηριακή υπέρταση φαρμακευτικής αιτιολογίας

	 NSAIDS π.χ. αναστολείς κυκλογενάσης -2
	 Συμπαθητικομημητικά (ανορεξιογόνα)
	 Αμφεταμίνες
	 Αντισυλληπτικά
	 Ανδρογόνα και αναβολικά
	 Υγρά ‘παροχής ενέργειας’ που χρησιμοποιούν οι έντονα αθλούμενοι
	 Ανοσοκατασταλτικά (χρήση σε ανοσολογικά νοσήματα)

Θεραπευτική προσέγγιση στην ανθεκτική υπέρταση
Μη φαρμακευτική θεραπεία. Πρωταρχικής σημασίας έχουν τα μέτρα μείωσης του σωματικού βάρους, πε-
ριορισμός στο αλάτι, διακοπή των ουσιών που αυξάνουν την ΑΠ, περιορισμός κατανάλωσης οινοπνεύματος 
και διακοπή του καπνίσματος.
Φαρμακευτική αγωγή. Η επιλογή των φαρμακευτικών ουσιών πρέπει να εξατομικεύεται ανάλογα με προη-
γούμενη αποτελεσματικότητα, ανεπιθύμητες ενέργειες, οικονομικές δυνατότητες και συνυπάρχοντα νοσή-
ματα π.χ. χρόνια νεφρική νόσο. 
Διουρητικά.
Η χρήση των θειαζιδών ή διουρητικών της αγκύλης δεν χρησιμοποιούνται αρκετά συχνά στην αντιμετώπιση 
της ανθεκτικής υπέρτασης. Τα άτομα αυτά έχουν συχνά υποκλινική αύξηση του ενδαγγειακού όγκου που 
ανταποκρίνεται στα διουρητικά της αγκύλης. 
Η αποτελεσματική  διουρητική αγωγή είναι απαραίτητη σε σχεδόν όλα τα άτομα με ανθεκτική υπέρταση. 
Προτιμάται η χλωροθαλιδόνη η οποία είναι πιο αποτελεσματική από τις θειαζίδες, ενδεχομένως λόγω του 
μεγαλύτερου χρόνου ημίσειας ζωής της. Η αρχική δόση, 12.5mγρ/24ωρο (διαίρεση του δισκίου στα δύο - 
χορήγηση ανά 12ωρο) μπορεί  να αυξηθεί σε 25mγρ/24ωρο (πάλι 1/2 x 2). Στα άτομα με GFR <30ml/min/
m2 προτιμάται η φουροσεμίδη σε 2-3 δόσεις. Η φαρμακευτική υποκαλιαμία απαντάται συχνότερα στην αν-
θεκτική υπέρταση πιθανώς λόγω του συνυπάρχοντος υπεραλδοστερονισμού, και συνιστάται συχνός έλεγχος 
των επιπέδων του καλίου.   
Ανταγωνιστές αλδοστερόνης. 
Οι ανταγωνιστές της αλδοστερόνης εξακολουθούν να αποτελούν αποτελεσματικό μέσο αντιμετώπισης της 
ανθεκτικής υπέρτασης, ακόμα και σε άτομα χωρίς αληθή υπεραλδοστερονισμό. Η χρήση της επλερενόνης 
(και ίσως κανρενενόνης) αποτελούν ίσως εναλλακτική αγωγή αντιμετώπισης της ανθεκτικής υπέρτασης 
λόγω της σπανιότερης εμφάνισης ευαισθησίας του μαστού και γυναικομαστίας. 
Από τους ανταγωνιστές της αλδοστερόνης, η σπειρονολακτόνη και η επλερενόνη είναι ανταγωνιστές του 
υποδοχέα της αλδοστερόνης ενώ τα καλιοσυντηρητικά διουρητικά, η αμιλορίδη και η τριαμτερόνη αναστέλ-
λουν τους διαύλους νατρίου που υπό φυσιολογικές συνθήκες ανοίγει η αλδοστερόη. Η σπειρονολακτόνη, η 
επλενερόνη και η αμιλορίδη παρέχουν σημαντική αντιυπερτασικά οφέλη όταν προστεθούν στα άτομα με ΑΥ 
που λαμβάνουν είδη πολλαπλή αντιυπερτασική αγωγή.    

Επιλογή σχήματος αντιμετώπισης της αρτηριακής υπέρτασης
Η συνήθης προσέγγιση αντιμετώπισης της ανθεκτικής υπέρτασης ή δύσκολα ρυθμιζόμενης ΑΠ είναι η κατά 
σειρά προσθήκη διαφόρων αντιυπερτασικών με διαφορετικό τρόπο δράσης. Γενικά στα περισσότερα άτομα 
με ανθεκτική υπέρταση θα πρέπει να χορηγείται ένας αναστολέας του μετατρεπτικού ενζύμου ή αναστολέας 
της αγγεοτασίνης ΙΙ μαζί με μακράς διάρκειας δράσης αναστολέα  διαύλου ασβεστίου π.χ. αμλοδιπίνη, και 
ενός μακράς διάρκειας δράσης διουρητικού (χλρωροθαλιδόνη). Ορισμένοι ως το επόμενο τέταρτο βήμα 
προτιμούν την προσθήκη ενός αγγειοδιασταλτικού β αναστολέα (λαβιταλόλη, νεμποβολόλη ή καρβεδιλόλη) 
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εφόσον ο αριθμός των σφύξεων δεν είναι πολύ χαμηλός (<60 σφύξεις/λεπτό). Δεν συνιστάται η συγχορήγη-
ση ενός αναστολέα του μετατρεπτικού ενζύμου με αναστολέα της αγγειοτασίνης ΙΙ ή αναστολέα της ρενίνης. 
Η αλδοστερόνη αποτελεί μέρος του συστήματος ρενίνης αγγειοτασίνης αλδοστερόνης και ο φαρμακευτικός 
αποκλεισμός της αλδοστερόνης μπορεί να γίνει υπό ορισμένες συνθήκες, κυρίως σε παχύσαρκα άτομα και 
άτομα με άπνοια του ύπνου. Η σπειρονολακτόνη χορηγείται σε δόση 12mg/24ωρο σε δύο δόσεις τιτλοποιού-
μενο έως 50mg/24ωρο. Η αμιλορίδη αποτελεί ίσως άλλη εναλλακτική λύση αντιμετώπισης της ανθεκτικής 
υπέρτασης σε αυτό το βήμα. Ως πέμπτο αντιυπερτασικό δυνατόν να προστεθεί ένα κεντρικός δρών αντιυ-
περτασικό (μεθυλντόπα ή κλονιδίνη) ή άμεσα αγγειοδιασταλτικό (υδραλαζίνη ή μινοξιδίλη). Είναι ευνόητο 
ότι εφόσον ο θεράπον ιατρός δυσκολεύεται να ρυθμίσει την ΑΠ του ασθενούς, ο ασθενής θα πρέπει να 
παραπέμπεται σε ειδικό αντιυπερτασικό ιατρείο. Τα άτομα που εξακολουθούν να παραμένουν αρρύθμιστα 
ίσως βοηθηθούν με την εφαρμογής της απονεύρωσης των νεφρικών νεύρων (ablation).

