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H EΛΛHNIKH IATPIKH, στη νέα της εκδοτική πε-
ρίοδο, θα δημοσιεύει εργασίες στα ελληνικά και στα αγγλικά
όλων των ειδικοτήτων όπως επίσης και αυτές που προέρχο-
νται από τις βασικές βιολογικές επιστήμες και την ιατρική
εκπαίδευση, με κύριο σκοπό την καλλίτερη και πληρέστερη
ενημέρωση του γιατρού.

Κάθε εργασία ακολουθεί μια αυστηρή δομή και ανή-
κει σ’ ένα τύπο άρθρου. Μεικτές κατηγορίες εργασιών δε
γίνονται δεκτές.

Αναλυτικότερα το περιοδικό δημοσιεύει:

Ανασκοπήσεις: Γράφονται από ένα συγγραφέα, κατ’
εξαίρεση από δύο όταν το θέμα απαιτεί συγγραφείς δύο
διαφορετικών ειδικοτήτων. O συγγραφέας πρέπει να είναι
ιδιαίτερα εξοικειωμένος με το θέμα, ώστε η ενημέρωση του
αναγνώστη να είναι πλήρης και ουσιαστική. Η ενημέρωση
αυτή αφορά όλους τους σταθμούς που πέρασαν οι γνώσεις
στο θέμα με κύρια έμφαση όμως στις σύγχρονες απόψεις,
τεκμηριωμένες από τη διεθνή βιβλιογραφία.

Η έκταση του άρθρου πρέπει να είναι 15 έως 25 δα-
κτυλογραφημένες σελίδες στις οποίες περιλαμβάνονται η
εικονογράφηση, η βιβλιογραφία και η περίληψη στην ελλη-
νική και αγγλική γλώσσα.

Επίκαιρα θέματα - Ενημερωτικά άρθρα: Το αντικεί-
μενο των άρθρων της κατηγορίας αυτής μπορεί να είναι δια-
γνωστικού ή θεραπευτικού περιεχομένου ή και να αφορά
οποιοδήποτε τομέα της ιατρικής επιστήμης. Γράφονται για
να κάνουν ευρύτερα γνωστό ένα πρόσφατο επίτευγμα στον
τομέα που έχουν επιλέξει οι συγγραφείς. Τα άρθρα αυτά
υποβάλλονται στο περιοδικό κατόπιν συνεννοήσεως με την
Επιτροπή Συντάξεως.

Η έκταση του άρθρου πρέπει να περιορίζεται σε 5-10
περίπου δακτυλογραφημένες σελίδες με 8-10 βιβλιογραφι-
κές παραπομπές και τον τίτλο στην αγγλική. Τα ενημερω-
τικά άρθρα πρέπει να συνοδεύονται από περίληψη στην
ελληνική και αγγλική γλώσσα.

Ερευνητικές εργασίες: Έχουν κλινικό-εργαστηριακό
περιεχόμενο. Το κείμενο περιλαμβάνει βραχεία εισαγωγή,
όπου αναφέρεται ο σκοπός της εργασίας, περιγραφή του
υλικού και των μεθόδων, έκθεση των αποτελεσμάτων, συ-
ζήτηση στην οποία περιλαμβάνονται και τα τελικά συμπε-
ράσματα καθώς και περίληψη στα ελληνικά και αγγλικά και
τη βιβλιογραφία. Η περίληψη πρέπει να είναι αυτοτελής και
να περιέχει το σκοπό της εργασίας, τις βασικές μεθόδους
που χρησιμοποιήθηκαν, τα κύρια ευρήματα και τα σημαντι-
κότερα συμπεράσματα.

Ενδιαφέρουσες περιπτώσεις: Σ’ αυτές παρουσιάζο-

νται σπάνιες περιπτώσεις με κλινικές εκδηλώσεις που πε-

ριγράφονται για πρώτη φορά, στις οποίες χρησιμοποιήθη-

καν νέες διαγνωστικές ή θεραπευτικές μέθοδοι ή

διατυπώνονται νέες απόψεις για την παθογένειά τους.

Έχουν έκταση 2-4 δακτυλογραφημένες σελίδες και

περιλαμβάνουν σύντομη εισαγωγή, περιγραφή της περιπτώ-

σεως, πίνακες ή σχήματα (έως 4), τα κύρια εργαστηριακά

ευρήματα, βραχύ σχόλιο-συζήτηση, περιορισμένη βιβλιο-

γραφία (5-10 παραπομπές) και περίληψη στα ελληνικά και

αγγλικά.

Γενικά θέματα: Εδώ υπάγονται ποικίλα θέματα που

αφορούν την ιατρική εκπαίδευση και δεοντολογία, την ορ-

γάνωση και τον προγραμματισμό της υγείας σ’ όλες τις βαθ-

μίδες της καθώς και ιατρικά θέματα με ευρύτερο κοινωνικό

ενδιαφέρον. Μπορούν να γραφούν κάτω από τον τίτλο "Ει-

δικό άρθρο", "Γενικά θέματα", "Πρόοδοι στην Ιατρική"

κ.τ.λ.).

Το άρθρο της κατηγορίας αυτής δεν απαιτεί ειδική

δομή κατά τη σύνταξή του.

Όλες οι εργασίες (μαζι με τις φωτογραφίες τους) που

αποστέλλονται στο περιοδικό (ηλεκτρονικά μέσω της ιστο-

σελίδας http://www.helliniki-iatriki.gr) συνοδεύονται απα-

ραίτητα από μια επιστολή προς τη Συντακτική Επιτροπή,

όπου δηλώνεται ότι η εργασία δεν έχει δημοσιευτεί σε άλλο

περιοδικό και επίσης ότι έχει την έγκριση για δημοσίευση

όλων των συγγραφέων που συμ μετέχουν. Μετά τον έλεγχο

και εφόσον η εργασία εκπληρώνει τις οδηγίες για τους συγ-

γραφείς, στέλνεται για διπλή κρίση σε δύο αρμόδιους επι-

στημονικούς συμβούλους του περιοδικού.

ŸΌταν επιστρέψει (ο χρόνος δεν μπορεί να προκαθο-

ριστεί) συμπληρώνεται από τους συγγραφείς (αν χρειαστεί)

σύμφωνα με τις υποδείξεις των συμβούλων και τελικά παίρ-

νει σειρά δημοσιεύσεως.

Όταν η εργασία σελιδοποιηθεί ηλεκτρονικά αποστέλ-

λεται στους συγγραφείς, για έλεγχο, δοκίμιο της α´ διορθώ-

σεως. Στο δοκίμιο αυτό δεν είναι δυνατή καμιά απολύτως

προσθήκη, αλλαγή, βελτίωση κ.λ.π., παρά μόνον η διόρθωση

λαθών του τυπογραφείου.

Oι εργασίες που δημοσιεύονται στην ΕΛΛΗΝΙΚΗ

ΙΑΤΡΙΚΗ αποτελούν πνευματική ιδιοκτησία του συγγραφέα

και του περιοδικού. Η αναδημοσίευση μερική ή ολική επιτρέ-

πεται μόνο ύστερα από έγγραφη άδεια του περιοδικού.

Η τήρηση των παραπάνω οδηγιών είναι απαραίτητη

προϋπόθεση για τη δημοσίευση της εργασίας.

OΔΗΓΙΕΣ ΓΙΑ ΤOΥΣ ΣΥΓΓΡΑΦΕΙΣ

Ανάτυπο με τις αναλυτικές οδηγίες προς τους συγγραφείς μπορείτε να αναζητήσετε στην ιστοσελίδα

http://www.helliniki-iatriki.gr
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Αγαπητές και Αγαπητοί Συνάδελφοι,

Το Διοικητικό Συμβούλιο της Ιατρικής Εταιρείας Θεσσαλονίκης αποφάσισε τη διακοπή της έντυπης

έκδοσης του περιοδικού «Ελληνική Ιατρική», επειδή με την τρέχουσα εθνική οικονομική δυσπραγία σε

συνδυασμό και με την απροθυμία των φαρμακευτικών εταιρειών για χρηματοδότηση με τη μορφή της κα-

ταχωρήσεως διαφημίσεων, το κόστος εκδόσεώς του έγινε δυσβάστακτο.

Με το τεύχος-τόμο 77 του 2011 κλείνει άλλη μία εκδοτική περίοδος του περιοδικού. Ιστορικά η Ελλη-

νική Ιατρική για τρεις περιόδους (1927-1938, 1939-1070, 1971-1978) εκδόθηκε χωρίς την οικονομική υπο-

στήριξη ιδιωτικού ή κρατικού φορέα και από το 1982 (Δʹ εκδοτική περίοδος) αποτελεί το επίσημο επιστη-

μονικό όργανο της Ιατρικής Εταιρείας Θεσσαλονίκης. Έτσι η συνέχιση της εκδόσεώς του, επιβάλλεται

αφενός μεν για τη διατήρηση και τον εμπλουτισμό της ιατρικής βιβλιογραφίας στην ελληνική γλώσσα,

αφετέρου δε για τη διάδοση των αποτελεσμάτων της ελληνικής ιατρικής έρευνας (βασικής και κλινικής)

στον ελλαδικό αλλά και παγκόσμιο χώρο, γεγονός ιδιαίτερα σημαντικό ιδίως για τους γιατρούς της πρω-

τοβάθμιας φροντίδας υγείας, τόσο από ενημερωτική όσο και από διδακτική άποψη.

Από το 2012 εγκαινιάζεται η ηλεκτρονική έκδοση του περιοδικού (Εʹ εκδοτική περίοδος)

με δυνατότητα πλέον υποβολής των εργασιών για κρίση και δημοσίευση, σε ξεχωριστή ιστοσελίδα

(http://www.helliniki-iatriki.gr). Σκοπός αυτής της αλλαγής είναι η ευκολότερη και ταχύτερη διακίνηση

των υποβαλλόμενων εργασιών, η συντόμευση του χρόνου εκδόσεως των τευχών του περιοδικού, γεγονός

που θα οδηγήσει και σε επικαιροποίησή του, και η σημαντική ελάττωση του κόστους εκδόσεώς του.

Το περιοδικό θα είναι πλέον δίγλωσσο. Oι συγγραφείς θα μπορούν να υποβάλλουν τις εργασίες τους

είτε στα ελληνικά είτε στα αγγλικά, ώστε βαθμιαία και υπό προϋποθέσεις, να είναι δυνατή η καταχώρησή

τους σε διεθνείς βάσεις δεδομένων και να επιτευχθεί έτσι ο στόχος της διάδοσης των αποτελεσμάτων της

δημοσιευόμενης στο περιοδικό ελληνικής ιατρικής έρευνας (βασικής και κλινικής) και στο διεθνή χώρο.

Εκ μέρους της Συντακτικής Επιτροπής θα ήθελα να σας ενημερώσω ότι μπορείτε να στείλετε ηλε-

κτρονικά τις εργασίες σας στο περιοδικό, δομημένες σύμφωνα με τις οδηγίες προς τους συγγραφείς, ώστε

να προχωρήσουμε με επιτυχία στην ολοκλήρωση της νέας αυτής προσπάθειας.

Με συναδελφικούς χαιρετισμούς,

Για τη Συντακτική Επιτροπή

O Διευθυντής Συντάξεως

ΚΩΝΣΤΑΝΤΙΝOΣ ΚΑΛΛΑΡΑΣ

Καθηγητής Φυσιολογίας

Ιατρικής Σχολής Αριστοτελείου Πανεπιστημίου Θεσσαλονίκης
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Επιστολή του Διευθυντή Συντάξεως





εισαγωγη

Η πρωτοπαθής χολική κίρρωση (ΠΧΚ) (primary

biliary cirrhosis, PBC) είναι μία χρόνια χολοστατι-

κή νόσος του ήπατος, η οποία χαρακτηρίζεται από

καταστροφή των μικρού και μεσαίου μεγέθους χο-

λαγγείων. Θα πρέπει να τονιστεί ότι παρά το όνο-

μα της νόσου, δεν πάσχουν όλοι οι ασθενείς με

ΠΧΚ από κίρρωση, αλλά η τελευταία εγκαθίστα-

ται κατά τα τελικά στάδια της νόσου, όπως συμβαί-

νει και σε άλλες χρόνιες ηπατοπάθειες. Μεταξύ

των ιστολογικών ευρημάτων της νόσου περιλαμβά-

νονται η απώλεια των επιθηλιακών κυττάρων των

χοληφόρων και των μικρών ενδοηπατικών χολαγ-

γείων με πυλαία διήθηση από Τ και Β λεμφοκύττα-

ρα, μακροφάγα, ηωσινόφιλα και κύτταρα φυσι-

κούς φονείς1,2. Τα τελευταία έτη έχει σημειωθεί

σημαντική πρόοδος στην καλύτερη κατανόηση των

μηχανισμών που εμπλέκονται στην παθογένεια της

νόσου, αλλά και την καλύτερη θεραπευτική προ-

σέγγιση των ασθενών που πάσχουν από ΠΧΚ. Αν

και η πλήρης βιβλιογραφική κάλυψη όλων των

πτυχών που αφορούν στη νόσο είναι πρακτικά

αδύνατο να γίνει σε λίγες σελίδες, στόχος του ενη-

μερωτικού άρθρου που ακολουθεί είναι η αναφο-

ρά των κυριότερων σύγχρονων δεδομένων σχετι-

κών με την επιδημιολογία, παθογένεια, διάγνωση,

φυσική πορεία και θεραπεία της ΠΧΚ.

∞∞∞∞επιδημιολογiα

Όπως και σε άλλα νοσήματα αυτοάνοσης αιτιολο-

γίας, η ΠΧΚ εμφανίζεται συχνότερα στις γυναίκες

σε σχέση με τους άντρες (αναλογία 10:1, αντιστοί-

χως)3. Η ΠΧΚ εμφανίζεται συνήθως κατά την 5η

δεκαετία και πολύ σπάνια σε άτομα μικρότερα

των 25 ετών3. Αρχικές μελέτες που δημοσιεύτηκαν

μεταξύ του 1974 και 1986 ανέφεραν επιπολασμό

Ελληνική Ιατρική 2012,  78,  1-2:  7- 18

Πρωτοπαθής χολική κίρρωση:

Από την παθογένεια στη θεραπεία

Ευθυμία Αραπογιάννη, Ευάγγελος Χολόγκιτας

Δ΄ Παθολογική Κλινική, Α.Π.Θ, Ιπποκράτειο Νοσοκομείο, Θεσσαλονίκη

Περίληψη. Η Πρωτοπαθής Χολική Κίρρωση (ΠΧΚ) εί-

ναι μια χρόνια χολοστατική νόσος του ήπατος που αφο-

ρά κυρίως γυναίκες μέσης ηλικίας και χαρακτηρίζεται

από την παρουσία θετικών αντιμιτοχονδριακών αντισω-

μάτων (ΑΜΑ). Στην παθογένεια της νόσου θεωρείται ότι

εμπλέκεται συνδυασμός γενετικών παραγόντων και περι-

βαλλοντικών ερεθισμάτων. Η διάγνωση τίθεται όταν

πληρούνται δύο από τα ακόλουθα κριτήρια: α) βιοχημι-

κά ευρήματα χολόστασης και κυρίως αύξηση της αλκα-

λικής φωσφατάσης, β) παρουσία θετικών ΑΜΑ και γ)

ύπαρξη ιστολογικών ευρημάτων στη βιοψία του ήπατος

συμβατών με ΠΧΚ. Οι ασθενείς είναι συνήθως ασυ-

μπτωματικοί, ενώ η κόπωση και ο κνησμός αποτελούν

τα δύο πιο συχνά συμπτώματα της νόσου. Η κίρρωση

αναπτύσσεται σε προχωρημένα στάδια, ενώ πυλαία

υπέρταση μπορεί να εμφανιστεί και σε προ-κιρρωτικό

στάδιο. Για τη θεραπεία της νόσου, το αρκτοδεοξυχολι-

κό οξύ (UDCA) σε δοσολογία 13-15 mg/kg/ημέρα εί-

ναι το μοναδικό εγκεκριμένο φάρμακο. Σε ασθενείς με

μη ικανοποιητική βιοχημική ανταπόκριση στο UDCA

μπορεί να δοκιμασθούν και άλλοι φαρμακευτικοί παρά-

γοντες στα πλαίσια κλινικών μελετών. Τέλος, η μεταμό-

σχευση ήπατος αποτελεί τη μοναδική αποτελεσματική

θεραπεία σε ασθενείς με μη αντιρροπούμενη κίρρωση.
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από 23,1 έως 128 περιστατικά ανά εκατομμύριο

πληθυσμού4,5. Πιο πρόσφατες μελέτες έχουν κατα-

γράψει αύξηση της συχνότητας της νόσου, με επι-

πολασμό μεταξύ 6,7 έως 402 περιστατικά ανά εκα-

τομμύριο πληθυσμού6-11. Πολλές ερμηνείες έχουν

προταθεί γι αυτή την αύξηση, όπως είναι η μεγαλύ-

τερη έκθεση σε περιβαλλοντικούς παράγοντες που

προδιαθέτουν στην εμφάνιση της νόσου, η γήραν-

ση του πληθυσμού, η αυξημένη επιβίωση των ήδη

διαγνωσμένων ασθενών, η έγκαιρη διάγνωση και

η κλινική υποψία που οδηγεί σε συχνότερη διά-

γνωσή της νόσου. ιδιαίτερο ενδιαφέρον παρου-

σιάζει η αύξηση της καταγραφής περιστατικών σε

περιοχές υψηλών συγκεντρώσεων τοξικών απο-

βλήτων και ατμoσφαιρικών ρύπων12.

παθογενεια

oι ακριβείς μηχανισμοί που σχετίζονται με την πα-

θογένεια της ΠΧΚ δεν έχουν πλήρως διευκρινι-

στεί. Ωστόσο, φαίνεται ότι η νόσος μπορεί να εμ-

φανιστεί με την επίδραση συνδυασμού γενετικής

προδιάθεσης και περιβαλλοντικών παραγόντων.

Η συμμετοχή των αυτοάνοσων μηχανισμών στην

παθογένεια της νόσου αναδεικνύεται από την ανί-

χνευση των αντιμιτοχονδριακών αντισωμάτων

(ΑΜΑ), τα οποία είναι παθογνωμονικά για τη νό-

σο, καθώς ανευρίσκονται στο 90%-95% των ασθε-

νών με ΠΧΚ13. Υποστηρίζεται ότι στο υπόλοιπο

5%-10% των ασθενών με ΠΧΚ και μη ανιχνεύσιμα

ΑΜΑ, το αποτέλεσμα εξαρτάται από την ευαισθη-

σία της μεθόδου. Κατά κανόνα ανιχνεύονται Τ

λεμφοκύτταρα με αντιγονική ειδικότητα ίδια με

αυτή των ΑΜΑ16. Τα ΑΜΑ έχουν ως στόχο μια οι-

κογένεια ενζύμων της 2-οξο-οξικής αφυδρογονά-

σης που εδράζονται στην έσω μιτοχονδριακή μεμ-

βράνη και περιλαμβάνουν συνηθέστερα την πυρο-

σταφυλική αφυδρογονάση (PDC-E2), και σπανιό-

τερα τη διακλαδισμένη άλυσο της 2-οξο-οξικής

αφυδρογονάσης και τη 2-οξο-γλουταρική οξική

αφυδρογονάση (εικ. 1). Η λειτουργία αυτών των

ενζύμων σχετίζεται με την οξειδωτική αποκαρβο-

ξυλίωση των κετοξέων14,15.

Τόσο η μέθοδος του ανοσοφθορισμού, όσο

και η ELISA, χρησιμοποιούνται στην ανίχνευση

της παρουσίας των ΑΜΑ. Η διαδικασία με την

οποία τα ένζυμα της 2-οξο-οξικής αφυδρογονάσης

καθίστανται αντιγονικός στόχος των ΑΜΑ έχει

μελετηθεί εκτενώς και διάφοροι πιθανοί μηχανι-

σμοί έχουν προταθεί, συμπεριλαμβανομένου της

μοριακής μίμησης, της δημιουργίας «νεο-αντιγό-

νων» μετά από τη μεσολάβηση ξενοβιοτικών ου-

σιών, και της απελευθέρωσης άθικτων ανοσοποιη-

τικών επιτόπων μετά την απόπτωση των χολαγ -
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Εικ. 1. Κυριότεροι μηχανισμοί που εμπλέκονται στην παθογένεια της πρωτοπαθούς χολικής κίρρωσης. ΑΜΑ: αντιμιτοχον-
δριακά αντισώματα, ANA: αντιπυρηνικά αντισώματα.



γειο κυττάρων17. Πρόσφατα δεδομένα προτείνουν

την πρόκληση «αυτοάνοσης επίθεσης» εξαιτίας

της παρουσίας άθικτων μορίων PDC-E2 εντός των

αποπτωτικών σωματίων των χολαγειοκυττάρων18.

ενδεχομένως, οποιοσδήποτε συνδυασμός των πα-

ραπάνω μηχανισμών μπορεί να οδηγήσει στη

έναρξη ενός αυτοάνοσου καταρράκτη, το τελικό

αποτέλεσμα του οποίου εξαρτάται από τους περι-

βαλλοντικούς παράγοντες και το γενετικό υπόβα-

θρο του ασθενούς.

γενετικοί παράγοντες

Η ύπαρξη γενετικής προδιάθεσης στην εμφάνιση

της ΠΧΚ διαφαίνεται από τη μεγαλύτερη συχνότη-

τα εμφάνισης της νόσου μεταξύ των μονοζυγωτι-

κών διδύμων19, καθώς και από τη συχνότερη ύπαρ-

ξη άλλων αυτοάνοσων νοσημάτων, όπως είναι η

θυρεοειδίτιδα Hashimoto, το σύνδρομο CREST

και η μυασθένεια Gravis, σε ασθενείς με ΠΧΚ, αλ-

λά και μεταξύ των μελών των οικογενειών τους20.

Η συχνότητα της οικογενούς ΠΧΚ κυμαίνεται από

1% έως 6,4%, ποσοστό που είναι σημαντικά υψη-

λότερο σε σχέση με το γενικό πληθυσμό21. Υπολο-

γίζεται ότι περίπου 10% των συγγενών 1ου βαθμού

των ασθενών με ΠΧΚ έχουν θετικά ΑΜΑ, γεγο-

νός που συνηγορεί υπέρ της κληρονομικής προδιά-

θεσης στην εμφάνιση της νόσου22. 

Όπως και σε άλλα αυτοάνοσα νοσήματα, αρ-

κετές μελέτες έχουν συσχετίσει την ύπαρξη συγκε-

κριμένων HLA γονιδίων με την εμφάνιση της

ΠΧΚ, όπως είναι τα μόρια τάξης ιι DRB1*08, ει-

δικότερα το DRB1*0801 στους Καυκάσιους της

ευρώπης και της νότια Αμερικής23 και τα

DRB1*0803 στους ιάπωνες24. επίσης, αλληλόμορ-

φες παραλλαγές των MHC τάξης II (DR, DQ),

στοιχεία της φυσικής (C4*Q0, C4B*2,

NRAMP1/SLC11A1, MBL, VDR) και της ειδικής

ανοσίας (CTLA4, IL-beta, TNF-alpha, IL12A,

IL12RB2), έχει αποδειχθεί ότι σχετίζονται με την

ΠΧΚ25. Έχει προταθεί ο πιθανός ρόλος αλληλό-

μορφων παραλλαγών του συστήματος ανοσίας,

που αφορούν κυρίως τη διαδικασία έναρξης και/ή

διαιώνισης της φλεγμονώδους διαδικασίας. Το Α

αλληλόμορφο του G/A πολυμορφισμού στη θέση

308 του υποκινητή του παράγοντα νέκρωσης του

όγκου (TNF) έχει ως αποτέλεσμα την αυξημένη

έκφραση του TNF26. oι Gordon και συνεργάτες27

υποστηρίζουν ότι η μεταφορά του 308Α αλληλό-

μορφου παρατηρείται λιγότερο συχνά σε ασθενείς

με PBC, σε σχέση με υγιείς μάρτυρες, αλλά μετα-

γενέστερες μελέτες δεν επιβεβαίωσαν τα παραπά-

νω ευρήματα28,29. γενετικές παραλλαγές σε δύο

γονίδια της ιντερλευκίνης-12, μίας κυτταροκίνης

που είναι σημαντική στην Th1 ανοσιακή απάντη-

ση, θεωρείται ότι αυξάνουν την προδιάθεση της

εμφάνισης της νόσου25. Το αντιγόνο CTLA4 των

κυτταροτοξικών Τ λεμφοκυττάρων κωδικοποιεί

έναν ανοσοϋποδοχέα, ο οποίος παίζει σημαντικό

ρόλο στην ανοσολογική ανοχή και στην παρεμπό-

διση αυτοανοσίας, μέσω αναστολής της δραστη-

ριότητας των Τ κυττάρων. γενετικές παραλλαγές

του CTLA έχουν συσχετιστεί με την εμφάνιση σει-

ράς αυτοάνοσων νοσημάτων, μεταξύ των οποίων

και της ΠΧΚ29-31.

γενετικές παραλλαγές στην αλληλουχία των

εξονίων των τριών γονιδίων της κερατίνης

(Κ8/Κ18/Κ19), τα οποία εκφράζονται στα επιθη-

λιακά κύτταρα των χοληφόρων, ανιχνεύονται συ-

χνότερα σε ασθενείς με PBC, σε σύγκριση με τους

υγιείς μάρτυρες, γεγονός που υποδηλώνει πιθανή

απουσία της προστατευτικής δράσης αυτών των

γονιδίων στους συγκεκριμένους ασθενείς32. Παρά

τα πολλαπλά ευρήματα και τα ενθαρρυντικά απο-

τελέσματα, περαιτέρω μελέτες χρειάζονται για την

καλύτερη κατανόηση των γενετικών μηχανισμών

που εμπλέκονται στην παθογένεια της νόσου.

περιβαλλοντικοί παράγοντες

εκτιμάται ότι η έκθεση σε συγκεκριμένους περι-

βαλλοντικούς παράγοντες, ατόμων με γενετική

προδιάθεση, μπορεί να οδηγήσει στην εμφάνιση

της ΠΧΚ. Μεταξύ των περιβαλλοντικών παραγό-

ντων, τα ξενοβιοτικά και οι μικροβιακοί παράγο-

ντες έχουν μελετηθεί περισσότερο στην παθογέ-

νεια της ΠΧΚ33,34.

Τα ξενοβιοτικά είναι ουσίες άγνωστες στον

ανθρώπινο οργανισμό, τα οποία μπορούν να οδη-

γήσουν στην παραγωγή αυτοαντισωμάτων μέσω

της μετατροπής μοριακών δομών του ανθρώπινου

οργανισμού σε νεοαντιγόνα. Με άλλα λόγια, τα

ξενοβιοτικά οδηγούν στην παραγωγή τροποποιη-

μένων ανθρώπινων πρωτεϊνών, τα οποία αναγνω-

ρίζονται ως «ξένα», με αποτέλεσμα την αυτοάνοση

απάντηση. για παράδειγμα, παρατηρήθηκε παρα-

γωγή ΑΜΑ όταν ένας αλογονωμένος οργανικός

παράγοντας συνδέονταν με έναν συγκεκριμένο μι-

τοχονδριακό επίτοπο35. Πιο πρόσφατες μελέτες

έδειξαν ότι ΑΜΑ από ασθενείς με ΠΧΚ στρέφο-

νταν εναντίον συγκεκριμένων οργανικών οξέων

χωρίς να παρουσιάζουν διασταυρούμενη αντίδρα-
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ση με τη μητρική μορφή του PDC-E2. Το εύρημα

αυτό είναι πολύ ενδιαφέρον, καθώς αυτά τα οργα-

νικά οξέα δεν υπάρχουν φυσιολογικά στον ανθρώ-

πινο οργανισμό, αλλά αποτελούν συστατικά δια-

φόρων καλλυντικών προϊόντων, συμπεριλαμβανο-

μένου του βερνικιού νυχιών36.

Πολλές επιδημιολογικές μελέτες έχουν ανα-

δείξει την σημασία σειράς μικροβιακών παραγό-

ντων στην παθογένεια της ΠΧΚ37. για παράδειγ-

μα, οι ασθενείς με ΠΧΚ αναφέρουν συχνότερα

υποτροπιάζουσες λοιμώξεις του ουροποιητικού

και/ή γενετικού συστήματος σε σχέση με υγιείς

μάρτυρες. Θεωρείται ότι η μοριακή μίμηση αποτε-

λεί το βασικό μηχανισμό με τον οποίο οι μικροβια-

κοί παράγοντες μπορούν να προκαλέσουν την πα-

ραγωγή αυτοαντισωμάτων σε ποικίλα αυτοάνοσα

νοσήματα, συμπεριλαμβανομένου της ΠΧΚ, δηλα-

δή μέσω της ομοιότητας της αλληλουχίας αμινοξέ-

ων μεταξύ των μικροβίων και του ανθρώπινου ορ-

γανισμού. εκτός από την E. Coli, που αποτελεί και

το συχνότερο μικροβιακό παράγοντα ουρολοιμώ-

ξεων, σημαντικός αριθμός άλλων βακτηρίων έχει

ενοχοποιηθεί στην παραγωγή ΑΜΑ, όπως Proteus

mirabilis, Klebsiella pneumonia, Staphylococcus au-

reus, Neisseria meningitidis, Salmonella minnesota,

Mycobacterium gordonae και Trypanosoma bru-

crei37. Πρόσφατα, το Gram αρνητικό βακτήριο

Novosphingobium aromaticivorans, θεωρείται ο

ιδανικός μικροβιακός παράγοντας «επαγωγής»

της ΠΧΚ για δύο λόγους: α) περιέχει δύο πρω-

τεΐνες με την υψηλότερου βαθμού ομολογία με την

PDC-E2 σε σχέση με τους υπόλοιπους μικροβια-

κούς παράγοντες, και β) μπορεί να μεταβολίσει

οργανικά μόρια και οιστρογόνα τροποποιώντας

την αντιγονική τους δομή38. ιδιαίτερο ενδιαφέρον

παρουσιάζει το γεγονός ότι ο Novosphingobium

aromaticivorans εμφανίζει πολύ έντονη αντιδρα-

στικότητα (έως και 1000 φορές μεγαλύτερη απ’ ότι

η E. Coli) με τον ορό ασθενών με ΠΧΚ, αλλά κα-

μία με τον ορό υγειών μαρτύρων38. Τέλος, αν και ο

ανθρώπινος β-ρετροϊός έχει απομονωθεί από το

ήπαρ ασθενών με ΠΧΚ και ορισμένοι ερευνητές

ανέφεραν βελτίωση της ηπατικής βιοχημείας μετά

από χορήγηση αντιικής αγωγής σε ασθενείς με

ΠΧΚ, αλλά πρόσφατες μελέτες δεν επιβεβαίωσαν

τα παραπάνω ευρήματα39-40.

συνήθειες και τρόπος ζωής έχουν επίσης ενο-

χοποιηθεί στην αιτιολογία της PBC. Ασθενείς με

ΠΧΚ έχουν υψηλότερη συχνότητα με ιστορικό κα-

πνίσματος, σε σύγκριση με τους υγιείς μάρτυρες

(76% έναντι 57%, αντιστοίχως)41-43. Έχει προτα-

θεί ότι ορισμένες χημικές ουσίες που βρίσκονται

στον καπνό του τσιγάρου, μπορούν να διεγείρουν

την κυτταρική ανοσία των ασθενών με ΠΧΚ42. Τέ-

λος, σύμφωνα με παλαιότερη μελέτη, οι ασθενείς

με ιστορικό χειρουργικής επέμβασης, πιθανόν λό-

γω των φαρμακευτικών ουσιών που χορηγούνται

κατά τη γενική αναισθησία, έχουν διπλάσιο κίνδυ-

νο εμφάνισης της νόσου43.

διaγνωση

Η διάγνωση της ΠΧΚ πρέπει να τίθεται στο ασυ-

μπτωματικό στάδιο, πριν δηλαδή ο ασθενής εμφα-

νίσει κάποια από τις κλινικές εκδηλώσεις της νό-

σου. o κνησμός αποτελεί τη συχνότερη κλινική εκ-

δήλωση. Υπολογίζεται ότι τα τελευταία χρόνια πά-

νω από το 50% των ασθενών με ΠΧΚ είναι ασυ-

μπτωματικοί κατά τη διάγνωση της νόσου. Η φυσι-

κή εξέταση είναι συνήθως χωρίς ιδιαίτερα ευρή-

ματα. Περιστασιακά, εμφανίζονται ξανθελάσματα

και ξανθώματα λόγω της υπερλιπιδαιμίας. Αρα-

χνοειδείς ευρυαγγείες και σπληνομεγαλία παρα-

τηρούνται σε προχωρημένο στάδιο με την εγκατά-

σταση πυλαίας υπέρτασης. o ίκτερος αποτελεί

όψιμο εύρημα και υποδηλώνει προχωρημένη ηπα-

τική νόσο.