Συμπεράσματα
Η μη φαρμακευτική αντιμετώπιση της υπέρτασης αποτελεί σημαντικό στοιχείο στην αντιμετώπιση της αρ-
τηριακής υπέρτατης. Αφού αποκλειστεί η πιθανότητα δευτεροπαθούς υπέρτασης, η χρήση αντιυπερτασικών 
πρέπει να γίνει με βηματισμούς προσθέτοντας αντιυπερτασικά με διαφορετικό τρόπο δράσης. Ορισμένα 
άτομα με ανθεκτική υπέρταση πιθανώς να χρειαστούν τέσσερα ή περισσότερα αντιυπερτασικά για τη ρύθμι-
ση τους. Παρά τις προσπάθειες ένα ποσοστό των ατόμων με ανθεκτικής υπέρτασης θα παραμείνει αρρύθμι-
στο. Ίσως αυτά τα άτομα να βοηθηθούν με την απονεύρωσης των νεφρικών νεύρων (ablation).
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ΠΡΩΤΟΠΑΘΗΣ ΚΑΙ ΔΕΥΤΕΡΟΠΑΘΗΣ ΥΠΕΡΤΑΣΗ.  
ΥΠΕΡΗΧΟΓΡΑΦΗΜΑ ΚΑΙ TRIPLEX ΝΕΦΡΩΝ ΓΙΑ ΟΛΟΥΣ;  
ΑΞΟΝΙΚΗ ΚΑΙ ΜΑΓΝΗΤΙΚΗ ΤΟΜΟΓΡΑΦΙΑ ΓΙΑ ΠΟΙΟΥΣ;

Ρ. ΕΥΘΥΜΙΑΔΟΥ
Διευθύντρια Τμημάτων Αξονικής & Μαγνητικής Τομογραφίας και PET/CT, ΔΘΚΑ «ΥΓΕΙΑ»

Εκατομμύρια ασθενείς σε ολόκληρο τον κόσμο πάσχουν από υπέρταση. H πλειονότητα εξ αυτών πάσχει από 
πρωτοπαθή υπέρταση η οποία αντιμετωπίζεται με φαρμακευτική αγωγή και τροποποίηση εφόσον απαιτείται 
του τρόπου ζωής. Ένα μικρότερο αλλά σημαντικό ποσοστό ασθενών πάσχει από δευτεροπαθή υπέρταση.  
Τα συχνότερα αίτια αυτής είναι η νεφρική παρεγχυματική νόσος, η νεφραγγειακή υπέρταση, ο πρωτοπαθής 
υπεραλδοστερονισμός και το σύνδρομο υπνικής άπνοιας, ενώ μικρότερα ποσοστά αφορούν σε θυρεοειδική 
νόσο, φαιοχρωματοκύττωμα, σύνδρομο Cushing και φαρμακευτικής αιτιολογίας υπέρταση. 

Ο αρχικός εργαστηριακός έλεγχος του υπερτασικού ασθενούς καθώς και ο επανέλεγχος ρουτίνας περιλαμ-
βάνουν μία σειρά από βασικές αιματολογικές, βιοχημικές και ορμονολογικές εξετάσεις. Στην καθ ΄ημέρα 
κλινική πράξη, στα πλαίσια του ελέγχου ρουτίνας, μεταξύ άλλων θέση έχουν  απλές απεικονιστικές εξε-
τάσεις όπως η ακτινογραφία θώρακος, το υπερηχογράφημα καρδιάς και το υπερηχογράφημα νεφρών και 
επινεφριδίων. Με βάση τις νεότερες κατευθυντήριες οδηγίες  για τη  διερεύνηση της υπέρτασης από το 
Αμερικάνικο Κολέγιο της καρδιολογίας (αναθεωρημένα το 2009) δεν συνιστάται σε όλους τους ασθενείς 
με πρωτοπαθή υπέρταση έλεγχος των νεφρών με υπερηχοτομογράφημα παρά μόνο σε αυτούς που υπάρ-
χουν εργαστηριακές ενδείξεις επηρεασμένης νεφρικής λειτουργίας. Το υπερηχογράφημα νεφρών είναι μία 
απλή, ευρύτατα διαθέσιμη  και χαμηλού κόστους απεικονιστική μέθοδος που παρέχει πληροφορίες για το 
μέγεθος, τη μορφολογία και την ηχοδομή των νεφρών, την παρουσία κυστικών ή συμπαγών αλλοιώσεων, το 
πάχος του φλοιού και την ύπαρξη λίθων ή και αποφρακτικής ουροπάθειας. Στα πλαίσια της ίδιας εξέτασης 
είναι δυνατόν να ανιχνευτούν συμπαγείς αλλοιώσεις στην ανατομική θέση των επινεφριδίων. 

Έλεγχος για δευτεροπαθή αρτηριακή υπέρταση θα διενεργηθεί σε σοβαρή υποψία από την κλινική εκτίμηση 
(όταν υπάρχει ύποπτο ιστορικό ή ευρήματα από τον κλινικοεργαστηριακό έλεγχο) καθώς και σε περιπτώσεις 
ανθεκτικής υπέρτασης δηλαδή υπέρτασης που δεν ελέγχεται με τρία ή περισσότερα φάρμακα εκ των οποί-
ων ένα είναι διουρητικό. 

Ένα από τα σημαντικά αίτια δευτεροπαθούς υπέρτασης είναι  η νεφρική παρεγχυματική νόσος. Στην περί-
πτωση αυτή το υπερηχοτομογράφημα θα μας δώσει πληροφορίες για την μορφολογία των νεφρών και ει-
δικότερα θα ανιχνεύσει αλλοιώσεις χρονίας νεφρικής νόσου όπως ελαττωμένο μέγεθος νεφρών, ελάττωση 
του πάχους (λέπτυνση) του νεφρικού φλοιού  ή εντομές στο περίγραμμά τους ή ακόμα και εικόνα ρικνού ή 
ρικνών νεφρών. Άλλο αίτιο δευτεροπαθούς υπερτάσεως είναι η πολυκυστική νόσος των νεφρών η οποία 
μελετάται με λεπτομέρεια με το υπερηχοτομογράφημα. 

Μία από τις κυριότερες αιτίες δευτεροπαθούς υπερτάσεως είναι η νεφραγγειακή νόσος. Άνω του 5% όλων 
των περιπτώσεων υπέρτασης προκαλείται από στένωση της νεφρικής αρτηρίας (ενδεικτικά αναφέρουμε ότι 
η νόσος αυτή αφορά σε 3,5 με 4 εκατομμύρια περίπου ασθενείς στις Η.Π.Α). Η ανίχνευση της στένωσης της 
νεφρικής αρτηρίας είναι ιδιαίτερα σημαντική γιατί προκαλεί ιάσιμη μορφή υπέρτασης εφόσον εντοπισθεί 
και θεραπευθεί κατάλληλα. Για τη διερεύνηση της στένωσης των νεφρικών αρτηριών διάφορες απεικονιστι-
κές  μέθοδοι έχουν προταθεί μεταξύ των οποίων το triplex  αγγείων, η αξονική και η μαγνητική αγγειογραφία 
και η ψηφιακή αγγειογραφία των νεφρικών αρτηριών. Με βάση τα κριτήρια διερεύνησης της νεφραγγειακής 
υπέρτασης του Αμερικάνικου Κολεγίου Ακτινολογίας, σε υψηλό βαθμό υποψίας καρδιαγγειακής νόσου και 
σε ασθενείς που έχουν φυσιολογική νεφρική λειτουργία, μέθοδοι εκλογής για τη διερεύνηση στένωσης των 
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νεφρικών αρτηριών αποτελούν η μαγνητική και η αξονική αγγειογραφία καθώς διακρίνονται από τον ίδιο 
βαθμό ακρίβειας. Αφενός μεν η αξονική τομογραφία είναι μέθοδος χαμηλότερου κόστους, πλέον προσιτή 
και διαθέσιμη, αφετέρου η μαγνητική τομογραφία αν και πιο ακριβή μέθοδος, εμφανίζει το πλεονέκτημα 
της έλλειψης ακτινοβολίας. 

Το triplex αγγείων εμφανίζει μικρότερη ακρίβεια από την αξονική και μαγνητική αγγειογραφία, ωστόσο 
αποτελεί μέθοδο χρήσιμη και αποτελεσματική εφόσον διενεργηθεί από πεπειραμένο προσωπικό. Μειονε-
κτεί  ωστόσο στην εξέταση παχύσαρκων ασθενών και υστερεί στην ανάδειξη μικρών επικουρικών  νεφρικών 
αρτηριών. Αποτελεί τέλος μέθοδο υποκειμενική καθώς τα αποτελέσματα και η εκτίμηση στο σύνολό της 
εξαρτώνται από τους χειρισμούς του διενεργούντος την εξέταση. Η ψηφιακή αγγειογραφία των νεφρικών 
αρτηριών αν και έχει τη μεγαλύτερη ευαισθησία από τις ανωτέρω περιγραφείσες μεθόδους δεν προτιμάται 
ως αρχική διαγνωστική μέθοδος καθώς είναι επεμβατική. Ωστόσο διενεργείται πριν από την αγγειοπλαστι-
κή καθώς και μετά από αυτήν για τον έλεγχο του αποτελέσματος.