Η υποψία της ΠΧΚ θα πρέπει να τίθεται σε

κάθε ασθενή με χρόνια χολόσταση και αφού απο-

κλειστούν άλλα χρόνια νοσήματα του ήπατος. σύμ-

φωνα με τις κατευθυντήριες οδηγίες44, η διάγνωση

μπορεί να τεθεί όταν πληρούνται δύο από τα ακό-

λουθα τρία κριτήρια: α) βιοχημικές ενδείξεις χο-

λόστασης, συνήθως αυξημένα επίπεδα γ-GT και

αλκαλικής φωσφατάσης τουλάχιστον 2 φορές πά-

νω από την της ανώτερης φυσιολογικής τιμής, β)

παρουσία θετικών αντιμιτοχονδριακών αντισωμά-

των (ΑΜΑ) σε τίτλο ≥1/40, γ) ιστολογικά ευρήμα-

τα βιοψίας ήπατος συμβατά με ΠΧΚ.

oι ασθενείς με ΠΧΚ εμφανίζουν διαταραχές

χολοστατικού τύπου με αυξημένα επίπεδα γ-GT

και αλκαλικής φωσφατάσης, μέτρια αύξηση αμινο-

τρανσφερασών και αυξημένα επίπεδα ανοσοσφαι-

ρινών, κυρίως των IgM. o βαθμός των διαταραχών

της ηπατικής βιοχημείας φαίνεται ότι σχετίζεται με

το στάδιο της νόσου και τη βαρύτητα των ιστολογι-

κών βλαβών45-46. Έτσι, σε ασθενείς με ΠΧΚ χωρίς

εγκατεστημένη κίρρωση, η αύξηση της αλκαλικής

φωσφατάσης σχετίζεται με τη βαρύτητα της χολαγ-

γειοπενίας, ενώ η αύξηση των αμινοτρανσφερα-

σών και των IgG ανοσοσφαιρινών του ορού αντι-

κατοπτρίζει κυρίως το βαθμό της περιπυλαίας και

λοβιδιακής νέκρωσης και φλεγμονής. να σημειω-
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θεί ότι η αύξηση της χολερυθρίνης παρατηρείται

σε προχωρημένα στάδια της νόσου, ενώ μείωση

του αριθμού των αιμοπεταλίων και της λευκωματί-

νης ορού αποτελούν δείκτες ανάπτυξης κίρρωσης,

σπληνομεγαλίας και πυλαίας υπέρτασης45,46.

Όπως και σε άλλα χρόνια χολοστατικά νοσήματα,

τα επίπεδα της χοληστερόλης είναι συνήθως αυξη-

μένα47.

Όπως έχει ήδη αναφερθεί, τα AMA ανιχνεύ-

ονται στο 90%-95% περίπου των ασθενών με PBC,

ενώ αντιπυρηνικά (ΑνΑ) και αντισώματα έναντι

των λείων μυϊκών ινών (SMA) ανευρίσκονται στο

50% των ασθενών48. συνεπώς, περίπου 5-10% των

ασθενών πάσχουν από ΠΧΚ με αρνητικά ΑΜΑ.

oι τελευταίοι θεωρούνταν ότι έπασχαν από «αυτο-

άνοση χολαγγειίτιδα», αλλά σήμερα ο όρος αυτός

έχει αντικατασταθεί από τον όρο «ΠΧΚ με αρνη-

τικά AMA». o τίτλος των ΑΜΑ δεν έχει σημασία

στη διάγνωση ή την κλινική πορεία της νόσου. σε

αρκετούς ασθενείς, αντιπυρηνικά αντισώματα

εναντίον του πρωτεϊνικού σώματος ή των ενθυλα-

κωμένων πρωτεϊνών του πυρήνα, όπως είναι τα an-

ti-SP100 και anti-GP210, τα οποία εμφανίζονται

στον έμμεσο ανοσοφθορισμό ως πολλαπλές πυρη-

νικές κουκκίδες και περιπυρηνικές ζώνες, αντι-

στοίχως, έχουν χαμηλή ευαισθησία αλλά άριστη

ειδικότητα (>95%) σε ασθενείς με ΠΧΚ. συνε-

πώς, η ανίχνευση τους είναι ιδιαίτερα χρήσιμη στη

διάγνωση της ΠΧΚ με αρνητικά ΑΜΑ49-52. εναλ-

λακτικά, μπορούν να χρησιμοποιηθούν τα αντι-

AMA-M2 (anti-PDC-E2, σύμπλεγμα 2-οξο-γλου-

ταρικής οξικής δεϋδρογονάσης)53,54.

Η βιοψία ήπατος είναι απαραίτητη στη διά-

γνωση της νόσου κυρίως επί απουσίας ΑΜΑ και

για τον αποκλεισμό άλλων νοσημάτων του ήπατος,

όπως είναι η αυτοάνοση ηπατίτιδα, η μη αλκοολι-

κή στεατοηπατίτιδα και η πρωτοπαθής σκληρυντι-

κή χολαγγειίτιδα με προσβολή μόνο των μικρών

χολαγγείων. Η αξία της βιοψίας ήπατος στην πρό-

γνωση της νόσου δεν έχει πλήρως τεκμηριωθεί.

στα ιστολογικά ευρήματα της νόσου περιλαμβάνο-

νται η ύπαρξη μη διαπυητικής χολαγγειίτιδας.

στην πρόκληση των βλαβών συμμετέχουν πλασμα-

τοκύτταρα, μακροφάγα, και πολυμορφοπύρηνα

(ιδιαίτερα ηωσινόφιλα)55. Το μήκος του βιοψικού

τεμαχίου ήπατος είναι σημαντικό για την ακριβή

εκτίμηση της βαρύτητας των ιστολογικών βλαβών.

Τουλάχιστον 10-15 πυλαία διαστήματα θεωρού-

νται απαραίτητα για την ακριβή εκτίμηση της χο-

λαγγειοπενίας. oι ιστολογικές βλάβες διακρίνο-

νται σε τέσσερα στάδια. Το στάδιο ι χαρακτηρίζε-

ται από πυλαία φλεγμονή που περιορίζεται στα

πυλαία διαστήματα. στο στάδιο ιι υπάρχει επέκτα-

ση της περιπυλαίας βλάβης στα ηπατικά λόβια. Το

στάδιο ιιι χαρακτηρίζεται από διαταραχή της αρ-

χιτεκτονικής δομής του ήπατος με ίνωση. Το στά-

διο ιV ορίζεται ως κίρρωση με παρουσία αναγεν-

νητικών όζων56.

Από τις απεικονιστικές εξετάσεις, το υπερη-

χογράφημα ήπατος αποτελεί την πιο απλή και οι-

κονομική προσέγγιση για την εκτίμηση του ήπατος

και του χοληφόρου δένδρου και θα πρέπει να διε-

νεργείται σε όλους τους ασθενείς με βιοχημικά ευ-

ρήματα χολόστασης. Η μαγνητική χολαγγειογρα-

φία είναι μια χρήσιμη επιλογή για τον αποκλεισμό

της πρωτοπαθούς σκληρυντικής χολαγειίτιδας ή

άλλων χολοστατικών νοσημάτων. Η ελαστογραφία

ήπατος (Fibroscan) για τη μη επεμβατική εκτίμηση

του βαθμού της ηπατικής ίνωσης, έχει μελετηθεί σε

ασθενείς με ΠΧΚ57 με ενθαρρυντικά αποτελέσμα-

τα, αλλά δεν έχει λάβει ακόμα έγκριση από την

Αμερικανική Υπηρεσία Τροφίμων και Φαρμάκων

(FDA). Ένας αδρός αλγόριθμος στη διαγνωστική

προσέγγιση της PBC παρουσιάζεται στην εικόνα 2.

ΚλινιΚεσ εΚδηλωσεισ

Όπως αναφέρθηκε, τα τελευταία έτη η διάγνωση

της ΠΧΚ τίθεται συνήθως πριν ο ασθενής εμφανί-

σει κλινικές εκδηλώσεις της νόσου. o κνησμός και

η κόπωση είναι τα συχνότερα πρώιμα συμπτώμα-

τα. Η κόπωση είναι το πιο συχνό, αν και μη ειδικό

σύμπτωμα (ως και 78% των ασθενών με ΠΧΚ)56-65

και μπορεί να επηρεάζει σημαντικά την ποιότητα
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Επιβεβαίωση ηπατικής προέλευσης
Αποκλεισµός άλλων αιτιών ηπατοπάθειας

Υπερηχογράφηµα

ΑΜΑ, ΑΝΑ, SMA

Βιοψία ήπατος ειδικά αν ΑΜΑ (-)

Εικ. 2. Βασικός αλγόριθμος στη διαγνωστική προσέγγιση
ασθενών με πρωτοπαθή χολική κίρρωση. ΑΜΑ: αντιμιτο-
χονδριακά αντισώματα, ANA: αντιπυρηνικά αντισώματα,
SMA: αντισώματα έναντι των λείων μυϊκών ινών.



ζωής64,65. Δεν σχετίζεται με τη βαρύτητα, το ιστο-

λογικό στάδιο ή τη διάρκεια της νόσου, αλλά μπο-

ρεί να αποτελεί αρνητικό προγνωστικό δείκτη επι-

βίωσης66. Τα ακριβή αίτια της κόπωσης παραμέ-

νουν άγνωστα, αν και πρόσφατες μελέτες έχουν

δείξει ότι πιθανόν να σχετίζεται με την παρουσία

δυσαυτονομικής νευροπάθειας67. στη διαφορική

διάγνωση θα πρέπει να τεθεί η ύπαρξη υποθυρεο-

ειδισμού, ο οποίος εμφανίζεται περίπου στο 20%

των ασθενών με PBC68,69.

o κνησμός είναι πιο ειδικό σύμπτωμα και σε

παλαιότερες μελέτες αναφέρεται ότι εμφανίζεται

στο 20-70% των ασθενών με ΠΧΚ. Μπορεί να εί-

ναι εντοπισμένος ή σε όλο το σώμα, συνήθως επι-

δεινώνεται κατά τη διάρκεια της νύχτας, κατά την

κατάκλιση, μετά από επαφή με μάλλινα υφάσματα,

με τη θερμότητα και κατά τη διάρκεια της εγκυμο-

σύνης. Χαρακτηριστικά, η ένταση του κνησμού

μπορεί να μειωθεί με την πάροδο του χρόνου70 ει-

δικά μετά την εγκατάσταση κίρρωσης ή τελικού

σταδίου ηπατικής ανεπάρκειας. Τα ακριβή αίτια

του κνησμού δεν έχουν πλήρως διευκρινιστεί72.

Έχει προταθεί ότι οφείλεται στην χολόσταση73 ή

τη διέγερση του συστήματος των οπιοειδών72. Άλ-

λα συμπτώματα που μπορεί να εμφανίζουν οι

ασθενείς με ΠΧΚ είναι το σύνδρομο sicca (αίσθη-

μα ξηρότητας οφθαλμών και στόματος), και πολύ

σπανιότερα η δερματική ασβέστωση, το φαινόμε-

νο Raynaud και η δυσφαγία στα πλαίσια του συν-

δρόμου CREST.

Όπως και σε άλλα χρόνια νοσήματα του ήπα-

τος, η κίρρωση εμφανίζεται σε προχωρημένα στά-

δια της νόσου. Αντιθέτως, η πυλαία υπέρταση μπο-

ρεί να αναπτυχθεί και σε προ-κιρρωτικό στάδιο,

με αποτέλεσμα την εμφάνιση αιμορραγίας από οι-

σοφαγικούς ή γαστρικούς κιρσούς. Το γεγονός αυ-

τό οφείλεται στην παρουσία οζώδους αναγεννητι-

κής υπερπλασίας που οδηγεί στην απόφραξη των

πυλαίων φλεβιδίων και την εμφάνιση πυλαίας

υπέρτασης74,75. συνεπώς, οι ασθενείς μπορεί να

έχουν πολύ καλή επιβίωση αρκετά χρόνια μετά την

εκδήλωση κιρσορραγίας74,76. o ασκίτης και η ηπα-

τική εγκεφαλοπάθεια αναπτύσσονται σε ασθενείς

με προχωρημένα στάδια ηπατικής νόσου.

Υπολογίζεται ότι άνω του 1/3 των ασθενών με

ΠΧΚ πάσχει από οστεοπόρωση77,78. o σχετικός

κίνδυνος οστεοπόρωσης ασθενών με PBC είναι 4,4

φορές μεγαλύτερος σε σχέση με τον υγιή πληθυ-

σμό αντίστοιχης ηλικίας και φύλου77. oι ασθενείς

είναι συνήθως ασυμπτωματικοί, ενώ η ύπαρξη βα-

ριάς οστεοπόρωσης με οστικά κατάγματα είναι

πλέον σπάνια79-81. Η οστεοπόρωση δεν σχετίζεται

με ειδικά εργαστηριακά ευρήματα και επιβεβαιώ-

νεται με τη μέτρηση της οστικής πυκνότητας. Τα

ακριβή αίτια της οστεοπόρωσης παραμένουν

άγνωστα. oι ασθενείς με PBC φαίνεται να έχουν

οστεοπόρωση χαμηλού “turnover”, όπου υπάρχει

αναστολή του οστικού σχηματισμού, ενώ η οστική

απορρόφηση είναι χαμηλή ή φυσιολογική79,82,83. o

μεταβολισμός της βιταμίνης D είναι φυσιολογικός

σε ασθενείς με ΠΧΚ, εκτός αυτών με ίκτερο και

προχωρημένη ηπατική νόσο84-86.

oι ασθενείς με ΠΧΚ έχουν αυξημένα λιπίδια

ορού87. o μηχανισμός της υπερλιπιδαιμίας είναι

διαφορετικός σε σχέση με άλλα μη ηπατικά νοσή-

ματα. Η HDL χοληστερόλη είναι δυσανάλογα αυ-

ξημένη σε σύγκριση με την LDL χοληστερόλη, ενώ

παρατηρούνται ασυνήθη λιποπρωτεϊνικά μόρια,

όπως η λιποπρωτεΐνη Χ88. Τα επίπεδα ολικής χο-

ληστερόλης στο αίμα των ασθενών μπορεί να κυ-

μαίνονται από 120 έως πολύ υψηλότερα των 1000

mg/dL88. Παρά την υπερλιπιδαιμία, οι ασθενείς με

ΠΧΚ δεν παρουσιάζουν υψηλή θνητότητα από

καρδιαγγειακά νοσήματα, εκτός αν συνυπάρχουν

και άλλοι παράγοντες υψηλού κινδύνου (κάπνι-

σμα, παχυσαρκία κτλ)89,90.

Τέλος, παρά τη μειωμένη έκκριση χολικών

οξέων που σχετίζεται με δυσαπορρόφηση των λι-

ποδιαλυτών βιταμινών (A, D, E, K), δεν παρατη-

ρείται συχνά υποβιταμίνωση κλινικά σημαντι-

κή91,92. Όπως και σε άλλα χρόνια ηπατικά νοσή-

ματα, τα επίπεδα της 25-oH βιταμίνης D και

1,25(oH)2 βιταμίνης D στον ορό είναι συνήθως

χαμηλότερα σε σχέση με τον υγιή πληθυσμό. Η βα-

ρύτητα της ηπατικής νόσου σχετίζεται με συχνότε-

ρη και βαρύτερη ανεπάρκεια βιταμίνης D. σήμε-

ρα, οι περισσότεροι ασθενείς με ΠΧΚ δεν έχουν

έλλειψη βιταμίνης D, λόγω της χορήγησης συμπλη-

ρωμάτων συνδυασμού με ασβέστιο για την πρόλη-

ψη της οστεοπόρωσης. Χαμηλά επίπεδα των βιτα-

μινών A, D, E και K προκαλούν νυκτωπία, οστεο-

πενία, νευρολογικές διαταραχές και παράταση

του χρόνου προθρομβίνης93,94.