 Σε ασθενείς με υποψία νεφραγγειακής υπέρτασης και επηρεασμένη νεφρική λειτουργία, μέθοδος εκλογής 
είναι η μαγνητική αγγειογραφία των νεφρικών αρτηριών που μπορεί να αναδείξει με μεγάλη ακρίβεια την 
στένωση των αγγείων χωρίς να επιβαρύνει τον ασθενή με το ιωδιούχο σκιαγραφικό μέσο, το οποίο χρησι-
μοποιείται στην αξονική τομογραφία και το οποίο είναι δυνητικά  νεφροτοξικό. Άλλη εναλλακτική μέθοδος 
σε αυτές τις περιπτώσεις είναι το triplex των νεφρικών αρτηριών με τους περιορισμούς ωστόσο που ανω-
τέρω περιγράφηκαν. Στις βασικές μεθόδους που αναφέρθησαν θα έπρεπε να προσθέσουμε το ραδιενεργό 
νεφρόγραμμα το οποίο διενεργείται με καλά αποτελέσματα σε ασθενείς με φυσιολογική νεφρική λειτουργία 
ενώ η ευαισθησία και η ειδικότητά του δύνανται κατά τι να περιορισθούν σε ασθενείς με σχετικώς περιο-
ρισμένη νεφρική λειτουργία. Η αξονική αγγειογραφία των νεφρικών αρτηριών δεν συνιστάται σε ασθενείς 
με επηρεασμένη νεφρική λειτουργία για να μην επιβαρυνθούν περαιτέρω οι νεφροί από το ιωδιούχο σκια-
γραφικό μέσο.

Η στένωση των νεφρικής αρτηρίας δύναται να είναι ήπια (βαθμός στένωσης κάτω του 50%), μέτρια (50-70%) 
ή σοβαρή (75-99%). Ανευρίσκεται στο 6% περίπου του γενικού πληθυσμού, αποτελεί εύρημα στο 30% πε-
ρίπου των αγγειογραφιών και των 50% των ασθενών με αθηροσκληρυντική νόσο. Αποτελεί εύρημα που 
παρατηρείται στο 10% περίπου των υπερτασικών που παραπέμπονται για περαιτέρω έλεγχο και στο 30-40% 
περίπου των ασθενών με επιταχυνόμενη κακοήθη υπέρταση. Στα κυριότερα αίτια στένωσης νεφρικής αρτη-
ρίας περιλαμβάνονται η αρτηριοσκλήρυνση και η ινομυωματώδης δυσπλασία. Η αρτηριοσκλήρυνση αφορά 
στο 80-90% των περιπτώσεων, εμφανίζεται κατά κανόνα μετά τα 50 έτη και αφορά αμφότερα τα δύο φύλα. 
Η θέση της στένωσης  βρίσκεται κοντά στην έκφυση των αρτηριών από την κοιλιακή αορτή και κατά κανόνα 
πρόκειται για μονήρη βλάβη. Η επιδείνωση της νόσου είναι γρήγορη έτσι ώστε με τη πάροδο του χρόνου να 
δύναται να παρατηρηθεί αρτηριακή απόφραξη. Η ινομυωματώδης δυσπλασία αφορά σε μικρότερο ποσοστό 
των περιπτώσεων νεφραγγειακής υπέρτασης (10-20%). Η ηλικία εμφάνισης είναι από την εφηβεία ακόμη. 
Η νόσος είναι πλέον συχνή στις γυναίκες (γυναίκες προς άνδρες 10/1). Οι βλάβες αφορούν κυρίως στα 
περιφερικά τμήμα της νεφρικής αρτηρίας και των κλάδων τους και είναι συχνά πολλαπλές ενώ η εξέλιξη 
της νόσου είναι σπάνια και το ενδεχόμενο αρτηριακής απόφραξης πάρα πολύ μικρό. Παρ΄ότι ο αθηροσκλη-
ρυντικός τύπος νεφραγγειακής νόσου απολήγει με την πάροδο του χρόνου σε νεφρική ανεπάρκεια, το εν-
δεχόμενο αυτό είναι εξαιρετικά σπάνιο στην ινομυωματώδη δυσπλασία. Η νόσος μπορεί να αντιμετωπισθεί 
συντηρητικά ή και παρεμβατικά με αγγειοπλαστική με ή χωρίς τοποθέτηση stent σπανιότατα δε με χειρουρ-
γική αποκατάσταση. Ειδικότερα, σε επιλογή χειρουργικής αποκατάστασης οδηγεί η πλήρης απόφραξη της 
νεφρικής αρτηρίας, η συνύπαρξη αορτικού ανευρύσματος ή αποτυχία αγγειοπλαστικής και τοποθέτησης 
stent. Με τη μεγάλη πρόοδο των απεικονιστικών μεθόδων και της επεμβατικής ακτινολογίας είναι σήμερα 
δυνατή η αντιμετώπιση της στενώσεως των νεφρικών αρτηριών με εξαιρετικά αποτελέσματα. 
Στα αίτια της δευτεροπαθούς υπέρτασης εντάσσεται και ο πρωτοπαθής υπεραλδοστερονισμός που δύναται 
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να προκαλείται είτε από αδένωμα των επινεφριδίων είτε από υπερπλασία αυτών (ετερόπλευρη ή αμφο-
τερόπλευρη) ή σπανιότερα από καρκίνωμα των επινεφριδίων. Το υπερηχοτομογράφημα, η αξονική και η 
μαγνητική τομογραφία δύνανται να μελετήσουν την περιοχή των επινεφριδίων και να αναδείξουν συμπαγείς 
αλλοιώσεις αυτών. 

Η αξονική και η μαγνητική τομογραφία υπερτερούν του υπερηχοτομογραφήματος σε ευαισθησία και ειδι-
κότητα στη  μελέτη των επινεφριδίων. Το υπερηχοτομογράφημα επινεφριδίων υστερεί σε ακρίβεια ιδιαίτερα 
στους παχύσαρκους ασθενείς ενώ παρουσιάζει και το σχετικό μειονέκτημα της υποκειμενικής εκτίμησης 
καθώς εξαρτάται ιδιαιτέρως από την εμπειρία και τους χειρισμούς του διενεργούντος την εξέταση. Η αξο-
νική τομογραφία εμφανίζει ακρίβεια περί το 70%. Δύναται να αναδείξει ετερόπλευρη ή αμφοτερόπλευρη 
διόγκωση των επινεφριδίων ενώ σε ορισμένες περιπτώσεις παρατηρούνται φυσιολογικά ευρήματα καθώς 
οι αλλοιώσεις μπορεί να είναι εξαιρετικά μικρές ώστε να μην  ανιχνεύονται με τις μεθόδους της  εγκάρσιας 
απεικόνισης. Ωστόσο με τους νεότερους τομογράφους λαμβάνονται πολύ λεπτές τομές πάχους 2-3 χιλιο-
στών έτσι ώστε να εντοπισθούν εξεργασίες πολύ  μικρού μεγέθους. Η μαγνητική τομογραφία εμφανίζει το 
πλεονέκτημα της μη έκθεσης στην ακτινοβολία έτσι ώστε να αποτελεί μέθοδο εξαιρετική κυρίως για το 
νεαρότερο πληθυσμό. Τουναντίον η αξονική τομογραφία είναι μέθοδος πλέον διαθέσιμη  και προσιτή  που 
ολοκληρώνεται σε λίγα μόλις δευτερόλεπτα και εμφανίζει συγκρίσιμη με την μαγνητική τομογραφία ακρί-
βεια και ευαισθησία για τη διερεύνηση του οπισθοπεριτοναϊκού χώρου (μελέτη νεφρών και επινεφριδίων). 
Βεβαίως, για τη συνολική αξιολόγηση των ευρημάτων από τα επινεφρίδια απαραίτητος είναι ο συσχετισμός 
με τον λοιπό κλινικοεργαστηριακό έλεγχο.

Το υπερηχοτομογράφημα νεφρών καθώς και η αξονική και η μαγνητική τομογραφία μετά των σύγχρονων 
εφαρμογών της αγγειογραφίας που αυτές παρέχουν, αποτελούν αναίμακτες απεικονιστικές εξετάσεις που  
δύνανται να προσφέρουν σημαντικές πληροφορίες στον κλινικό γιατρό για την ανίχνευση των αιτίων της 
υπέρτασης αλλά και για τη παρακολούθηση του υπερτασικού ασθενούς.
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Η παχυσαρκία λαμβάνουσα παγκοσμίως αυξητικές διαστάσεις, αποτελεί μείζον πρόβλημα για τη δημόσια  
υγεία και  προοδευτικά αναγνωρίζεται ως ένας από τους σημαντικούς παράγοντες κινδύνου για την ανάπτυ-
ξη καρδιαγγειακών νοσημάτων.