εΚτιμηση τOυ ασθενOυσ Και ΚλινιΚη
πOρεια τησ νOσOυ

oι υποτροπιάζουσες λοιμώξεις του ουροποιητικού

συστήματος θα πρέπει να αναγνωρίζονται και να

θεραπεύονται95. oι συγγενείς πρώτου βαθμού

ασθενών με ΠΧΚ διατρέχουν αυξημένο κίνδυνο

εμφάνισης της νόσου ή άλλων αυτοάνοσων νοση-

μάτων, γι’ αυτό θα πρέπει να ενημερώνονται και
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να αξιολογούνται ανάλογα. για παράδειγμα, οι

συγγενείς με θετικά ΑΜΑ χωρίς άλλα παθολογικά

ευρήματα θα πρέπει να τεθούν σε περιοδικό έλεγ-

χο της ηπατικής βιοχημείας για την έγκαιρη διά-

γνωση της ΠΧΚ.

επίσης, θα πρέπει να εξετάζεται ο ασθενής

για συμπτώματα και σημεία πυλαίας υπέρτασης,

όπως η σπληνομεγαλία με παρουσία θρομβοπε-

νίας ή παγκυτταροπενίας, παράταση του χρόνου

προθρομβίνης και χαμηλά επίπεδα λευκωματίνης.

oι ασθενείς με αυτά τα ευρήματα θα πρέπει να

υποβάλλονται σε περιοδικό ενδοσκοπικό έλεγχο

για κιρσούς οισοφάγου και να αντιμετωπίζονται

ανάλογα, καθώς και σε περιοδικό έλεγχο με τις

κατάλληλες απεικονιστικές τεχνικές (υπερηχογρά-

φημα ήπατος) για την ανάπτυξη ηπατοκυτταρικού

καρκίνου. Η κόπωση και ο κνησμός πρέπει να

αντιμετωπίζονται όταν επηρεάζουν την ποιότητα

ζωής. Τα επίπεδα της χολερυθρίνης του ορού απο-

τελούν αρνητικό προγνωστικό δείκτη επιβίωσης.

για παράδειγμα, ήπια αύξηση των επιπέδων χολε-

ρυθρίνης σχετίζεται με αυξημένο κίνδυνο ανάπτυ-

ξης σημαντικής ίνωσης ή κίρρωσης τα επόμενα 10

έτη95.

o ρυθμός εξέλιξης της νόσου ποικίλει. Υπο-

λογίζεται ότι 20% των ασθενών χωρίς θεραπεία

παραμένουν ασυμπτωματικοί τα επόμενα 10 έτη.

Η χορήγηση του αρκτοδεοξυχολικού οξέος (UD-

CA) σε ασθενείς με ΠΧΚ σχετίζεται με βελτίωση

της βιοχημικής εικόνας και ίσως σταθεροποίηση

της νόσου, αλλά δεν έχει αποδειχθεί να επηρεάζει

σημαντικά την φυσική ιστορία της νόσου. επιπρό-

σθετα, η βιοχημική ανταπόκριση στο UDCA σχετί-

ζεται με καλύτερη πρόγνωση. Ασθενείς οι οποίοι

μετά από ένα έτος χορήγησης UDCA, παρουσιά-

ζουν μείωση των επιπέδων της γ-GT και αλκαλι-

κής φωσφατάσης, της ασπαρτικής αμινοτρανσφε-

ράσης και της ολικής χολερυθρίνης (<1 mg/dL),

έχουν ικανοποιητική δεκαετή επιβίωση, παρόμοια

με τον υγιή πληθυσμό96,97.

θεραπεια

Το αρκτοδεοξυχολικό οξύ (UDCA) σε δοσολογία

13-15 mg/kg/ημέρα από το στόμα είναι η μοναδική

εγκεκριμένη θεραπεία της ΠΧΚ. Το UDCA φαί-

νεται ότι μπορεί να βελτιώσει την επιβίωση και να

μειώσει την ανάγκη για μεταμόσχευση ήπατος98,

ιδιαίτερα σε ασθενείς που ξεκινούν τη θεραπεία

ενώ βρίσκονται σε πρώιμα στάδια της νόσου99.

Δοσολογία υψηλότερη των 13-15 mg/kg/ημέρα δεν

έχει κανένα πρόσθετο όφελος για τον ασθενή. Δεν

χρειάζεται προσαρμογή της δόσης του UDCA

ανάλογα με την ηπατική ή νεφρική λειτουργία.

Βελτίωση της ηπατικής βιοχημείας αναμένεται

από τις πρώτες εβδομάδες χορήγησης. Περίπου

20% των ασθενών θα έχουν ομαλοποίηση των βιο-

χημικών εξετάσεων μετά από 2 έτη χορήγησης95

και ένα επιπλέον 15% στα επόμενα 3 έτη. Η απο-

τελεσματικότητα της θεραπείας εκτιμάται με βάση

τη μείωση της γ-GT, της αλκαλικής φωσφατάσης

και της κλίμακας Mayo. Το τελευταίο είναι ένα μα-

θηματικό μοντέλο πρόγνωσης επιβίωσης των

ασθενών με ΠΧΚ, που υπολογίζεται με βάση την

ηλικία, τη λευκωματίνη, την ολική χολερυθρίνη,

τον χρόνο προθρομβίνης και την παρουσία ή όχι

ασκίτη100.

Η χορήγηση του UDCA σχετίζεται με μείωση

της LDL χοληστερόλης, μείωση του κινδύνου ανά-

πτυξης κιρσών οισοφάγου και καθυστέρηση στην

εξέλιξη των ιστολογικών βλαβών. Ωστόσο, το UD-

CA δε φαίνεται να βελτιώνει την κόπωση, τον κνη-

σμό και την οστική νόσο101. γενικά το UDCA θεω-

ρείται ασφαλές φάρμακο με ελάχιστες παρενέρ-

γειες, όπως η γαστρική δυσφορία, το αίσθημα καύ-

σου, η αύξηση του σωματικού βάρους (συνολικά

περίπου 2 kg) και πιο σπάνια μαλακά κόπρανα και

αραίωση της κόμης102. Η χολεστυραμίνη που χρη-

σιμοποιείται για τη μείωση του κνησμού μπορεί να

επηρεάσει την απορρόφηση του UDCA, γι αυτό

θα πρέπει να χορηγείται με διαφορά 2-4 ωρών

από τη λήψη του UDCA.

πρόσθετες θεραπευτικές προσεγγίσεις

Ασθενείς με μη ικανοποιητική βιοχημική ανταπό-

κριση στο UDCA αποτελούν πρόκληση για τον

κλινικό ιατρό. Κλινικές μελέτες έχουν δείξει ότι

αυτοί οι ασθενείς μπορούν να ωφεληθούν από την

προσθήκη βουδεσονίδης 6-9 mg/ημέρα103. Αν και

η μεθοτρεξάτη βελτίωσε την ηπατική βιοχημεία σε

μη ανταποκρινόμενους στο UDCA ασθενείς, άλ-

λες μελέτες δεν επιβεβαίωσαν τα παραπάνω ευρή-

ματα104. Πιθανόν η μεθοτρεξάτη να είναι χρήσιμη

σε ασθενείς που δεν έχουν αναπτύξει κίρρωση104.

Τυχαιοποιημένες μελέτες χορήγησης κυκλοσπορί-

νης ως μονοθεραπεία στην ΠΧΚ έδειξαν ενθαρρυ-

ντικά αποτελέσματα με βελτίωση της επιβίωσης105,

αλλά παρατηρήθηκε υψηλό ποσοστό ανεπιθύμη-

των ενεργειών106. σειρά φαρμάκων, όπως η κολχι-

κίνη, η χλωραμβουκίλη, η πενικιλλαμίνη, η αζαθει-

οπρίνη, η μυκοφαινολάτη, και η θαλιδομίδη έχουν

δοκιμαστεί με πτωχά γενικά αποτελέσματα107.
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μεταμόσχευση ήπατος

Η μεταμόσχευση ήπατος αποτελεί τη μόνη αποτε-

λεσματική θεραπεία σε ασθενείς με μη αντιρρο-

πούμενη κίρρωση. oι ασθενείς θα πρέπει να πα-

ραπέμπονται σε κέντρο μεταμόσχευσης ήπατος με:

επίπεδα χολερυθρίνης άνω των 6 mg/dL, τιμές κλί-

μακας Μayo ≥ 7,8 ή μοντέλο ηπατικής νόσου τελι-

κού σταδίου (MELD) μεγαλύτερο του 12. Η νόσος

μπορεί να υποτροπιάσει στο ηπατικό μόσχευμα σε

ποσοστό που ανέρχεται στο 20% αλλά η υποτροπή

αυτή δεν οδηγεί σε σημαντική δυσλειτουργία του

μοσχεύματος ή σε επιδείνωση της επιβίωσης μετά

την μεταμόσχευση108,109. Η υποτροπή μετά τη με-

ταμόσχευση είναι συχνότερη σε ασθενείς που έλα-

βαν ανοσοκατασταλτική αγωγή χωρίς κυκλοσπο-

ρίνη. Η ευεργετική επίδραση του UDCA σε μετα-

μοσχευμένους ασθενείς με υποτροπή της νόσου

δεν έχει πλήρως διευκρινιστεί110.

θεραπεία των συμπτωμάτων και των επι-
πλοκών

Η χολεστυραμίνη χρησιμοποιείται ευρέως ως πρώ-

τη θεραπευτική επιλογή στην αντιμετώπιση του

κνησμού111. Η ριφαμπικίνη μπορεί να χρησιμοποι-

ηθεί σε δοσολογία έως 600 mg/ημέρα, ωστόσο,

μπορεί να προκαλέσει φαρμακευτική ηπατίτιδα112.

Άλλες θεραπευτικές προσεγγίσεις για τον κνησμό

αποτελούν η σερταλίνη και οι ανταγωνιστές των

οπιοειδών (π.χ. ναλτρεξόνη)113. Η πλασμαφαίρεση

θα πρέπει να επιλέγεται όταν οι υπόλοιπες θερα-

πευτικές μέθοδοι αποτύχουν. o επίμονος μη αντα-

ποκρινόμενος στη φαρμακευτική αγωγή κνησμός

αποτελεί ένδειξη μεταμόσχευσης ήπατος.

Η μοδαφινίλη, ένα φάρμακο που χρησιμοποι-

είται στη ναρκοληψία, αναφέρεται ότι μειώνει το

αίσθημα της κόπωσης114. Χρησιμοποιείται σε δο-

σολογία έως 400 mg/ημέρα, είναι καλώς ανεκτή

και πολύ αποτελεσματική, αλλά πιθανόν το όφελος

σε μακροχρόνια χορήγηση να είναι λιγότερο εντυ-

πωσιακό. Το UDCA προκαλεί κατά μέσο όρο 15-

20% μείωση της ολικής χοληστερόλης και της LDL

χοληστερόλης μετά από ένα έτος θεραπείας115.

Όταν κριθεί απαραίτητη η αντιμετώπιση της υπερ-

χοληστερολαιμίας, οι στατίνες αποτελούν μια

ασφαλή και αποτελεσματική επιλογή116. για την

πρόληψη και θεραπεία της οστεοπενίας και οστεο-

πόρωσης συνιστώνται σωματική άσκηση, χορήγη-

ση ασβεστίου, συμπληρώματα βιταμίνης D και δι-

φωσφονικά (κυρίως αλενδρονάτη)44.

abstract

Arapοgianni E, Chοlogitas E. Primary biliary cir-

rhosis. From pathogenesis to treatment. Hell Iatr

2012; 78: 7-18.

Primary biliary cirrhosis (PBC) is a chronic in-

flammatory autoimmune liver disease that primarily

affects women and is characterized by high titers of

serum anti mitochondrial antibodies (AMA). Τhe de-

velopment of PBC is attributed to genetic factors in-

teracting with environmental triggers. The diagnosis

of PBC is documented by the presence two of the fol-

lowing criteria: a) biochemical evidence of cholesta-

sis based mainly on γ-GT and alkaline phosphatase

elevation, b) high titers of AMA in serum and c) liver

biopsy showing florid bile duct lesions and cholesta-

sis. Patients are usually asymptomatic at the time of

diagnosis. Fatigue and pruritus are the two most fre-

quent symptoms. Cirrhosis isdeveloped in later

stages. Ursodeoxycholic acid (UDCA) is the treat-

ment of choice and should be administered at a

recom mended dose of 13-15 mg/kg/day per os.

Patients with inadequate response to UDCA therapy

may need additional medical therapy, but further

studies are needed for final conclusions. Finally, liv-

er transplantation is the only effective treatment for

patients with decompensated cirrhosis.
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εισαγωγη

O σακχαρώδης διαβήτης και η οστεοπόρωση απο-

τελούν νοσήματα με μεγάλο επιπολασμό σε άτομα

προχωρημένης ηλικίας. Η αυξανόμενη ηλικία απο-

τελεί ανεξάρτητο παράγοντα κινδύνου για κάταγ-

μα, ενώ παράλληλα ο αριθμός των ατόμων με σακ-

χαρώδη διαβήτη τύπου 2 (ΣΔΤ2) αυξάνεται τόσο

λόγω αύξησης του μέσου όρου ζωής, όσο και λόγω

επιδημικής αύξησης της παχυσαρκίας.

Μεγάλες επιδημιολογικές μελέτες της τελευ-

ταίας δεκαετίας έδειξαν ότι τόσο οι ασθενείς με

ΣΔ τύπου 1 όσο και οι ασθενείς με ΣΔΤ2 έχουν αυ-

ξημένο κίνδυνο κατάγματος συγκριτικά με τους

αντίστοιχους σε ηλικία και φύλο υγιείς ενήλικες.

Επιπλέον ο ήδη αυξημένος καταγματικός κίνδυνος

επιδεινώνεται περαιτέρω από τις μικρο- και μα-

κροαγγειακές επιπλοκές του σακχαρώδη διαβήτη,

που μπορεί να οδηγήσουν σε αυξημένο κίνδυνο

τραυματισμού λόγω πτώσεων1,2. Επίσης, παράγο-

ντες όπως η διάρκεια της νόσου, η μεγάλη ηλικία,

το προηγούμενο ιστορικό καταγμάτων και η χρήση

κορτικοστεροειδών δύναται να επιδεινώσουν ακό-

μα περισσότερο τον καταγματικό κίνδυνο των δια-

βητικών ασθενών3.

Oι υποκείμενοι παθογενετικοί μηχανισμοί,

ωστόσο, που οδηγούν στην αυξημένη αυτή οστική

ευθραστότητα στο διαβήτη διαφέρουν ανάμεσα

στους τύπους 1 και 24,5.

Στο ΣΔΤ2 διαταράσσεται κυρίως η οστική

ποιότητα, που αφορά την οστική μικροαρχιτεκτο-

νική, και λιγότερο ή καθόλου η οστική μάζα σε

αντίθεση με το ΣΔ τύπου 1 που συχνά συνοδεύεται

από σημαντική μείωση της οστικής πυκνότητας.

Σκοπός της παρούσας ανασκόπησης είναι η

παρουσία των νεότερων δεδομένων σχετικά με την

παθογένεια της οστικής νόσου στο ΣΔΤ2, που πα-

ρά την εντατική έρευνα που πραγματοποιείται στο

πεδίο αυτό μόλις τα τελευταία χρόνια άρχισαν να

γίνονται γνωστοί και να κατανοούνται οι μοριακοί

μηχανισμοί που οδηγούν στον αυξημένο καταγμα-

τικό κίνδυνο των ασθενών αυτών.
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Σακχαρώδης Διαβήτης τύπου 2 και

οστικός μεταβολισμός - Νεότερα δεδομένα

Μαρία Π. Γιαβροπούλου, Ιωάννης Γ. Γιώβος
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Περίληψη. Oι ασθενείς με ΣΔ έχουν αυξημένο κίνδυ-

νο κατάγματος συγκριτικά με τους ανίστοιχους σε ηλι-

κία και φύλο υγιείς ενήλικες. Επιπλέον, ο ήδη αυξημένος

καταγματικός κίνδυνος επιδεινώνεται περαιτέρω από τις

μικρο και μακροαγγειακές επιπλοκές του σακχαρώδη

διαβήτη, που μπορεί να οδηγήσουν σε αυξημένο κίνδυ-

νο τραυματισμού λόγω πτώσεων. Oι υποκείμενοι παθο-

γενετικοί μηχανισμοί, ωστόσο, που οδηγούν στην αυξη-

μένη αυτή οστική ευθραστότητα στο διαβήτη διαφέ-

ρουν ανάμεσα στους τύπους 1 και 2. Στο ΣΔΤ2 διατα-

ράσσεται κυρίως η οστική ποιότητα, που αφορά την

οστική μικροαρχιτεκτονική και τα χαρακτηριστικά της

οστικής αντοχής, και λιγότερο ή καθόλου η οστική μάζα

σε αντίθεση με το ΣΔ τύπου 1 που συχνά συνοδεύεται

από σημαντική μείωση της οστικής πυκνότητας. Σκοπός

του παρόντος ενημερωτικού άρθρου είναι η παρουσία

των νεότερων δεδομένων σχετικά με την παθογένεια της

οστικής νόσου στο ΣΔΤ2.
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ΚαΤαγΜαΤιΚOσ ΚιΝΔΥΝOσ σΤOΥσ ασΘεΝεισ
Με σαΚΧαΡωΔη ΔιαΒηΤη ΤΥΠOΥ 2

Είναι γνωστό ότι οι ασθενείς με σακχαρώδη δια-

βήτη τύπου 2 (ΣΔΤ2) παρότι έχουν συνήθως φυ-

σιολογική ή και αυξημένη οστική πυκνότητα σε

σχέση με μη διαβητικά άτομα παρουσιάζουν, αυ-

ξημένο καταγματικό κίνδυνο6,7. Συστηματικές

αναλύσεις 16 συνολικά μελετών που διεξήχθησαν

σε πληθυσμούς της Ευρώπης και των Ηνωμένων

πολιτειών αμερικής έδειξαν ότι η ύπαρξη του

σακχαρώδη διαβήτη τύπου 2 συσχετίζεται με δι-

πλάσια αύξηση του κινδύνου κατάγματος ισχίου

σε γυναίκες (RR relative risk 2,1) και σε άντρες

(RR relative risk 2,8) πάσχοντες7. Επίσης σε με-

λέτες που έγιναν στον πληθυσμό της ιαπωνίας

έδειξαν ότι άντρες (OR odds ratio 4,73) και γυ-

ναίκες (OR odds ratio 1,64) ασθενείς με ΣΔΤ2 εί-

χαν αυξημένο κίνδυνο σπονδυλικών καταγμά-

των8. Σε πρόσφατες επιδημιολογικές μελέτες έχει

διαπιστωθεί ότι εκτός από τα συνήθη κατάγματα

ισχίου και σπονδυλικής στήλης οι ηλικιωμένοι κυ-

ρίως ασθενείς με σακχαρώδη διαβήτη τύπου 2 εμ-

φανίζουν αυξημένο κίνδυνο καταγμάτων και σε

άλλες σκελετικές θέσεις όπως το βραχιόνιο

οστούν και τα οστά των κάτω άκρων.

OσΤιΚη ΠΥΚΝOΤηΤα σΤOΥσ ασΘεΝεισ
Με σαΚΧαΡωΔη ΔιαΒηΤη ΤΥΠOΥ 2

Είναι γνωστή η ισχυρή θετική συσχέτιση που

υπάρχει στο γενικό πληθυσμό μεταξύ οστικής πυ-

κνότητας και καταγμάτων9. Ελάττωση της οστι-

κής πυκνότητας κατά 10% σε οποιαδήποτε σκε-

λετική θέση επιφέρει 1,6-2,6 φορές αύξηση του

καταγματικού κινδύνου στο ισχίο και 1,7-2,3 φο-

ρές αύξηση του καταγματικού κινδύνου στη σπον-

δυλική στήλη10.

Στους ασθενείς με ΣΔΤ2 η οστική πυκνότη-

τα στη σπονδυλική στήλη αλλά και στο ισχίο

ανευρίσκεται συνήθως αυξημένη11-13. Σε μία με-

λέτη διαπιστώθηκε ότι οι γυναίκες με ΣΔΤ2 εί-

χαν μεγαλύτερο κίνδυνο να αναπτύξουν οστεο-

πόρωση σε σχέση με μη διαβητικές γυναίκες

ίδιας ηλικίας. Στην ίδια μελέτη το 60,36% των

διαβητικών γυναικών με φυσιολογική οστική πυ-

κνότητα ήταν παχύσαρκες, ενώ η πλειοψηφία

(64,3%) των διαβητικών γυναικών που είχαν και

οστεοπόρωση είχαν φυσιολογικό δείκτη μάζας

σώματος (ΔΜΣ)14.

αΠOΤεΛεσΜαΤα ισΤOΜOΡΦOΜεΤΡιΚωΝ
ΜεΛεΤωΝ σε ασΘεΝεισ Και ΠειΡαΜαΤOΖωα

Με σαΚΧαΡωΔη ΔιαΒηΤη ΤΥΠOΥ 2

Η απουσία σημαντικής συσχέτισης μεταξύ οστικής

πυκνότητας και καταγματικού κινδύνου, αποτελεί

ένδειξη ότι στο ΣΔΤ2 διαταράσσεται κυρίως η

οστική ποιότητα.

Τα αποτελέσματα ιστομορφομετρικών μελε-

τών από τη διενέργεια βιοψίας στη λαγόνιο ακρο-

λοφία διαβητικών ασθενών έχουν δείξει αύξηση

της οστικής επιφάνειας με παράλληλη διατήρηση

του όγκου του σπογγώδους οστού αλλά και της

επιφάνειας του οστεοειδούς15. O χαμηλός ρυθμός

οστικής κατασκευής στους διαβητικούς ασθενείς

φαίνεται να αυξάνει την εναπόθεση ανόργανων

αλάτων στο σκελετό, ιδιαίτερα κατά τη διάρκεια

της σωματικής άσκησης. Επίσης, σε μεγάλες ηλι-

κίες ο χαμηλός ρυθμός οστικής ανακατασκευής

επιβραδύνει την οστική απώλεια που επέρχεται

φυσιολογικά κατά τη διαδικασία γήρανσης του

σκελετού16.

Oι δείκτες οστικής απορρόφησης ΝΤΧ, β-

CTX και δεοξυπυριδινολίνης βρέθηκαν αυξημένοι

στον ορό και στα ούρα αντίστοιχα διαβητικών

ασθενών με σύγκριση με υγιή άτομα ίδιας ηλικίας

και φύλου17. Η αύξηση της οστικής απορρόφησης,

όπως αυτή αντανακλάται στα επίπεδα των οστικών

δεικτών, αποκαθίσταται με τη βελτίωση της γλυ-

καιμικής ρύθμισης, επιβεβαιώνοντας τη συμμετο-

χή της υπεργλυκαιμίας στη διαταραχή του οστικού

μεταβολισμού στο διαβήτη. Επίσης έχει παρατηρη-

θεί αρνητική συσχέτιση μεταξύ των επιπέδων

οστεοκαλσίνης του ορού (βιοχημικός δείκτης οστι-

κής κατασκευής) και των επιπέδων γλυκόζης του

αίματος18,19.

Σε διαβητικούς επίμυες έχει παρατηρηθεί μεί-

ωση του αριθμού των οστεοβλαστών, της εναπόθε-

σης οστεοειδούς και του ρυθμού επιμετάλλωσης20

καθώς και μείωση της αντοχής του οστού. Επίσης,

σε πειραματικά μοντέλα με χορήγηση αλλοξάνης

στους επίμυς παρατηρήθηκαν τα εξής: α) μείωση

του όγκου του σπογγώδους οστού και του εύρους

του φλοιώδους στη μετάφυση και στη διάφυση του

μηριαίου οστού αντίστοιχα, β) αυξημένη γλυκοσυ-

λίωση του κολλαγόνου σε βαθμό ανάλογο της εξω-

κυττάριας συγκέντρωσης του κολλαγόνου, γ) αυ-

ξημένη αντίσταση του κολλαγόνου στην υδρόλυση

με κολλαγενάση και δ) μείωση του ρυθμού οστικής

κατασκευής20-21.

Στην προσπάθεια να διαχωρισθεί η συμμετο-

χή του παράγοντα της φλεγμονής στην οστική απώ-

20 Μ. ΓιαβρOπOυλOυ, ι. ΓιωβOΣ



λεια που παρατηρείται στο ΣΔΤ2, οι ερευνητές22

συνέκριναν τα ιστομορφομετρικά ευρήματα σε δύο

ομάδες διαβητικών επίμυων (κατόπιν χορήγησης

στρεπτοζοτοκίνης) με ή χωρίς πρόκληση άσηπτης

φλεγμονής με υποδόρια εμφύτευση τάλκου (πειρα-

ματικό πρότυπο οστεοπενίας φλεγμονώδους αρχής

- Inflammation mediated osteo penia). Η εν λόγω

μελέτη έδειξε ότι η μείωση της επιμετάλλωσης και

του όγκου του σπογγώδους οστού ήταν σημαντικά

μεγαλύτερη στους διαβητικούς με ή χωρίς φλεγμο-

νή σε σύγκριση με τους επίμυς στους οποίους είχε

προκληθεί μόνο φλεγμονή22.

η OΜOιOσΤασια ΤOΥ ασΒεσΤιOΥ Και
O ΜεΤαΒOΛισΜOσ Τησ ΒιΤαΜιΝησ D
σΤO σαΚΧαΡωΔη ΔιαΒηΤη ΤΥΠOΥ 2

Διαιτητικοί παράγοντες που έχουν αρνητική επί-

δραση στον οστικό μεταβολισμό, όπως η δυσαπορ-

ρόφηση ασβεστίου, η υπερασβεστιουρία και η έλ-

λειψη βιταμίνης D έχουν επίσης περιγραφεί στον

ΣΔ. Επίσης, στους διαβητικούς ασθενείς έχει περι-

γραφεί μείωση των επιπέδων του μαγνησίου και

της παραθορμόνης, ενώ η μείωση του ιονισμένου

ασβεστίου, σε πειραματικό πλαίσιο, δεν συνοδεύε-

ται από ανάλογη αύξηση της παραθορμόνης, πιθα-

νόν λόγω λειτουργικού υποπαραθυρεοειδισμού

που προκαλείται από την ένδεια μαγνησίου21.

αντισταθμιστικό ρόλο στη μειωμένη ανταπό-

κριση της παραθορμόνης, φαίνεται να διαδραματί-

ζει το σχετιζόμενο με την παραθορμόνη πεπτίδιο

(PTH rp) τα επίπεδα του οποίου έχουν βρεθεί να

είναι υψηλότερα στους ασθενείς με ΣΔΤ223. Επι-

πλέον το PTHrp φαίνεται να επιδρά και στην

ομοιο στασία των υδατανθράκων αφού εκκρίνεται

παράλληλα με την ινσουλίνη ως απάντηση στη με-

ταγευματική αύξηση της γλυκόζης23,24.

Είναι γνωστό ότι ο ενεργός μεταβολίτης της

βιταμίνης D είναι κριτικής σημασίας για την εκ-

κριτική ικανότητα των β-κυττάρων του παγκρέα-

τος. αντίστοιχα το ενζυμικό σύστημα της 1-α-υδρο-

ξυλάσης στα νεφρικά κύτταρα έχει ανάγκη την πα-

ρουσία της ινσουλίνης. Χορήγηση αναλόγων βιτα-

μίνης D σε πειραματόζωα αποτρέπει την πρόκλη-

ση πειραματικού διαβήτη από στρεπτοζοτοκίνη,

ενώ η καλσιτριόλη βελτιώνει τη διαταραγμένη

ομοιοστασία της γλυκόζης με παράλληλη αύξηση

της οστικής μάζας σε διαβητικούς επίμυς25.

Σε υγιείς μετεμμηνοπαυσιακές γυναίκες η

γλυκόζη νηστείας έχει δειχθεί να σχετίζεται αντί-

στροφα με τα επίπεδα της 25-υδρόξυ βιταμίνης D

στον ορό26, ενώ αντίστοιχα σε διαβητικές γυναίκες

παρατηρείται μεγαλύτερη επίπτωση της υποβιτα-

μίνωσης D σε σχέση με τον υγιή πληθυσμό27. Επι-

πλέον έχει διαπιστωθεί θετική συσχέτιση των επι-

πέδων της βιταμίνης D με την ευαισθησία των πε-

ριφερικών ιστών στη δράση της ινσουλίνης, καθώς

και αντίστροφη συσχέτιση μεταξύ της πρόσληψης

της βιταμίνης D και του κινδύνου εμφάνισης του

ΣΔΤ228. Σε κυτταρικό επίπεδο η εκκριτική ικανό-

τητα των β-κυττάρων είναι μειωμένη σε άτομα με

χαμηλά επίπεδα βιταμίνης D29.

ΜOΡιαΚOι ΜηΧαΝισΜOι

α) η δράση της ινσουλίνης και του ινσουλι-
νόμορφου αυξητικού παράγοντα (IGF-1)

Η αναβολική δράση της ινσουλίνης στον οστίτη

ιστό είναι από παλαιότερα γνωστή. Μελέτες σε

πειραματόζωα έχουν δείξει ότι υπάρχει μειωμένος

κύκλος οστικής εναλλαγής, που επιβεβαιώνεται

από τα χαμηλά επίπεδα της οστεοκαλσίνης στον

ορό, τον μειωμένο αριθμό οστεοβλαστών, τη μείω-

ση της θεμελίου ουσίας και τους μειωμένους ρυθ-

μούς εναπόθεσης ασβεστίου, σε συνθήκες ένδειας

ινσουλίνης. πρόσφατα δεδομένα αναφέρουν επί-

σης ότι τα υψηλά επίπεδα ινσουλίνης οδηγούν σε

αυξημένη οστική μάζα ελαττώνοντας τον αριθμό

των οστεοκλαστών και την οστική απορρόφηση,

ενώ παράλληλα αναστέλλουν σε μικρότερο βαθμό

τον πολλαπλασιασμό και τη λειτουργία των οστεο-

βλαστών30.

ανεξάρτητα, ωστόσο, με την άμεση δράση της

ινσουλίνης στα οστά, φαίνεται ότι και η ανεπάρ-

κεια του ινσουλινόμορφου αυξητικού παράγοντα

(IGF-1) που προκύπτει από τα χαμηλά επίπεδα ιν-

σουλίνης σε συνδυασμό με την αντίσταση των πε-

ριφερικών ιστών στη δράση της, συνεισφέρει ση-

μαντικά στη διαταραχή του οστικού μεταβολισμού

που παρατηρείται στο σακχαρώδη διαβήτη31. O

αυξητικός παράγοντας IGF-1 σε επίπεδο ιστού

προάγει τη διαφοροποίηση και αυξάνει τη λει-

τουργία των οστεοβλαστών με επακόλουθο την αύ-

ξηση της οστικής κατασκευής32,33. Η ινσουλίνη

αναστέλλει επίσης την έκφραση του γονιδίου της

δεσμευτικής πρωτεΐνης του παράγοντα IGF-1

(IGFBP-1) στο ήπαρ και σε καλλιέργειες ανθρώ-

πειων οστεοβλαστών. Συνεπώς, σε συνθήκες ανε-

πάρκειας ινσουλίνης και ινσουλινοαντίστασης δύ-

ναται να αυξάνεται στο οστικό μικροπεριβάλλον η

έκφραση της IGFBP-1 προκαλώντας περαιτέρω

μείωση της διαθεσιμότητας του IGF-134.
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υπάρχουν αρκετά δεδομένα που καταδει -

κνύουν τη σημασία της οδού του IGF-1 στον σκε-

λετό. Σε διαβητικούς επίμυες (μετά από χορήγηση

στρεπτοζοτοκίνης), υπάρχει μειωμένη έκφραση

του IGF-1, των υποδοχέων του IGF-1 και της ιν-

σουλίνης και μειωμένη οστική ανάπτυξη. Είναι εν-

διαφέρον επίσης το γεγονός ότι ο ινσουλινοευαί-

σθητος γλυκοζομεταφορέας-4 (GLUT4) που είναι

σημαντικός για την πρώιμη οστική ανάπτυξη τόσο

στα διαβητικά ποντίκια όσο και στους μάρτυρες,

ρυθμίζεται από τον υποδοχέα του IGF-1 αλλά όχι

από τον υποδοχέα της ινσουλίνης35.

Η δράση του IGF-1 φαίνεται να είναι διαφο-

ρετική στο σπογγώδες από ό,τι στο φλοιώδες

οστούν, γεγονός που αποδίδεται σε διαφορές στην

τοπική έκφραση ή τα κυκλοφορούντα επίπεδα.