Ο Παγκόσμιος Οργανισμός Υγείας υποδεικνύει ως παθολογικό το δείκτη μάζας σώματος (BMI) >25 Kg/
m² ενώ η κεντρική παχυσαρκία (περίμετρος μέσης >102 cm για τους άνδρες και >88cm για τις γυναίκες) 
συσχετίζεται στενότερα με τους μεταβολικούς και καρδιαγειακούς παράγοντες κινδύνου από ό,τι η περι-
φερική παχυσαρκία. Συχνά η υπέρταση συνυπάρχει με την παχυσαρκία επιδεινώνοντας έτι περαιτέρω το 
δυσμενές καρδιαγγειακό προφίλ.

Η επιδημιολογία της σχετιζόμενης με την παχυσαρκία υπέρτασης βαίνει εν παραλλήλω με την αυξημένη 
επίπτωση της αντίστασης στην ινσουλίνη, του σακχαρώδους διαβήτη, της χρονίας νεφρικής νόσου και της 
αποφρακτικής υπνικής άπνοιας. 

Σε επιδημιολογικές μελέτες έχει καταδειχθεί ότι ο προσαρμοσμένος στην ηλικία επιπολασμός της υπέρτα-
σης αυξάνει προοδευτικά με τα υψηλότερα επίπεδα του BMI.

Η εμφάνιση του διπόλου παχυσαρκία-υπέρταση ελέγχεται γενετικά εφόσον έχουν ταυτοποιηθεί γονίδια που 
ταυτόχρονα συμβάλλουν στην αύξηση της αρτηριακής πίεσης και του σωματικού βάρους. Η σύγκλιση γενε-
τικών καθοριστών, επιγενετκών παραγόντων, ανθυγιεινών περιβαλλοντικών επιδράσεων, κακής διατροφής 
και ελλιπούς άσκησης οδηγεί στη συχνή συνύπαρξη υπέρτασης και παχυσαρκίας που αποδίδει στο 75% των 
υπερτασικών πλεονάζον σωματικό βάρος.

Οι μηχανισμοί που συμμετέχουν στην πρόκληση της σχετιζόμενης με την παχυσαρκία υπέρτασης αφορούν 
σε μεταβολές στο σύστημα ρενίνης-αγγειοτασίνης-αλδοστερόνης, σε αυξημένη δραστικότητα του συμπα-
θητικού συστήματος, ενδοθηλιακή δυσλειτουργία,αντίσταση στις ινσουλίνη και  λεπτίνη.

Η παχυσαρκία συνοδεύεται από χαρακτηριστικές αιμοδυναμικές μεταβολές με αύξηση της καρδιακής πα-
ροχής και του όγκου πλάσματος που προσδίδουν στην υπέρταση που συνδυάζεται με την παχυσαρκία προ-
εξάρχουσα ογκοεξαρτώμενη συνιστώσα.

H χρήση του σωστού μεγέθους περιχειρίδος είναι απαραίτητη για ακριβείς μετρήσεις της ΑΠ διότι μικρό 
μέγεθος περιχειρίδος επιφέρει υπερεκτίμηση της ΑΠ.

Η απώλεια βάρους συνοδεύεται από ελάττωση της ΑΠ, απαιτεί δια βίου υιοθέτηση των υγιεινοδιαιτητικών 
μέτρων, βελτίωση της ποιότητας της διατροφής, διασφάλιση του ενεργειακού ισοζυγίου και αύξηση της 
φυσικής δραστηριότητας.

Η φαρμακοθεραπεία για την παχυσαρκία έχει θέση σε επιλεγμένους ασθενείς ενώ η βαριατρική χειρουργι-
κή παρέχει όφελος στους νοσηρά παχύσαρκους ασθενείς ως προς τη βελτίωση του διαβήτη και της δυσλι-
πιδαιμίας με μέτρια  επίδραση στα επίπεδα της ΑΠ.

Οι παχύσαρκοι υπερτασικοί ασθενείς εμφανίζουν αρκετά συχνά ανθεκτική στη φαρμακευτική αγωγή υπέρ-
ταση που  απαιτεί για τη ρύθμισή της συνδυασμό αντιυπερτασικών παραγόντων σε μεγαλύτερες δοσολογίες  
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σε σχέση με υπερτασικούς με φυσιολογικό σωματικό βάρος. Ο θεραπευτικός στόχος της αρτηριακής πίε-
σης για τους παχύσαρκους με υπέρταση είναι κάτω από 140/90mmHg, όπως ισχύει για τους υπόλοιπους 
υπερτασικούς. Εάν υπάρχει ιστορικό καρδιαγγειακού επεισοδίου η μεγίστη φυσιολογική πίεση τοποθετεί-
ται σε χαμηλότερα επίπεδα.

Αυξανόμενες ενδείξεις συνηγορούν υπέρ των δυνητικών οφελών από τον αποκλεισμό του συστήματος ρε-
νίνης-αγγειοτασίνης-αλδοστερόνης (RAAS) στην αντιμετώπιση της υπέρτασης που συνυφαίνεται με το αυ-
ξημένο σωματικό βάρος.Αμφότεροι οι αναστολείς του μετατρεπτικού ενζύμου της αγγειοτασίνης (ACE-I) 
και οι αποκλειστές των τύπου 1 υποδοχέων της αγγειοτασίνης ΙΙ (ΑRBs)  εκλύουν ευνοϊκές μεταβολικές 
δράσεις και παρέχουν προστασία των τελικών οργάνων-στόχων πέραν των αντιυπερτασικών τους δράσεων. 
Η θεραπεία με αναστολείς RAAS επιφέρει βελτίωση της ευαισθησίας στην ινσουλίνη και μείωση της διέ-
γερσης του συμπαθητικού συστήματος εν συγκρίσει με τα διουρητικά παρά την ελάττωση της ΑΠ σε παρεμ-
φερή επίπεδα με αμφότερους τους παράγοντες,ενώ κλινικά δεδομένα συνηγορούν υπέρ της μείωσης της 
επίπτωσης νέο-εμφανιζόμενου διαβήτη.

Ο συνδυασμός αναστολέων του RAAS με αποκλειστή διαύλων ασβεστίου ή με θειαζιδικό διουρητικό ακόμα  
και ως εναρκτήρια επιλογή θεωρείται δόκιμη στην περίπτωση παχύσαρκων υπερτασικών όταν εμπίπτουν 
στην κατηγορία του υψηλού ή πολύ υψηλού καρδιαγγειακού κινδύνου λόγω συνύπαρξης σακχαρώδους δι-
αβήτου, δυσλιπιδαιμίας, βλαβών οργάνων-στόχων, νεφρικής βλάβης ή ιστορικού καρδιαγγειακής νόσου.
Σε περίπτωση μη ικανοποιητικού ελέγχου της ΑΠ θα πρέπει να επιλεγεί η προσθήκη β-αποκλειστή ενώ 
ιδιαίτερα οφέλη κομίζει στους ανθεκτικούς παχύσαρκους υπερτασικούς η χρήση αναστολέων της αλδο-
στερόνης.

Καθόσον η παχυσαρκία συνιστά τον πιο σημαντικό παράγοντα κινδύνου για την αποφρακτική υπνική άπνοια 
(ΟSA) και η διαταραγμένη στον ύπνο αναπνοή συσχετίζεται με την αρτηριακή υπέρταση, η συμβολή της OSA 
στην ανθεκτική υπέρταση των παχυσάρκων πρέπει να ανιχνεύεται εγκαίρως και να θεραπεύεται. Η θερα-
πεία της με εφαρμογή μάσκας συνεχούς θετικής πίεσης στους αεραγωγούς (CPAP) βελτιώνει τον έλεγχο 
της ΑΠ.