Σε διαγονιδιακά ποντίκια με υπερέκφραση

του IGF-1, τα μηριαία οστά εμφανίζονται μακρύ-

τερα και πλατύτερα, με σαφώς μεγαλύτερη επιφά-

νεια διατομής, γεγονός που προδικάζει θεωρητικά

μεγαλύτερη οστική αντοχή. Το δοκιδώδες οστούν,

ωστόσο, δεν δείχνει ότι επηρεάζεται. Όταν τα επί-

πεδα του IGF-1 στην κυκλοφορία είναι χαμηλότε-

ρα, το δοκιδώδες οστούν επηρεάζεται περισσότε-

ρο από το φλοιώδες.

Στο ΣΔΤ2 ο υποδοχέας ινσουλίνης (IR) δεν

φαίνεται να είναι αναγκαίος για τη διατήρηση της

οστικής πυκνότητας, όπως έχει δειχθεί σε μοντέλα

knockout για τον IR τα οποία παρουσιάζουν φυ-

σιολογική οστική μάζα. ωστόσο, η οστική ποιότητα

είναι διαταραγμένη36.

Η ενδοκυττάρια σηματοδοτική οδός που ενερ-

γοποιείται από τον υποδοχέα του IGF-1 (IGFR-1)

φαίνεται να είναι κριτικός παράγοντας της δράσης

της ινσουλίνης στα οστά.

β) O ρόλος των προϊόντων προχωρημένης
γλυκοσυλίωσης

Τα προϊόντα προχωρημένης γλυκοσυλίωσης

(AGEs, advanced glycosylation and products) πα-

ράγονται in vivo μέσω της χημικής αντίδρασης

Maillard. Η αντίδραση αυτή περιλαμβάνει την

προσθήκη μορίων γλυκόζης σε πρωτεΐνες με απο-

τέλεσμα το σχηματισμό των ασταθών δομικά προϊ-

όντων Amadori (ενδιάμεσα προϊόντα), τα οποία

στη συνέχεια σταθεροποιούνται οδηγώντας σε μη

αναστρέψιμη μη-ενζυμική μετα-μεταγραφική τρο-

ποποίηση των πρωτεϊνών και επακόλουθη μεταβο-

λή της φυσιολογικής λειτουργίας των.

22 Μ. ΓιαβρOπOυλOυ, ι. ΓιωβOΣ

Εικ. 1. Η γλυκοσεπάνη (glycosepane) και η πεντοσιδίνη (pentosidine) είναι προϊόντα προχωρημένης γλυκοσυλίωσης που πα-
ρεμβάλλονται στη δημιουργία των διασταυρούμενων δεσμών μεταξύ των μορίων του κολλαγόνου και οδηγούν σε αυξημένη
ευθραυστότητα των οστών. (de Paula et al 2010, Diabetes Metab Res Rev 26: 622-630).
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Η υπεργλυκαιμία οδηγεί στην παραγωγή με-

γάλων ποσοτήτων AGEs τα οποία συσσωρεύονται

στους διάφορους ιστούς και διαδραματίζουν ση-

μαντικό ρόλο στην ανάπτυξη των επιπλοκών του

σακχαρώδη διαβήτη. Τα υψηλότερα επίπεδα των

προϊόντων αυτών ανευρίσκονται στους ιστούς με

χαμηλή ανακατασκευή όπως ο χονδρίτης ιστός, το

δέρμα, οι τένοντες και ο οστίτης ιστός37. Η συσσώ-

ρευση των AGEs στα οστά ελαττώνει την οστεοπα-

ραγωγική λειτουργία των οστεοβλαστών μέσω

ενεργοποίησης του υποδοχέα τους RAGE. πα-

ράλληλα, αυξάνουν την οστεοκλαστογένεση, αυ-

ξάνοντας την έκφραση του RANKL από τους

οστεοβλάστες και διαταράσσουν την οστική επιμε-

τάλλωση, ελαττώνοντας την έκφραση της αλκαλι-

κής φωσφατάσης και της οστεοκαλσίνης37 (Εικ. 1).

Επιπλέον τα AGEs σχετίζονται με τη δημιουργία

επιπρόσθετων δεσμών στα ινίδια κολλαγόνου με

αποτέλεσμα τη διαταραχή της δομής του8. Η διαδι-

κασία αυτή επηρεάζει αρνητικά τις βιομηχανικές

ιδιότητες του σκελετού αυξάνοντας την ακαμψία

αλλά και την ευθραστότητα των οστών38.

πρόσφατα δεδομένα δείχνουν σημαντική θε-

τική συσχέτιση μεταξύ των αυξημένων επιπέδων

της πεντοσιδίνης, που αποτελεί το πιο σημαντικό

προϊόν προχωρημένης γλυκοσυλίωσης και τον αυ-

ξημένο καταγματικό κίνδυνο στους διαβητικούς

ασθενείς39,40.

γ) O ρόλος των κυτταροκινών

Σε αρκετές μελέτες των τελευταίων ετών αναφέρε-

ται ο ρόλος της χρόνιας χαμηλού βαθμού ιστικής

φλεγμονώδους επεξεργασίας που σχετίζεται με

την παχυσαρκία, στην ανάπτυξη περιφερικής αντί-

στασης της ινσουλίνης και στην επακόλουθη ανά-

πτυξη του ΣΔΤ2 σε γενετικώς προδιαθετειμένα

άτομα.

Η αύξηση του λιπώδους ιστού σχετίζεται με

την αύξηση της έκφρασης προφλεγμονωδών κυτ-

ταροκινών, όπως οι ιντερλευκίνες IL-1 και IL-6

και πρωτεϊνών της οξείας φάσεως (CRP) που με

τη σειρά τους ενεργοποιούν και επιδεινώνουν την

υποκείμενη ιστική φλεγμονή41. παράλληλα, είναι

γνωστό ότι η φλεγμονή αυξάνει τον κίνδυνο συστη-

ματικής οστικής απώλειας οδηγώντας σε οστεοπό-

ρωση, αύξηση του καταγματικού κινδύνου και αύ-

ξηση της επακόλουθης νοσηρότητας42-44.

Oι φλεγμονώδεις παράγοντες IL-1, IL-6, IL-

11 και ο παράγων νέκρωσης όγκου (Tumor-

necrosis factor) παράγονται με αυξημένο ρυθμό

στον λιπώδη ιστό των παχύσαρκων-διαβητικών

ατόμων και αυτό έχει ως συνέπεια την επιδείνωση

του ήδη διαταραγμένου από τη νόσο οστικού μετα-

βολισμού45.

σΥΜΠεΡασΜαΤα

παρά τη μεγάλη πρόοδο που έχει σημειωθεί τα τε-

λευταία χρόνια αναφορικά με τους υποκείμενους

μηχανισμούς που εμπλέκονται στην παθογένεια

της διαταραχής του οστικού μεταβολισμού στο

ΣΔΤ2 τα ερωτήματα παραμένουν περισσότερα

από τις απαντήσεις. πρόσφατα δεδομένα αναφέ-

ρουν τον ενδεχόμενο ρόλο των ινκρετινών, γλυκο-

εξαρτώμενο ινσουλινοτρόπο πεπτίδιο (GIP) και

γλουκαγονόμορφα πεπτίδια 1 και 2 (GLP-1, 2)

που επίσης εμπλέκονται στην παθογένεια της δια-

ταραγμένης ομοιοστασίας της γλυκόζης στο ΣΔ,

στο μεταβολισμό του οστίτη ιστού46. Μελλοντικές

μελέτες αναμένεται να δείξουν αν η χορήγηση πα-

ραγόντων, όπως οι GLP-1 αγωνιστές, θα μπορού-

σαν παράλληλα με τη ρύθμιση της γλυκόζης του

πλάσματος να έχουν και θετική επίδραση στα

οστά. Επίσης, τελευταίες μελέτες αναφέρονται και

στην πιθανή δράση της οστεοκαλσίνης, μιας γλυ-

κοπρωτεΐνης που εκκρίνεται σχεδόν αποκλειστικά

από τους ώριμους οστεοβλάστες της οστικής θεμε-

λίου ουσίας, στη ρύθμιση της ινσουλινο-ευαισθη-

σίας στους περιφερικούς ιστούς, παρατήρηση που

υποδηλώνει την πιθανή ύπαρξη ενός παγκρεατο-

οστικού άξονα47, και καταδεικνύει το σημαντικό

συνεργικό ρόλο των δύο ιστών στην εύρυθμη λει-

τουργία του οργανισμού ως σύνολο.

ABSTRACT

Giavropoulou M, Giovos I. Type 2 diabetes melli-

tus and bone metabolism - Newer data. Hell Iatr

2012, 78: 19-25.

It is widely known that patients with diabetes

mellitus have an increased risk of fractures, com-

pared to matched for gender and age healty indivi-

dals. This increased fracture risk can be further ag-

gravated by micro- and macro vascular complica-

tions of the disease that predispose to increased rate

of falls. The underlying pathogenetic mechanisms,

however, differ between the two types of diabetes. In

type 2 diabetes bone mineral density is usually nor-

mal or even increased, indicating a deterioration of

bone quality and microarchitecture, whereas in type

1 diabetes there is usually a decreae in bone mass.

The aim of the present review is to outline recent
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knowledge about the pathogenetic mechanisms in-

volved in the impairment of bone metabolism in dia-

betes mellitus type 2.
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Η καρδιογραφια αντιστασΗσ
στΗν αρτΗριακΗ υπερτασΗ

Η Καρδιογραφία Αντίστασης ή Impedance cardio-

graphy (ICG), χρησιμοποιείται στη διάγνωση και

στην θεραπεία των υπερτασικών ασθενών. Παρό-

λο που η αρτηριακή υπέρταση καθορίζεται από τις

αυξημένες τιμές αρτηριακής πίεσης αίματος, σχε-

τίζεται επίσης με ανώμαλη καρδιακή παροχή, με

τις αγγειακές αντιστάσεις και με την ενδοτικότητα

των αρτηριών. Η αρτηριακή ενδοτικότητα (suscep-

tibility) ορίζεται ως η σχέση του όγκου παλμού SV

(stroke volume) προς την πίεση παλμού PP (pulse

pressure) και εκφράζει την διαφορά μεταξύ της

συστολικής και διαστολικής αρτηριακής πίεσης1.
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Κλινικές εφαρμογές της καρδιογραφίας

αντίστασης (Impedance cardiography)

Γεώργιος Π. Χατζηαντωνίου1, Γεώργιος Α. Κουλούρης2

1 Διεύθυνση Κοινωνικών Υπηρεσιών Δήμου Αιγάλεω
2 Εργοερευνητική ΜΚO

Περίληψη. Έχουν περάσει σαράντα χρόνια αφότου

σχεδιάστηκε η τεχνική για την μέτρηση και την παρακο-

λούθηση των βασικών αιμοδυναμικών παραμέτρων σε

ανθρώπους με την μέθοδο της καρδιογραφίας αντίστα-

σης, που είναι επίσης γνωστή ως πληθυσμογραφία αντι-

στάσεων του θώρακα ή ηλεκτρική βιοαντίσταση του θώ-

ρακα. Με τη μέθοδο αυτή υπολογίζουμε τον όγκο παλ-

μού και την καρδιακή παροχή, μπορούμε να εκτιμήσουμε

το προφορτίο μέσω της εκτίμησης της περιεκτικότητας

του θώρακα σε υγρά, το μεταφορτίο με την μέτρηση των

συστηματικών αγγειακών αντιστάσεων και της συσταλτι-

κότητας-φορτίου, με την μέτρηση του δείκτη επιτάχυν-

σης και του δείκτη ταχύτητας. Επιπροσθέτως, υπολογί-

ζονται η προσυστολική ή προεξωθητική περίοδος, ο

χρόνος συστολής και ο χρόνος εξώθησης της αριστεράς

κοιλίας, η χρονική αναλογία της συστολικής περιόδου

και ο καρδιακός ρυθμός. Η επιτευχθείσα πρόοδος στα

ψηφιακά ηλεκτρονικά συστήματα σημάτων και η ανάπτυ-

ξη αλγορίθμων βελτίωσαν σημαντικά την ποιότητα και

την αξιοπιστία των προσλαμβανόμενων τιμών.

Η ακρίβεια και η επαναληψιμότητα των αποτελεσμάτων

επιβεβαιώθηκαν από μελέτες που συνέκριναν τα ευρήμα-

τα της μεθόδου με τα αντίστοιχα μετά από υπερηχογρα-

φικές ή επεμβατικές μεθόδους. Η διαγνωστική μέθοδος

εφαρμόστηκε με απόλυτη επιτυχία σε μονάδες εντατικής

θεραπείας, σε χειρουργικές επεμβάσεις και κατά τη

διάρκεια της αιμοκάθαρσης. Επίσης, εφαρμόστηκε επι-

τυχώς ως επαναλαμβανόμενη μέθοδος εκτίμησης των

αιμοδυναμικών παραμέτρων για την αξιολόγηση της θε-

ραπευτικής αγωγής σε υπερτασικούς ασθενείς και σε πά-

σχοντες από καρδιακή ανεπάρκεια, όπως και σε καρδιο-

παθείς εγκύους. Σήμερα η μέθοδος προτείνεται ως εξέ-

ταση αρχικής εκτίμησης τόσο ασθενών ευρισκομένων

σε σοβαρή κατάσταση στα τμήματα πρώτων βοηθειώ,

όσο και σε κάθε ασθενή με δύσπνοια, υπέρταση ή υπό-

ταση, ή σε κάθε ασθενή που πάσχει από πνευμονική

υπέρταση ή προγραμματίζεται για κολποκοιλιακή ή αμ-

φικοιλιακή βηματοδότηση. Η μέθοδος αποδεικνύεται

πολύτιμο διαγνωστικό εργαλείο χωρίς κλινικά προβλή-

ματα ή τεχνικές δυσκολίες, χωρίς τους κινδύνους της

επεμβατικής παρακολούθησης της πνευμονικής κυκλο-

φορίας και χωρίς τους μικρούς αλλά υπαρκτούς κινδύ-

νους ή τους περιορισμούς από τις χρονοβόρες ημιεπεμ-

βατικές υπερηχογραφικές δοκιμασίες. Oι περιορισμοί

της μεθόδου είναι ελάχιστες, περιλαμβάνουν μόνο άτο-

μα με ακραία ανθρωπομετρικά χαρακτηριστικά, πάσχο-

ντες από επίμονες και σοβαρές αρρυθμίες και βηματο-

δοτημένους με αισθητήρα minute validation.

Eλλην Iατρ 2012, 78: 26 - 39.
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Η γνώση των αιμοδυναμικών παραμέτρων επί

αρτηριακής υπέρτασης έχει μεγάλη σημασία στην

αιτιολογική διάγνωση, στην ολοκληρωμένη αξιο-

λόγηση της κυκλοφορίας του αίματος, στην εκτίμη-

ση του βαθμού κινδύνου και στην κλινική αξιολό-

γηση της ακολουθούμενης θεραπείας. Η αρτηρια-

κή υπέρταση δεν αποτελεί από μόνη της επαρκές

κριτήριο αξιολόγησης όλου του κυκλοφοριακού

συστήματος. Η μέση αρτηριακή πίεση (mean arte-

rial pressure, MAP) εξαρτάται από δυο άλλες αι-

μοδυναμικές παραμέτρους, την καρδιακή παροχή

(cardiac output, CO) και τις συστηματικές αγγεια-

κές αντιστάσεις (systemic vascular resistance, SVR).

Η αρτηριακή υπέρταση μπορεί να είναι αποτέλε-

σμα αυξημένης καρδιακής παροχής ή αυξημένων

αγγειακών περιφερικών αντιστάσεων ή συναύξη-

σης και των δυο αυτών παραμέτρων. Oι αιμοδυνα-

μικές παρατηρήσεις με την ICG επιτρέπουν την αι-

τιολογική διαφορική διάγνωση αυτών των ασθε-

νών, διακρίνοντας αυτούς που έχουν αυξημένη

καρδιακή παροχή από αυτούς που έχουν αυξημέ-

νες αγγειακές αντιστάσεις ή αυτούς που παρουσιά-

ζουν συνύπαρξη και των δυο αυτών μηχανισμών2.

Στις μελέτες των Linb και Eisenberg όπου

αξιο λογήθηκε η αντιυπερτασική θεραπεία με την

μέθοδο της ICG, η χρήση ενός β-αναστολέα, της

προπρανολόλης, είχε ευνοϊκή αντιυπερτασική επί-

δραση σε ασθενείς με αυξημένη καρδιακή παρο-

χή, ενώ ο αναστολέας ασβεστίου (διυδροπυριδίνη)

νιφεδιπίνη ήταν αποτελεσματικός στην κάμψη της

υπέρτασης των ασθενών με αυξημένες περιφερι-

κές αγγειακές αντιστάσεις. Επίσης παρατήρησαν

ότι με την πάροδο του χρόνου, καθώς οι ασθενείς

είχαν όλο και μεγαλύτερη ηλικία, σημειώνεται

σταδιακά μείωση της καρδιακής παροχής και αύ-

ξηση των περιφερικών αγγειακών αντιστάσεων.

Επομένως, σε νέους ενήλικες συνήθως η υπέρταση

σχετίζεται με αυξημένη καρδιακή παροχή ενώ σε

πιο ηλικιωμένους συνδέεται με αύξηση των αγγει-

ακών αντιστάσεων3.

Η ICG μπορεί να χρησιμοποιηθεί με επιτυχία

για την εκτίμηση του κινδύνου εμφάνισης επιπλο-

κών από την αρτηριακή υπέρταση. Η ερευνητική

ομάδα του Galarza εξέτασε με την μέθοδο της ICG

δυο ομάδες υπερτασικών ασθενών, εκ των οποίων

η πρώτη είχε ιστορικό αγγειακού εγκεφαλικού

επεισοδίου ενώ η δεύτερη ήταν ελεύθερη τέτοιου

ιστορικού. Διαπίστωσαν ότι στην πρώτη ομάδα η

καρδιακή παροχή ήταν περισσότερο μειωμένη και

οι περιφερικές αγγειακές αντιστάσεις περισσότε-

ρο αυξημένες. Αυτές οι διαφορές ήταν παρούσες

και εμμένουσες παρά την επίτευξη ταυτόσημου

αντιυπερτασικού αποτελέσματος και παρά την χο-

ρήγηση ίδιας αντιυπερτασικής αγωγής4.

Η μέθοδος της ICG χρησιμοποιήθηκε για την

εκτίμηση της μη φαρμακευτικής αντιμετώπισης

των ασθενών με καλοήθη αρτηριακή υπέρταση. Σε

ασθενείς που τέθηκαν σε δίαιτα με χαμηλή περιε-

κτικότητα νατρίου, η καρδιογραφία αντίστασης

έδειξε μείωση του όγκου παλμού, ελάττωση της

διαστολικής αρτηριακής πίεσης, αύξηση της βασι-

κής αντίστασης του θώρακα, ελάττωση της περιε-

κτικότητας σε υγρά του θώρακα (thoracic fluid

content, TFC) και μείωση του όγκου των εξωκυτ-

τάριων υγρών. Oι μετρήσεις όλων των επιμέρους

αιμοδυναμικών παραμέτρων είναι χρήσιμες στην

επιλογή του είδους της αντιυπερτασικής θεραπεί-

ας, στην επιλογή της δόσης των φαρμάκων και

στην εκτίμηση της αποτελεσματικότητας της θερα-

πείας. Μεγάλη σειρά δημοσιεύσεων ερευνητικών

δεδομένων έχει δείξει ότι η αντιυπερτασική θερα-

πεία που εφαρμόζεται στηριζόμενη στα αιμοδυνα-

μικά δεδομένα της ICG, επιφέρει βέλτιστο αποτέ-

λεσμα στον έλεγχο της αρτηριακής πίεσης5,6.

Oι Taler και συν7 εξέτασαν 104 υπερτασικούς

ασθενείς που παρουσίαζαν ανεπαρκή ρύθμιση της

αρτηριακής πίεσης, ενώ ελάμβαναν δυο ή και πε-

ρισσότερα φάρμακα. Oι ασθενείς αυτοί τυχαιοποι-

ήθηκαν σε δυο ομάδες, εκ των οποίων η πρώτη έλα-

βε αντιυπερτασική αγωγή καθοδηγούμενη από τις

αιμοδυναμικές παραμέτρους της καρδιογραφίας

αντίστασης, ενώ η δεύτερη ακολούθησε την κλασι-

κή εμπειρική θεραπεία. Ως κριτήριο επαρκούς

ρύθμισης αναγνωρίστηκε η επίτευξη πίεσης κάτω

από 140 και 90 mmHg συστολικής και διαστολικής

πίεσης, αντιστοίχως. Σύμφωνα με τα αποτελέσματά

τους, η επίτευξη σωστής ρύθμισης ήταν 70% συχνό-

τερη στην ομάδα που καθοδηγείτο από την καρδιο-

γραφία αντίστασης. Σε αυτή την ομάδα παρατηρή-

θηκε μεγαλύτερη πτώση των αγγειακών αντιστάσε-

ων, ενώ ταυτόχρονα χρησιμοποιήθηκε πιο έντονη

διουρητική αγωγή, βασιζόμενη στα επίπεδα της πε-

ριεκτικότητας του θώρακα σε υγρό (TFC).

Η περιεκτικότητα του θώρακα σε υγρό (Tho-

racic fluid content, TFC), είναι η αιμοδυναμική

παράμετρος που θεωρείται ως ο κατ’ εξοχήν δεί-

κτης εκτίμησης του προφορτίου. Η παράμετρος

αυτή είναι αντιστρόφως ανάλογη με τη διαθωρακι-

κή ηλεκτρική βιοαντίσταση του θώρακα και αντα-

νακλά τον συνολικό ενδοαγγειακό και εξωαγγεια-

κό όγκο των υγρών που περιέχονται στην θωρακι-

κή κοιλότητα. Η παράμετρος διαθέτει μεγάλη με-
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ταβλητότητα και οι ανιχνευόμενες μεταβολές της

βιοαντίστασης αντανακλούν με σημαντική αξιοπι-

στία τις αλλαγές της περιεκτικότητας των συνολι-

κών ενδοθωρακικών υγρών και κατ’ αναλογία του

συνολικού όγκου υγρών του σώματος. O προσδιο-

ρισμός του TFC έχει σημαντική αξία για την παρα-

κολούθηση των μεταβολών του όγκου του αίματος,

ιδίως για την αξιολόγηση της επίδρασης φαρμά-

κων ή αγγειοδραστικών παραγόντων ενδογενούς

προέλευσης ή εξωγενούς χορήγησης8,9.

Σε ασθενείς με ανθεκτική αρτηριακή υπέρτα-

ση, δηλαδή σε ασθενείς όπου η συστολική πίεση

εξακολουθεί να είναι πάνω από 140 mmHg ή η

διαστολική πίεση πάνω από 90 mmHg παρά τη λή-

ψη αγωγής, οι Sharman και συν8 εφάρμοσαν θερα-

πευτικό πρωτόκολλο με χορήγηση δυο φαρμάκων,

καθοδηγούμενοι από τις αιμοδυναμικές υποδεί-

ξεις της καρδιογραφίας αντίστασης. Με τον τρόπο

αυτό κατάφεραν νορμοτασική ρύθμιση στο 51,7 %

των ανθεκτικών υπερτασικών, στους οποίους δεν

είχε γίνει διαγνωστική χρήση και θεραπευτική

αξιοποίηση των ευρημάτων της καρδιογραφίας

αντίστασης. Παρόμοια ευρήματα και παρεμφερή

θεραπευτικά συμπεράσματα ανέφεραν οι

Shramek και συν 11, οι οποίοι συμπέραναν ότι η

χρήση της καρδιογραφίας αντίστασης βοηθάει στη

βέλτιστη αντιυπερτασική αγωγή. Επίσης, συμπέ-

ραναν ότι οι αποκλίσεις των τιμών των αιμοδυνα-

μικών παραμέτρων από τις αναμενόμενες, είτε

υποδεικνύουν τους ασθενείς που διέκοψαν πρώι-

μα τη θεραπεία είτε δηλώνουν εμφάνιση επιπλο-

κών όπως την επιδείνωση της νεφρικής λειτουρ-

γίας. Επιπροσθέτως, συμπέραναν ότι επί εφαρμο-

γής ορθής και καθοδηγούμενης αγωγής, η εμφάνι-

ση επιδείνωσης των δεικτών μυοκαρδιακής συ-

σταλτικότητας VI και STR, συνήθως υποδεικνύουν

ανάπτυξη ανεπάρκειας της αριστεράς κοιλίας. Oι

δείκτες αυτοί κρίθηκαν ως οι πλέον πρώιμοι ανι-

χνευτές καρδιακής ανεπάρκειας είτε οφειλόταν σε

βαλβιδοπάθεια είτε σε ισχαιμία απότοκης στεφα-

νιαίας αθηρωμάτωσης.

O δείκτης ταχύτητας Velocity Index (VI), εί-

ναι αιμοδυναμικός παράγων εκτιμητής μυοκαρ-

διακής συσταλτικότητας. Αποτελεί μια μέτρηση

της ταχύτητας του αίματος της μέγιστης διαβαλβι-

δικής αορτικής ροής κατά την περίοδο της εξώθη-

σης και ως παράγων μυοκαρδιακής συσπαστικότη-

τας, είναι εξαρτώμενος τόσο από το προφορτίο

όσο και από το μεταφορτίο12. O δείκτης STR που

προέρχεται από τον όρο Systolic Time Ratio, ανα-

φέρεται στο κλάσμα της συστολικής περιόδου που

αντιπροσωπεύει την χρονική αναλογία της συστο-

λής επί του συνολικού καρδιακού κύκλου13-16.

Η καρδιογραφια αντιστασΗσ
στΗν αναπνευστικΗ συμπτωματολογια

Η Καρδιογραφία αντίστασης είναι χρήσιμη στην

διαφορική διάγνωση, στην διάγνωση, στην λήψη

επειγουσών θεραπευτικών αποφάσεων και στην

προγνωστική αξιολόγηση μιας μεγάλης σειράς πε-

ριπτώσεων όπου προεξάρχει η σημειολογία ή η

συμπτωματολογία από το αναπνευστικό, όπως εί-

ναι η δύσπνοια ή η πνευμονική υπέρταση. Η ομά-

δα των Springfield και συν. οδηγήθηκε στο συμπέ-

ρασμα ότι η χρήση της καρδιογραφίας αντίστασης

μπορεί με στατιστική βεβαιότητα να διακρίνει αν η

δύσπνοια είναι καρδιακής ή μη καρδιακής αιτιο-

λογίας7. Στο εγχειρίδιο χρήσης της συσκευής που

κυκλοφόρησε η CardioDynamics το 2001 εμπεριέ-

χεται ο υπολογισμός της πίεσης ενσφήνωσης της

πνευμονικής αρτηρίας, ως υπολογιζόμενη αλγο-

ριθμικά. Έκτοτε χρησιμοποιήθηκε σε δεκάδες με-

λέτες σε ασθενείς με πνευμονική υπέρταση ή και

σε ασθενείς με αυξημένες αγγειακές πνευμονικές

αντιστάσεις, με μεγάλη στατιστική συμφωνία. Στην

μελέτη των Chatziantoniou και συν. επιβεβαιώθη-

κε η σημαντική προσφορά της μεθόδου ICG ως

αλάνθαστου κριτήριου πρώτης διαφοροδιαγνωστι-

κής προσέγγισης του δυσπνοϊκού ασθενούς18.

Oι Ziegler και συν19 αξιοποίησαν τον αναίμα-

κτο αιμοδυναμικό προσδιορισμό της καρδιακής

παροχής στην παρακολούθηση ασθενών ευρισκό-

μενων σε μηχανικό αερισμό και διαπίστωσαν σχε-

δόν ταυτόσημα ευρήματα εν σχέση με την επεμβα-

τική μέθοδο της θερμοαραίωσης. Πολλές επίσης

εργασίες προερχόμενες από διαφορετικά ερευνη-

τικά κέντρα καταλήγουν σε ανάλογα συμπεράσμα-

τα για τον υψηλό βαθμό θετικής στατιστικής συ-

σχέτισης μεταξύ του αναίμακτου αιμοδυναμικού

προσδιορισμού της καρδιακής παροχής και των

επεμβατικών ή ημιεπεμβατικών μεθόδων και ειση-

γούνται την διεύρυνση της κλινικής χρήσης της

καρδιογραφίας αντίστασης20-23.

Η καρδιογραφια αντιστασΗσ
στΗν καρδιοχειρουργικΗ

Η καρδιογραφία αντίστασης είναι πολλαπλώς

χρήσιμη στην λήψη θεραπευτικών αποφάσεων κα-

τά την περίοδο φροντίδας μετά από επέμβαση

αορτοστεφανιαίας παράκαμψης. Επίσης, την ίδια

θετική συνεισφορά μπορεί να παρουσιάσει σε ασθε-
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νείς νοσηλευόμενους σε μονάδες εντατικής θερα -

πείας και σε ασθενείς που υποβάλλονται σε αιμο -

κάθαρση, όπου πολύτιμος κρίνεται ο υπολογισμός

του όγκου παλμού και η περιεκτικότητα σε υγρά της

θωρακικής κοιλότητας. Σε ασθενείς δε που φέρουν

βηματοδότη, επιπλέον διευκολύνεται η βελτιστο -

ποίη ση των παραμέτρων βηματοδότησης24-27.

Oι Silver και συν28 έδειξαν την σπουδαιότητα

από την εφαρμογή της καρδιογραφίας αντίστασης

σε ασθενείς που έφεραν συσκευή μηχανικής υπο-

βοήθησης της αριστεράς κοιλίας. Στις μελέτες των

Thangathurai και συν29, των Roessler και συν30

όπως και των Savino και συν31, επιβεβαιώθηκε η

σημασία της συνεχούς διεγχειρητικής αναίμακτης

αιμοδυναμικής παρακολούθησης των ασθενών

που υποβάλλονται σε ποικίλες χειρουργικές επεμ-

βάσεις και ιδιαίτερα τονίστηκε η σπουδαιότητα

στους ηλικιωμένους ασθενείς. τόσο οι προαναφε-

ρόμενοι τρεις συγγραφείς όσο και οι Koerner και

συν32 και Feng και συν33, αναγνώρισαν την σπου-

δαιότητα της χρήσης των αναίμακτων αιμοδυναμι-

κών δεικτών ACI, VI και dz/dt στην διάγνωση της

στεφανιαίας καρδιοπάθειας.

Εξ αυτών, ο δείκτης ταχύτητας ή Velocity Index

(Vι) αντιπροσωπεύει την μέγιστη επιτευχθείσα τα-

χύτητα της αιματικής ροής στην διαβαλβιδική αορτι-

κή ροή κατά την περίοδο εξώθησης. O δείκτης καρ-

διακής επιτάχυνσης ή Acceleration Cardiac Index

(ACI) είναι παράμετρος της αρχικής επιτάχυνσης

της αορτικής ροής αίματος και η μέτρησή του εκ-

φράζει την πραγματική ινότροπη κατάσταση του

μυοκαρδίου και ως αιμοδυναμική παράμετρος είναι

ανεξάρτητη από το μεταφορτίο34. Όσον αφορά στο

κλάσμα dz/dt, αυτό εκφράζει τις μεταβολές της ηλε-

κτρικής αντίστασης του θώρακα στον χρόνο, που

εξαρτώνται κυρίως από τις μεταβολές του όγκου

του αίματος στην ανιούσα αορτή 35-37.

Σημαντικά χαμηλότερες παράμετροι συσταλ-

τικότητας και ιδίως οι ACI και dz/dt παρατηρήθη-

καν σε ασθενείς με γνωστή στεφανιαία καρδιοπά-

θεια, τόσο στην ηρεμία όσο και στην προσπάθεια,

παρά σε άτομα που δεν έπασχαν από στεφανιαία

νόσο. το σημαντικότερο όμως διαφοροδιαγνωστι-

κό στοιχείο είναι ότι μεταξύ των δυο ομάδων στε-

φανιαίων και μη ασθενών δεν βρέθηκαν σημαντι-

κές διαφορές ως προς τον όγκο παλμού SV. το συ-

μπέρασμα από τις παρατηρήσεις αυτές είναι ότι οι

δείκτες ACI και dz/dt αποτελούν την πρωιμότερη

διαγνωστική προσέγγιση της στεφανιαίας νόσου,

ιδίως όταν επισυμβαίνει δυσανάλογη πτώση των

επιπέδων τους σε συνθήκες ελαφριάς παραγωγής

σωματικού μόχθου33. 