Στην αντιμετώπιση της υπέρτασης του υπέρβαρου ασθενούς ιδιαίτερη αξία ενέχει η αντιμετώπιση του συ-
νόλου των μεταβολικών παρεκτροπών και όλων των παραγόντων κινδύνου που διαμεσολαβούν την ανάπτυξη 
της αθηρωματικής διεργασίας. Η θεραπευτική στόχευση οφείλει να είναι πολυπαραγοντική και έγκαιρη 
προκειμένου να επιτευχθεί η μέγιστη δυνατή μείωση της καρδιαγγειακής νοσηρότητας και θνησιμότητας.
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Η αρτηριακή υπέρταση (ΑΥ) παραμένει ένας από τους σημαντικότερους παράγοντες καρδιαγγειακού κιν-
δύνου, ενώ η έγκαιρη διάγνωση και η εφαρμογή σύγχρονης και αποτελεσματικής παρέμβασης έχει ευερ-
γετικά αποτελέσματα σε όλο το φάσμα των ηλικιακών ομάδων. Η ΑΥ εμφανίζει αυξημένη επίπτωση στους 
ηλικιωμένους με κύριο χαρακτηριστικό την αύξηση των επιπέδων της συστολικής αρτηριακής πίεσης 
(ΣΑΠ) και της πίεσης σφυγμού, η οποία εκφράζει τη διαφορά συστολικής-διαστολικής αρτηριακής πίεσης.  
Αυτό έχει σαν αποτέλεσμα μετά την 5η δεκαετία της ζωής να κυριαρχεί η μεμονωμένη συστολική υπέρταση, 
η παρουσία της οποίας συνδέεται με αυξημένο καρδιαγγειακό κίνδυνο. Παράλληλα είναι γνωστό ότι ακόμη 
και μικρές μειώσεις της ΣΑΠ ελαττώνουν σημαντικά τη νοσηρότητα και θνησιμότητα από αγγειακά εγκεφα-
λικά επεισόδια και στεφανιαία νόσο.

Σήμερα παρά το σημαντικό αριθμό στοιχείων σε ότι αφορά την υπέρταση των ηλικιωμένων, υπάρχουν διλ-
λήματα και προβληματισμοί στη θεραπευτική αντιμετώπιση της. 

1. Πότε πρέπει να αρχίζει η αντιυπερτασική θεραπεία στους ηλικιωμένους;
Με βάση τα στοιχεία κλινικών και επιδημιολογικών μελετών αλλά και μεταναλύσεων η έναρξη της θερα-
πευτικής παρέμβασης πρέπει να γίνεται όταν οι τιμές της ΑΠ > 140/90 mmHg. Παραμένει το ερώτημα αν 
πρέπει να χορηγείται αντιυπερτασική αγωγή σε ηλικιωμένους ασθενείς με υπέρταση 1ου σταδίου.
Το πρώτο βήμα αφορά υγιεινοδιαιτητικές παρεμβάσεις (απώλεια σωματικού βάρους, άσκηση, περιορισμός 
πρόσληψης αλατιού και οινοπνεύματος). Πρέπει να σημειωθεί ότι οι ηλικιωμένοι έχουν μεγαλύτερη αλατο-
ευσθησία συγκριτικά με τους νεότερους υπερτασικούς ασθενείς.

2. Ποια - πόσα  φάρμακα, σε τι δόση;
Όλες οι κατηγορίες αντιυπερτασικών φαρμάκων είναι κατάλληλες για την έναρξη της θεραπευτικής παρέμ-
βασης. Χρειάζεται προσοχή στην έναρξη της θεραπείας και αυστηρή τιτλοποίηση των δόσεων για την απο-
φυγή ανεπιθύμητων ενεργειών (ορθοστατική υπόταση, μεταβολικές - ηλεκτρολυτικές διαταραχές, αλληλε-
πιδράσεις με άλλα φάρμακα). Πρόσφατα στοιχεία υποστηρίζουν ότι ένα σημαντικό ποσοστό ηλικιωμένων 
ασθενών >40%, θα χρειαστεί συνδυασμένη αντιυπερτασική αγωγή.
Μια σημαντική ομάδα ασθενών είναι οι υπερήλικες. Στο παρελθόν υπήρξαν μελέτες, οι οποίες έδειξαν ότι 
η θεραπευτική παρέμβαση σ' αυτή την κατηγορία ασθενών μειώνει τα καρδιαγγειακά συμβάματα, αλλά δεν 
επηρεάζει ή και αυξάνει τη θνησιμότητα. Πρόσφατα η μελέτη HYVET έδειξε ιδιαίτερα ευνοϊκά αποτελέ-
σματα με τη χορήγηση αντιυπερτασικής αγωγής σε άτομα>80 ετών.  Όμως με το περιορισμό ότι οι ασθενείς 
είχαν καλή γενική υγεία, σε σχέση με αυτή του γενικού πληθυσμού αντίστοιχης ηλικίας.

3. Ποια είναι τα ασφαλή επίπεδα  μείωσης της ΑΠ στους ηλικιωμένους;
Σε καμιά μελέτη ηλικιωμένων ασθενών δεν έχει επιτευχθεί ο στόχος για ΣΑΠ< 140/90 mmHg.  
Αντίθετα υπάρχουν στοιχεία ότι τιμές ΔΑΠ<70 mmHg, ιδιαίτερα σε ασθενείς με γνωστή στεφανιαία νόσο, 
έχουν αποτέλεσμα αντίθετο από το επιδιωκόμενο. 
Συμπερασματικά η θεραπευτική παρέμβαση για την αντιμετώπιση της αρτηριακής υπέρτασης στους ηλικι-
ωμένους, έχει ευεργετικά αποτελέσματα ανάλογα, ίσως και καλύτερα σε σχέση με τους νεότερους υπερτα-
σικούς ασθενείς. Η επιλογή φαρμάκου είναι ανεξάρτητη από την ηλικία. Παρά την έλλειψη στοιχείων για 
τα επίπεδα της ΣΑΠ, η πίεση στόχος παραμένει <140/90 mmHg. Μεγάλη προσοχή χρειάζεται στην έναρξη 
και την τιτλοποίηση των δόσεων. Ανάλογα είναι τα στοιχεία για τους υπερήλικες, υπό την προϋπόθεση ότι η 
θεραπευτική παρέμβαση και η παρακολούθηση απαιτούν μεγαλύτερη εγρήγορση.
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N. ΚΟΜΙΤΟΠΟΥΛΟΣ, MD,PhD,
Παθολόγος, Διευθυντής, Β' Παθολογική Κλινική, Κωνσταντοπούλειο Γ.Ν. Ν. Ιωνίας

Ο όρος αθηροσκλήρωση εκφράζει συνδυασμό μεταβολών στον έσω χιτώνα των αρτηριών που χαρακτη-
ρίζεται από εστιακή συσσώρευση λιπιδίων, εμμόρφων στοιχείων αίματος και ινώδους ιστού. Σήμερα, 
η αθηροσκλήρωση θεωρείται  αποτέλεσμα  χρόνιας φλεγμονώδους διαδικασίας, αποτελεί δηλαδή εκδή-
λωση  μιας παρατεινόμενης  ανοσολογικής απάντησης του αγγειακού τοιχώματος. Ως πρώτο στάδιο δημι-
ουργίας της αθηρωματικής πλάκας περιγράφεται η δυσλειτουργία του ενδοθηλίου, ενδεχομένως ως αρχική 
απάντηση του σε τραυματισμό (response to injury). Ακολουθεί έκφραση μορίων προσκόλλησης και  συσ-
σώρευση μονοκυττάρων – λεμφοκυττάρων, τα οποία κατόπιν  μεταναστεύουν στον έσω χιτώνα της αρτηρίας. 
Οι LDL λιποπρωτεΐνες εισέρχονται από το αίμα στον υπενδοθηλιακό χώρο, υφίστανται οξείδωση (ox- LDL), 
αναγνωρίζονται (μέσω scavengers υποδοχέων) και ακολούθως φαγοκυτταρώνονται από τα μακροφάγα,  
τα οποία μετατρέπονται τελικώς σε αφρώδη κύτταρα. Τα αφρώδη κύτταρα αθροιζόμενα αλληλεπιδρούν  
με λεμφοκύτταρα και αιμοπετάλια και, μέσω παραγωγής κυτταροκινών και άλλων διαμεσολαβητών της 
φλεγμονής, ευοδώνουν τον πολλαπλασιασμό και την μετανάστευση των λείων μυϊκών κυττάρων (ΛΜΚ).  
Τελικό αποτέλεσμα είναι η δημιουργία της αρχικής αθηρωματικής εστίας  που αποτελείται από νεκρωμένα 
αφρώδη κύτταρα, ινική και ΛΜΚ. 
 
Παρόλο που η ανοσολογική αιτιολογία της αθηροσκλήρωσης  είναι ευρύτερα αποδεκτή και η παθοφυσιο-
λογία της σε γενικές γραμμές γνωστή, το  αρχικό αντιγόνο που  πυροδοτεί την ανοσιακή απάντηση αποτελεί  
αντικείμενο έρευνας.  Μέχρι σήμερα έχουν ενοχοποιηθεί μεταξύ άλλων η ox-LDL, η Lp(a), η betaGP1(beta 
2 glycoprotein1), τα AGE (Advanced Glycation–End products), οι HSP  (Ηeat Shock Proteins), το ινωδο-
γόνο κλπ. Τα τελευταία χρόνια, όμως, πολλαπλασιάζονται οι ενδείξεις ότι  βακτηρίδια και ιοί που προκα-
λούν  χρόνιες λοιμώξεις συνδέονται με τη φλεγμονώδη διαδικασία. Είναι γνωστό, εξάλλου, ότι σε 20% των 
πασχόντων από καρδιαγγειακή νόσο δεν ανιχνεύονται οι γνωστοί παράγοντες κινδύνου (υπέρταση, σακχα-
ρώδης διαβήτης, υπερλιπιδαιμία, κάπνισμα, οικογενειακό ιστορικό). Οι κυριότεροι ενοχοποιούμενοι μικρο-
οργανισμοί αναφέρονται στους πίνακες 1 και 2. Τα χλαμύδια και η μικροβιακή χλωρίδα της περιοδοντικής 
πλάκας συγκεντρώνουν τις περισσότερες βιβλιογραφικές αναφορές. 

Πλήθος μελετών προσπαθούν να διερευνήσουν αν ικανοποιούνται τα κριτήρια του Koch, για την επιβε-
βαίωση της λοιμώδους αιτιολογίας της αθηροσκλήρωσης. Προς το παρόν, έχει επιβεβαιωθεί η παρουσία 
παθογόνου μικροοργανισμού σε ασθενείς με αθηροσκλήρωση (ορολογικές μέθοδοι στο περιφερικό αίμα, 
απομόνωση σε αθηρωματικές πλάκες με ανοσοιστοχημικές μεθόδους, κυτταροκαλλιέργειες, PCR, ηλε-
κτρονικό μικροσκόπιο). Έχουν απομονωθεί, επίσης, ζώντα χλαμύδια σε καρωτιδική πλάκα, ενώ περιγράφε-
ται  εκδήλωση ή επιτάχυνση αθηρωμάτωσης μετά τη μετάδοση λοιμώδους παράγοντα σε πειραματόζωα και 
απομόνωση του παθογόνου μικροοργανισμού από τις προκληθείσες αθηρωματικές αλλοιώσεις. 

Ως πιθανή παθογένεια της βλάβης σε περίπτωση χρονίας λοίμωξης ενοχοποιείται είτε άμεση δράση του 
μικροοργανισμού στο ενδοθήλιο του αγγείου (μέσω κυτταροτοξινών, ανοσοσυμπλεγμάτων κλπ) είτε έμμε-
ση επίδραση, διαμεσολαβούμενη από κυτταροκίνες/πρωτεϊνες οξείας φάσης ή μέσω άλλων μηχανισμών, 
όπως διασταυρούμενης αντίδρασης με αυτοαντιγόνα (modification-molecular mimicry), ευόδωσης της 
oξείδωσης της LDL, ενεργοποίησης μακροφάγων, έκφρασης HSP, ενίσχυσης μετανάστευσης ΛΜΚ, ενερ-
γοποίησης προπηκτικών παραγόντων. H φλεγμονώδης διαδικασία πυροδοτείται από τα παθογόνα με τη 
συμβολή διαμεμβρανικών πολυσακχαριδικών υποδοχέων (Toll Like Receptors- TLR) που δίνουν έναυσμα 
στην ανοσιακή απάντηση αναγνωρίζοντας αντιγόνα μικροοργανισμών - PAMPs (Pathogens Associated 
Mollecular Patterns)
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Παρά, όμως, τις ενδείξεις για τη συμμετοχή λοιμωδών παραγόντων, ούτε μικροοργανισμοί ανευρίσκονται 
πάντοτε στις αθηρωματικές αλλοιώσεις, ούτε εμφανίζουν αθηρωμάτωση όλοι όσοι έχουν λοίμωξη με τους 
ενοχοποιούμενους μικροοργανισμούς. Για την ερμηνεία των παρατηρήσεων αυτών, πέραν της γενετικώς 
καθοριζόμενης ιδιαιτερότητας στην ανοσολογική αντίδραση, έχουν διατυπωθεί διάφορες υποθέσεις. Συ-
γκεκριμένα:

α. �ανεπάρκεια  ορισμένων εργαστηριακών μεθόδων (που ποικίλουν στις διαφορές μελέτες) να ανιχνεύσουν 
το λοιμώδη παράγοντα 

β. �ο μικροοργανισμός δεν προκαλεί τη βλάβη, αλλά απλώς  συνυπάρχει (innocent bystander) με κάποιον 
άλλο παράγοντα κινδύνου (πχ κάπνισμα/συχνές λοιμώξεις από χλαμύδια, κάπνισμα/συχνή περιοδοντί-
τις). 

γ. η αθηρωματική αλλοίωση ίσως είναι πιο ευαίσθητη στη μικροβιακή συσσώρευση.
δ. �είναι, επίσης, πιθανόν και προσφάτως όλο και συχνότερα  υποστηριζόμενο, ότι για την έναρξη της φλεγ-

μονώδους διαδικασίας δεν αρκεί ένας μόνο μικροοργανισμός αλλά  περισσότεροι  (pathogen burden). 

Οι προσπάθειες θεραπευτικών παρεμβάσεων που θα εμπόδιζαν ή θα καθυστερούσαν την αθηρωμάτωση 
ή θα περιόριζαν τις κλινικές εκδηλώσεις (με αντιμικροβιακά φάρμακα, κυρίως μακρολίδια και κινολό-
νες  στην περίπτωση των χλαμυδίων, θεραπεία περιοδοντίτιδος, και εμβόλια κατά της γρίπης) δεν έδωσαν 
ενθαρρυντικά αποτελέσματα. Οι υποστηρικτές, όμως, της μικροβιακής αιτιολογίας της αθηροσκλήρωσης 
θεωρούν ότι είναι νωρίς ακόμη για απογοήτευση, αφού η αποτυχία των θεραπευτικών παρεμβάσεων μπορεί 
να οφείλεται στη δυσκολία εκρίζωσης των χλαμυδίων (λόγω της ενδοκυττάριας εντόπισής τους), σε καθυ-
στερημένη έναρξη της αγωγής, αφού έχουν ήδη σχηματισθεί οι αθηρωματικές πλάκες ή και στη συμμετοχή 
πολλών μικροβίων στην φλεγμονή.
Συμπεράσματα: Η υπόθεση συσχέτισης αθηροσκλήρωσης και λοιμώξεων είναι ακόμη ανοικτή. Όμως φαί-
νεται ότι η λοίμωξη δεν είναι ούτε αναγκαία ούτε ικανή συνθήκη για την αθηρογένεση, αλλά πιθανόν να 
δρά συνεργικά με τους ήδη γνωστούς παράγοντες κινδύνου αγγειακής νόσου. Ουδείς μικροοργανισμός από 
μόνος του συσχετίζεται τεκμηριωμένα με τη δημιουργία αθηρωματικής βλάβης. Η συμμετοχή πολλών μι-
κροοργανισμών (pathogen burden) αποτελεί γοητευτική υπόθεση Τα χλαμύδια και τα βακτήρια της οδοντι-
κής πλάκας συγκεντρώνουν τις περισσότερες βιβλιογραφικές αναφορές. Δεν έχουν αποδειχθεί οφέλη από 
θεραπείες με αντιμικροβιακά φάρμακα, οδοντιατρικές παρεμβάσεις ή εμβόλια.

Πίνακας 1. ΜΙΚΡΟΟΡΓΑΝΙΣΜΟΙ ΠΟΥ ΣΥΣΧΕΤΙΖΟΝΤΑΙ ΜΕ ΤΗΝ ΑΘΗΡΟΣΚΛΗΡΩΣΗ

Ισχυρές ενδείξεις
C. pneumoniae

Porphyromonas gingivalis  και άλλα βακτηρίδια περιοδοντικής πλάκας
HΙV (κυρίως ως αποτέλεσμα αντιρετροικής αγωγής)

Aντιφατικά δεδομένα
Cytomegalovirus

Herpes simplex virus
Epstein-Barr virus
Helicobacter pylori

Mycoplasma pneumoniae
Enterobacter hormaechei

Borrelia burgdorferi

Ανεπαρκή δεδομένα
Hepatitis B,C viruses

Influenza viruses
Enteroviruses

Respiratory syncytial virus
Parvovirus B19
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Πίνακας 2. ΜΙΚΡΟΟΡΓΑΝΙΣΜΟΙ ΚΑΙ ΑΘΗΡΟΣΚΛΗΡΩΣΗ - ΕΝΔΕΙΞΕΙΣ

ΜΙΚΡΟΟΡΓΑΝΙΣΜΟΙ	 Εντόπιση 	 Ζών	     κυττοκινών	 Αθηρωμάτωση
	 στην αθηρ. πλάκα	 μικροργανισμός	 – πρωτεινών οξείας  	 σε πειραματόζωα
			    φάσης	
C. pneumoniae
	 +	 +	 +	 +
Porphyromonas gingivalis 
	 +		  +	 +
HΙV 
	 +			 
Borrelia burgdorferi
				  
Herpes simplex virus
	 +			 
Epstein-Barr virus
	 +		  +	
Cytomegalovirus
	 +		  +	 +
Helicobacter pylori
	 +		  +	 +
Mycoplasma pn
	 +			 
Enterobacter hormaechei	 +	 +		
HepatitisB,C viruses
	 +			 
Influenza viruses
			   +	 +
Enteroviruses
	 +			 
Respiratory syncytial virus				  
Parvovirus B19
	 +			 
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ΓΛΥΚΑΙΜΙΚΗ ΜΕΤΑΒΛΗΤΟΤΗΤΑ

Ι. ΙΩΑΝΝΙΔΗΣ
Παθολόγος - Διαβητολόγος, Επιμελητής Α', Υπεύθυνος Διαβητολογικού Ιατρείου & Ιατρείου 	
Παχυσαρκίας Β' Παθολογική Κλινική, Κωνσταντοπούλειο Γ.Ν. Ν. Ιωνίας, 	
Μέλος Δ.Σ. Εταιρείας Μελέτης Παραγόντων Κινδύνου για Αγγειακά Νοσήματα

Εισαγωγή
Η μελέτη της γλυκαιμικής ρύθμισης με την βοήθεια της HbA1c (γλυκοζυλιωμένης αιμοσφαιρίνης) και η 
συσχέτιση της τελευταίας με τις επιπλοκές του διαβήτη είναι καλά τεκμηριωμένη.
Η HbA1c ως γνωστό αντικατοπτρίζει τις μέσες τιμές γλυκόζης κατά τους προηγούμενους 2 με 3 μήνες. 
Από τα στοιχεία όμως πολλών μεγάλων μελετών φαίνεται πως η επίτευξη καλής HbA1c δεν αρκεί για να 
χαρακτηριστεί επιτυχής η θεραπεία του σακχαρώδη διαβήτη. Η επιτυχία αυτή φαίνεται ότι καθορίζεται από 
περισσότερες συνιστώσες οι σημαντικότερες των οποίων είναι: Η αποφυγή των υπογλυκαιμιών, η απώλεια 
ή τουλάχιστον η μη αύξηση του σωματικού βάρους καθώς και η αποφυγή μεγάλων διακυμάνσεων των τιμών 
της γλυκόζης κατά την διάρκεια του 24ωρου αλλά και από μέρα σε μέρα.

Η HbA1c δεν μας παρέχει καμιά πληροφορία για την διακύμανση των τιμών της γλυκόζης. Υπάρχουν ασθε-
νείς με την ίδια HbA1c αλλά πολύ σημαντικές διαφορές στις διακυμάνσεις της γλυκόζης. 

Η αξία της γλυκαιμικής μεταβλητότητας
Οι διακυμάνσεις των τιμών της γλυκόζης δηλ η γλυκαιμική μεταβλητότητα έχει ιδιαίτερο ενδιαφέρον για 
τους εξής πρακτικούς λόγους:
• �Δεν μπορεί να πετύχουμε άριστη μέση τιμή σακχάρου πχ 120 mg% αν υπάρχει μεγάλη μεταβλητότητα 

γιατί αυτό συνεπάγεται υψηλό κίνδυνο υπογλυκαιμίας. Στην κλινική πράξη επομένως ο γιατρός μπορεί να 
διεκδικεί άριστες τιμές μέσης τιμής γλυκόζης (άρα HbA1c) προσπαθώντας αρχικά να μειώσει την μετα-
βλητότητα. Για παράδειγμα, στην αύξηση της βασικής ινσουλίνης προκειμένου να επιτευχθεί καλό πρωινό 
σάκχαρο πρέπει να εκτιμάται η ενδοατομική μεταβλητότητα μεταξύ των πρωινών τιμών προκειμένου να 
αποφευχθεί ο κίνδυνος υπογλυκαιμιών.

• �Η γλυκαιμική μεταβλητότητα αποτελεί τμήμα της ποιότητας του γλυκαιμικού ελέγχου. (οι μεγάλες διακυ-
μάνσεις επηρεάζουν δυσμενώς την ποιότητα ζωής, τόσο οι υπογλυκαιμίες όσο και οι υψηλές μεταγευμα-
τικές τιμές).

Θεωρητικό επιπλέον όμως ενδιαφέρον (όχι άμεσα πρακτικό) έχει η γλυκαιμική μεταβλητότητα για την πιθα-
νή συσχέτιση της με τις επιπλοκές του διαβήτη. Μελέτες βασικής έρευνας και προκλινικές αναδεικνύουν 
την συσχέτιση της μεταβλητότητας με τις επιπλοκές του διαβήτη.
 
Πρέπει να τονιστεί πως ο ρόλος της μεταβλητότητας της γλυκόζης σε παθοφυσιολογικές οδούς αποτελεί τα 
τελευταία χρόνια ενδιαφέρον σημείο επιστημονικής μελέτης  και αντιπαράθεσης. 
Υπάρχουν ενδιαφέροντα στοιχεία της μελέτης της γλυκαιμικής μεταβλητότητας όσον αφορά την συσχέτιση 
της με τις επιπλοκές του διαβήτη:
• Σχετίζεται ισχυρά με το οξειδωτικό stress in vitro, αλλά και σε μελέτες σε ζώα και ανθρώπους. 
• �Σε κλινικές όμως μελέτες (στην πραγματική δηλαδή ζωή) τόσο σε ΣΔ τύπου 1 όσο και ΣΔ τύπου 2 δεν 

παρατηρείται σχέση με το οξειδωτικό stress (όχι σε όλες τις μελέτες) ούτε βραχυπρόθεσμη συσχέτιση 
της μεταβλητότητας με τις μικροαγγειακές επιπλοκές. Οι μελέτες παρέμβασης στον ΣΔ τύπου 2 ήταν 
Θετικές σε πρωτογενή πρόληψη (STOP-NIDDM) αλλά αρνητικές στην δευτερογενή πρόληψη (HEART2D-
NAVIGATOR).

• �Από την άλλη μεριά, υπάρχουν στοιχεία ότι μπορεί να υπάρχει συσχέτιση μακροπρόθεσμα με τις μικροαγ-
γειακές επιπλοκές τόσο στον ΣΔ τύπου 1 και 2. 
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• �Όσον αφορά στην θνητότητα, μια πειστική συσχέτιση της θνητότητας με την μεταβλητότητα της γλυκόζης 
έχει αποδειχθεί σε πάσχοντες της ΜΕΘ (μη διαβητικούς). 

• Τέλος, η μεταβλητότητα μπορεί να έχει ρόλο στην πρόβλεψη σοβαρής υπογλυκαιμίας.

Ο ρόλος του οξειδωτικού stress
Το οξυγόνο είναι απαραίτητο για την ζωή: για την αναπνοή και  την παραγωγή ενέργειας από τα κύτταρα 
όλων των ιστών. Το οξυγόνο όμως εμπλέκεται σε πολλές ασθένειες όπως ο καρκίνος, η αρθρίτιδα ακόμα και 
στην γήρανση. Το επικίνδυνο αυτό οξυγόνο προέρχεται από τον σχηματισμό «ελευθέρων ριζών» ή «δραστι-
κών μορφών οξυγόνου» ή προ-οξειδωτικών. Φυσιολογικά, οι προ-οξειδωτικές μορφές οξυγόνου εξουδε-
τερώνονται από αντι-οξειδωτικά. Οξειδωτικό Stress ορίζεται ως η ανισορροπία μεταξύ προ-οξειδωτικών 
(ελεύθερες ρίζες, δραστικές μορφές οξυγόνου) και αντι-οξειδωτικών μηχανισμών και μορίων. 
Οι ελεύθερες ρίζες οξυγόνου (οι δραστικές μορφές οξυγόνου) είναι γνωστό ότι τροφοδοτούν τις αγγειακές 
επιπλοκές του διαβήτη. 
Οι υψηλές τιμές γλυκόζης πυροδοτούν το οξειδωτικό stress   και την παραγωγή ριζών οξυγόνου (με στέρεη 
επιστημονική τεκμηρίωση).
Φαίνεται όμως πως και οι διακυμάνσεις (μεταβλητότητα) της γλυκόζης πυροδοτούν το οξειδωτικό stress. 
Η συνεχής έκθεση σε υπεργλυκαιμία ίσως παρέχει στους αμυντικούς αντιοξειδωτικούς μηχανισμούς πε-
ρισσότερο χρόνο προσαρμογής από ότι η συνεχής διακύμανση των τιμών του σακχάρου. (Η επιστημονική 
τεκμηρίωση έχει υψηλό επίπεδο υποστήριξης).
Η μελέτη του οξειδωτικού stress στις κλινικές μελέτες δεν είναι εύκολη. Ο καλύτερος δείκτης του οξει-
δωτικού stress στο σώμα μας φαίνεται πως είναι η μέτρηση των ισοπροστανών ούρων : Σύμφωνα με τους 
ερευνητές οι ισοπροστάνες είναι «η HbA1c του οξειδωτικού stress».

Η μέτρηση της γλυκαιμικής μεταβλητότητας
Για να μετρήσει κανείς την μεταβλητότητα χρειάζονται πολλές μετρήσεις. Αυτές μπορούν να γίνουν με τους 
συνήθεις μετρητές σακχάρου και σε κάποιες περιπτώσεις (κυρίως σε άτομα με ΣΔ τύπου 1) με συστήματα 
συνεχούς καταγραφής γλυκόζης (CGM).
Όταν υπάρχουν πολλές μετρήσεις αυτοελέγχου με μετρητή οι πιο απλοί και χρήσιμοι δείκτες είναι η σταθε-
ρή απόκλιση και ο συντελεστής μεταβλητότητας των μετρήσεων. 
Στους περισσότερους μετρητές η σταθερή απόκλιση αποτυπώνεται στα αποτελέσματα. (Οι τιμές αυτοελέγ-
χου πρέπει να απέχουν τουλάχιστον μια ώρα μεταξύ τους). Ο τύπος υπολογισμού της σταθερής απόκλισης 
είναι:  

Στα άτομα με ΣΔ τύπου 1 η υψηλή μεταβλητότητα (υψηλή σταθερή απόκλιση) μπορεί να σημαίνει:
❏ Ανεπάρκεια ινσουλίνης (ειδικά για τα πρωινά σάκχαρα νηστείας)
Κακή «σύζευξη» των υδατανθράκων με την γευματική ινσουλίνη (ιδιαίτερα φανερό σε περιπτώσεις γαστρο-
πάρεσης).
❏ Χορήγηση γευματικής ινσουλίνης καθυστερημένα και σε μικρότερη δόση
❏ Τσιμπολόγημα (Erratic snacking)
❏ Πρόβλημα με την βασική ινσουλίνη, και πιθανή ανάγκη συνεχούς υποδόριας χορήγησης ινσουλίνης με 
αντλία (CSII).
Η σταθερή απόκλιση μπορεί να υπολογιστεί συνολικά όσο και για επιμέρους διαστήματα αλλά χρειάζεται 
αρκετά δεδομένα (Ελάχιστο 5 αλλά προτιμώνται 10 σημεία.). Επιθυμητός στόχος είναι: SD X 2 < Μέση τιμή. 
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(Υψηλά ή χαμηλά μέσης τιμής γλυκόζης καθιστούν τον κανόνα 2XSD<μέση τιμή ανεφάρμοστο και άχρη-
στο).
Ο συντελεστής μεταβλητότητας  (% CV= SD/Mean x100) είναι ακόμα πιο αξιόπιστος δείκτης γιατί δεν εξαρ-
τάται από την μέση τιμή. Μπορεί εύκολα να υπολογιστεί αν γνωρίζουμε την σταθερή απόκλιση και την μέση 
τιμή.
Άλλοι δείκτες εκτίμησης της μεταβλητότητας χρησιμοποιούνται για ερευνητικούς και άλλους σκοπούς και 
εφαρμόζονται κυρίως με συστήματα συνεχούς καταγραφής γλυκόζης. 
Ένα δημοφιλές μέσο εκτίμησης της μεταβλητότητας είναι το MAGE, Mean Amplitude of Glycemic 
Excursion.

Για τον υπολογισμό του ακολουθήστε τα πιο κάτω βήματα:
• �Χρησιμοποιείστε τα αποτελέσματα μέτρησης γλυκόζης τουλάχιστον 2 ημερών. Αν δεν έχετε σύστημα 

24ωρης καταγραφής κάντε τουλάχιστον 10 μετρήσεις ημερησίως.
• Υπολογίστε την σταθερή απόκλιση των μετρήσεων. 
• �Για κάθε μέτρηση γλυκόζης υπολογίζουμε την διαφορά της από την αμέσως προηγούμενη. Αν είναι με-

γαλύτερη βάζουμε + πρόσημο αν είναι μικρότερη βάζουμε – πρόσημο. Όσες διαφορές είναι σε απόλυτο 
αριθμό μικρότερες από την SD τις αγνοούμε. Τις υπόλοιπες τις αθροίζουμε (σε απόλυτους αριθμούς) και 
βρίσκουμε τον μέσο όρο που είναι το MAGE.

Το MAGE συσχετίζεται με το οξειδωτικό stress.

Τρόποι μείωσης της γλυκαιμικής μεταβλητότητας
• Στρατηγικές μείωσης της μεταβλητότητας:
Σε ΣΔ τύπου 2 με διατροφικές παρεμβάσεις, άσκηση. Στην διατροφή, η χρήση τροφίμων χαμηλού γλυκαιμι-
κού δείκτη και η χορήγηση υδατανθράκων κυρίως με το μεσημεριανό γεύμα αποτελούν τις πιο δημοφιλείς 
παρεμβάσεις.
Με φάρμακα που δεν προκαλούν υπογλυκαιμίες και ελέγχουν καλύτερα τις μεταγευματικές αιχμές της 
γλυκόζης. (έμφαση στην χρήση των αγωνιστών των υποδοχέων του GLP-1).
• Σε άτομα με ΣΔ τύπου 1 
Με συστήματα συνεχούς καταγραφής γλυκόζης.
Με αντλία συνεχούς έγχυσης ινσουλίνης όπου είναι απαραίτητο.
Με χρήση βασικών αναλόγων ινσουλίνης που έχουν χαμηλότερη μεταβλητότητα στην δράση τους σε σχέση 
με την NPH και ταχέων αναλόγων που ελέγχουν καλύτερα τα μεταγευματικά σάκχαρα.

Συμπεράσματα
Παρά την έλλειψη οριστικών αποδείξεων από τυχαιοποιημένη ελεγχόμενη μελέτη, τα δεδομένα υποδεικνύ-
ουν ότι η γλυκαιμική μεταβλητότητα αποτελεί παράγοντα κινδύνου για τις μικροαγγειακές επιπλοκές. 
Η A1c δεν αποτελεί τον μόνο παράγοντα που συμβάλλει στις επιπλοκές του διαβήτη
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