Η καρδιογραφια αντιστασΗσ
στΗν εγκυμοσυνΗ

Η καρδιογραφία αντίστασης έχει αποδειχθεί πολύ

χρήσιμη για την παρακολούθηση των μεταβολών

των αιμοδυναμικών παραμέτρων του κυκλοφορι-

κού συστήματος στις εγκυμονούσες γυναίκες. Από

την 6η εβδομάδα της εγκυμοσύνης αρχίζει σταδια-

κή αύξηση του όγκου πλάσματος της εγκύου, ως

προσαρμοστικός μηχανισμός στις αυξημένες μετα-

βολικές ανάγκες του αναπτυσσόμενου εμβρύου.

Στο τέλος του δεύτερου τριμήνου της εγκυμοσύνης

μάλιστα ο όγκος του κυκλοφορούντος πλάσματος

έχει αυξηθεί κατά 40 έως 45% και παραμένει σε

αυτά τα επίπεδα ως τον τοκετό. Η αύξηση αυτή του

όγκου πλάσματος συνοδεύεται με δυσανάλογα μι-

κρότερη αύξηση του αριθμού και της συνολικής

μάζας των ερυθρών αιμοσφαιρίων, με αποτέλεσμα

την εμφάνιση της αναιμίας της κυήσεως, στην

οποία υπό φυσιολογικές συνθήκες ο αιματοκρίτης

διαμορφώνεται στο 33-34% και η αιμοσφαιρίνη

στο 11-12 g/dl38-40.

Κατά την εξέλιξη της εγκυμοσύνης συμβαίνει

επίσης αύξηση της καρδιακής συχνότητας κατά 10-

20%, με επίτευξη της μέγιστης συχνότητας την 20η

εβδομάδα. Παράλληλα με αυτούς τους αιμοδυνα-

μικούς μηχανισμούς στην εγκυμοσύνη καταγράφε-

ται μείωση των περιφερικών αγγειακών αντιστά-

σεων και πτώση των επιπέδων των πνευμονικών

αγγειακών αντιστάσεων, καθώς και μικρή μείωση

της συστολικής και μεγαλύτερη μείωση της διαστο-

λικής αρτηριακής πίεσης. Αποτέλεσμα της υπερο-

γκαιμίας, της ταχυσφυγμίας και της πτώσης των

αγγειακών αντιστάσεων είναι η αύξηση της καρ-

διακής παροχής κατά 35%-40%40. Η μέθοδος της

καρδιογραφίας αντίστασης ως μη επεμβατική,

προτείνεται ως η ιδανική για την παρακολούθηση

των εγκύων, λαμβανομένου υπ’ όψιν ότι οι καρδιο-

πάθειες αποτελούν την δεύτερη πιο συχνή αιτία μη-

τρικού θανάτου, ενώ οι καρδιακές παθήσεις είναι

παρούσες στο 0,5-1% των εγκύων γυναικών41-44.

Επίσης πολύτιμος είναι ο ρόλος της σε νεο-

γνά, σε βρέφη και σε παιδιά, αφού η μέθοδος αφ’

ενός μεν μπορεί να χρησιμοποιηθεί με επιτυχία,

αφ’ εταίρου δε στερείται επιπλοκών, ενώ η διενέρ-

γεια καθετηριασμού πνευμονικής αρτηρίας σε αυ-

τές τις ηλικίες είναι από δυσχερής έως αδύνατη.

λόγω της περιορισμένης επιφάνειας του σώματος,

όταν εφαρμόζεται η μέθοδος ICG σε βρέφη ή σε

νεογνά, χρησιμοποιείται διαφορετική διαμόρφω-

ση τοποθέτησης των αισθητήρων της συσκευής και

ταυτοχρόνως χρησιμοποιούνται ειδικά καλώδια.
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Σε αυτές τις περιπτώσεις οι δημοσιευμένες μελέ-

τες δεν παρουσιάζουν έως σήμερα ομοφωνία συ-

μπερασμάτων και ως εκ τούτου εγγύηση αξιοπι-

στίας των μετρήσεων δεν παρέχεται. Η εφαρμογή

της μεθόδου στα βρέφη και ειδικά στα νοσηλευό-

μενα σε θερμοκοιτίδες θα πρέπει να γίνεται ως εν-

δεικτική χρήσιμων πληροφοριών μόνο και να μην

εκλαμβάνονται οι τιμές των αιμοδυναμικών παρα-

μέτρων ως στατιστικά ασφαλείς, έως ότου αναπτυ-

χθούν και δημοσιευθούν νέοι επιβεβαιωμένοι αλ-

γόριθμοι44,45.

Η καρδιογραφια αντιστασΗσ
στΗν καρδιακΗ βΗματοδοτΗσΗ

Μεγάλες προοπτικές φαίνεται πως ανοίγονται

από την καθοδηγητική εφαρμογή της καρδιογρα-

φίας αντίστασης για την επίτευξη βέλτιστων κολ-

ποκοιλιακών ρυθμίσεων σε βηματοδότες DDD,

ενώ ήδη η μέθοδος καθιερώθηκε σαν ιδανικός αλ-

γόριθμος για τους βηματοδότες CRT. Oι διπλοε-

στιακοί βηματοδότες DDD έχουν δυνατότητα λει-

τουργίας πολλών προγραμματιζόμενων παραμέ-

τρων. Η λειτουργία σε DDD mode αποκαθιστά

τον συγχρονισμό μεταξύ κόλπου και κοιλίας, βελ-

τιώνοντας την καρδιακή παροχή. Oι βηματοδότες

CRT (Cardiac Resynchronization Therapy) χρησι-

μοποιούνται για αμφικοιλιακή βηματοδότηση με

στόχο τον καρδιακό επανασυγχρονισμό. Είναι

γνωστό ότι σε πολλούς ασθενείς με καρδιακή ανε-

πάρκεια, καταγράφεται καθυστερημένη διέγερση

της αριστεράς κοιλίας σε σχέση με την δεξιά, ενώ

ταυτόχρονα τα επιμέρους τμήματα του τοιχώματος

της αριστεράς κοιλίας δεν συστέλλονται με ενο-

ποιημένο ή συντονισμένο τρόπο. H CRT βηματο-

δότηση επιφέρει βέλτιστο συντονισμό στην αλλη-

λουχία ηλεκτρικών και μηχανικών φαινομένων

στις κοιλίες, ώστε το τελικό αποτέλεσμα της καρ-

διακής λειτουργίας να είναι ο όσο το δυνατόν με-

γαλύτερος όγκος παλμού και η επίτευξη της μέγι-

στης δυνατής καρδιακής παροχής46.

Η εφαρμογή της μεθόδου ICG προ και μετά

την εμφύτευση βηματοδότη DDD ή CRT, μπορεί

να βοηθήσει στην επιλογή τηλεμετρικής εφαρμο-

γής παραμέτρων τέτοιων ώστε να επιτυγχάνεται η

μέγιστη καρδιακή παροχή. Ακόμη, η χρήση της με-

θόδου και κατά την διάρκεια της εμφύτευση, δυνα-

τόν να βοηθήσει και στην επιλογή της βέλτιστης

θέσης εφαρμογής του κολπικού ηλεκτροδίου ή του

δεξιού κοιλιακού ηλεκτροδίου ή ακόμη και του

αριστερού κοιλιακού ηλεκτροδίου47,48.

Η ICG διαβιβάζει ένα μικρό ρεύμα υψηλής

συχνότητας μέσω του θώρακα και στην συνέχεια

υπολογίζει την αντίσταση. Αυτό το μικρό ρεύμα

μπορεί να επηρεάσει μερικούς βηματοδότες που

διαθέτουν ειδικές λειτουργίες ανίχνευσης. Μέχρι

σήμερα έχει επιβεβαιωθεί ότι τα ηλεκτρικά σήμα-

τα της ICG παρεμβαίνουν μόνο στους «ελεγχόμε-

νου ρυθμού ανταποκρινόμενους βηματοδότες» που

συνήθως αποκαλούνται «minute ventilation pace-

makers MVP». Αυτοί οι βηματοδότες ανιχνεύουν

τα σήματα ηλεκτρικής αντίστασης (impedance)

από τις αναπνευστικές κινήσεις προκειμένου να

ρυθμίσουν την συχνότητα των καρδιακών ερεθι-

σμάτων και μπορεί κατά λάθος να εκλάβουν την

μεταβολή της αντίστασης από το σήμα της ICG ως

αναπνευστικό σήμα. Ως εκ τούτου προκειμένου να

εφαρμοστεί η μέθοδος σε βηματοδοτημένο ασθε-

νή, πρέπει να έχει εξασφαλιστεί ότι ο βηματοδότης

δεν είναι MVP46-50.

διαφορικΗ διαγνωσΗ τΗσ δυσπνοιασ

Oι Springfield και συν17 έδειξαν ότι η καρδιογρα-

φία αντίστασης είναι χρήσιμο εργαλείο στην δια-

φοροδιαγνωστική προσπέλαση δυσπνοϊκών ασθε-

νών. Oι ερευνητές αυτοί διαπίστωσαν σημαντικές

διαφορές στον καρδιακό δείκτη CI, στην αναλογία

του συστολικού χρόνου STR και στον δείκτη ταχύ-

τητας VI. Συγκεκριμένα, στην ομάδα της δύσπνοι-

ας καρδιογενούς αιτιολογίας ο μέσος CI ήταν 2,2

έναντι 3,1 της ομάδας μη καρδιογενούς δύσπνοιας,

(ρ<0,0001), το μέσο STR βρέθηκε 0,52 έναντι 0,37

(ρ<0,01) και οι μέσες τιμές του VI ήταν 32,9 ένα-

ντι 42,7 (ρ<0,01), αντίστοιχα στις προαναφερόμε-

νες ομάδες. Σε παρόμοια συμπεράσματα καταλή-

γει η μελέτη των Chatziantoniou και συν18 όπου

επιβεβαιώθηκε η σημαντική προσφορά της μεθό-

δου ως αλάνθαστου κριτήριου πρώτης διαφοροδια-

γνωστικής προσέγγισης του δυσπνοϊκού ασθενούς.

ΘεραπευτικΗ στρατΗγικΗ καΘοδΗγουμενΗ
απο αιμοδυναμικεσ παραμετρουσ

Oι Albert και συν51 συμπέραναν ότι η διαθεσιμό-

τητα των αιμοδυναμικών παραμέτρων μπορεί να

επηρεάσει ευμενώς την ακολουθούμενη θεραπεία.

Στην μελέτη που πραγματοποίησαν με ασθενείς

που είχαν χαμηλή καρδιακή παροχή CO, η συχνή

παρακολούθηση της καρδιακής απόδοσης, αύξησε

τον αριθμό των θεραπευτικών αποφάσεων, ενώ

ταυτόχρονα ελάττωσε τον μέσο χρόνο νοσηλείας

κατά δυο ημέρες.

Στην μελέτη ED-IMPACT αξιολογήθηκε η αι-
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μοδυναμική συνεισφορά της καρδιογραφίας αντί-

στασης στην λήψη θεραπευτικών χειρισμών σε

ασθενείς με δύσπνοια που αντιμετωπίστηκαν στο

τμήμα επειγόντων περιστατικών. Διαπιστώθηκε

ότι στο 24% αυτών των ασθενών απαιτήθηκε αλ-

λαγή της θεραπευτικής στρατηγικής όταν λαμβά-

νονταν οι αιμοδυναμικές τιμές από την διενέργεια

καρδιογραφίας αντίστασης, ενώ η αλλαγή θερα-

πευτικής στρατηγικής έγινε μόνο στο 11% των

ασθενών όταν χρησιμοποιήθηκε ως κριτήριο το

επίπεδο του εγκεφαλικού νατριουρητικού πεπτιδί-

ου (brain natriuretic peptide, BNP). Oι συγγρα-

φείς κατέληξαν στο συμπέρασμα ότι η καρδιογρα-

φία αντίστασης πλεονεκτεί σαφώς έναντι του να-

τριουρητικού πεπτιδίου, ως προς την λήψη θερα-

πευτικών αποφάσεων52.

Oι Taler και συν53 στην μελέτη τους τόνισαν

την αποτελεσματικότητα της καρδιογραφίας αντί-

στασης στην καθοδήγηση της αντιυπερτασικής θε-

ραπείας στην ανθιστάμενη υπέρταση. Oι Yung και

συν54 επιβεβαίωσαν την ακρίβεια των αιμοδυναμι-

κών τιμών της καρδιακής παροχής CO και του

καρδιακού δείκτη CI που λήφθηκαν με την καρ-

διογραφία αντίστασης σε ασθενείς που έπασχαν

από πνευμονική υπέρταση. Στην μελέτη τους συνέ-

κριναν τις τιμές που λαμβάνονταν με τρεις μεθό-

δους, την καρδιογραφία αντίστασης (ICG), την μέ-

θοδο της θερμοαραίωσης (TD) και την μέθοδο του

Fick (F). Oι στατιστικές συσχετίσεις που έκαναν

στην συνέχεια έδειξαν πολύ υψηλή σημαντικότητα

και συγκεκριμένα βρέθηκαν οι εξής συσχετίσεις:

ICG με F 0,84, TD με F 0,89 και ICG με TD 0,80.

εκτιμΗσΗ τΗσ πνευμονικΗσ συμφορΗσΗσ

Η καρδιογραφία αντίστασης μπορεί να εφαρμο-

στεί ως αιμοδυναμική παρακολούθηση κατά την

διάρκεια της διουρητικής θεραπείας καθώς και

κατά την εκκενωτική παρακέντηση του θώρακα

(πλευροκέντηση) όπως και κατά την περικαρδιο-

κέντηση. Η περιεκτικότητα υγρών του θώρακα

(Thoracic Fluid Content, TFC), είναι μέγεθος

αντίστροφο της θωρακικής αντίστασης ζ και σχε-

τίζεται στενά με το συνολικό ποσό υγρών της θω-

ρακικής κοιλότητας, τόσο το ενδοαγγειακό όσο

και το εξωαγγειακό. Oι Peterson και συν55 έδει-

ξαν υψηλό βαθμό συσχέτισης μεταξύ του πλευριτι-

κού υγρού που αφαιρείται με την πλευροκέντηση

και την αλλαγή της αντίστασης του θώρακα. Παρό-

μοια ήταν και τα ευρήματα των Ebert και συν56 οι

οποίοι ανέδειξαν μια σχεδόν ιδανική γραμμική

συσχέτιση μεταξύ των αλλαγών στην κεντρική φλε-

βική πίεση και των μεταβολών της συνολικής αντί-

στασης του θώρακα.

παρακολουΘΗσΗ μετα απο ορΘοτοπικΗ
μεταμοσχευσΗ καρδιασ

Με τις αιμοδυναμικές παραμέτρους της καρδιο-

γραφίας αντίστασης μπορεί να γίνει παρακλινική

εκτίμηση ασθενών που έχουν υποβληθεί σε μετα-

μόσχευση καρδιάς. Σύμφωνα με την μελέτη των

Nollert και Reichart57, ελάττωση κατά 20% του

δείκτη καρδιακής επιτάχυνσης (Acceleration Car-

diac Index, ACI) που αποτελεί ευαίσθητο δείκτη

μυοκαρδιακής συσταλτικότητας, έχει ευαισθησία

71% και ειδικότητα 100% στην διάγνωση απόρρι-

ψης καρδιακού μοσχεύματος. Oι ίδιοι συγγραφείς

συμπέραναν επίσης ότι η παρακολούθηση των με-

ταμοσχευμένων με την καρδιογραφία αντίστασης

μπορεί να οδηγήσει σε σημαντική μείωση τον

αριθμό των απαιτούμενων καρδιακών βιοψιών.

καρδιακΗ ανεπαρκεια

τα στοιχεία των αιμοδυναμικών παραμέτρων που

λαμβάνονται από την καρδιογραφία αντίστασης

είναι πολύ χρήσιμα στην διάγνωση και την θερα-

πεία των ασθενών με καρδιακή ανεπάρκεια κα-

θώς και στην εξαγωγή ασφαλούς πρόγνωσης58,59.

Oι Albert και συν60 απέδειξαν την χρησιμότητα

της μεθόδου σε περιπτώσεις μη αντιρροπούμενης

καρδιακής ανεπάρκειας. Χάρις στην καρδιογρα-

φία αντίστασης οι κίνδυνοι που σχετίζονται με τον

καθετηριασμό της πνευμονικής αρτηρίας, όπως εί-

ναι η λοίμωξη, η διάτρηση και η πρόκληση αρρυθ-

μίας, μπορούν να αποφευχθούν. Επιπρόσθετα

πλεονεκτήματα αυτής της μη επεμβατικής μεθόδου

είναι το χαμηλό κόστος και η εξοικονόμηση χρό-

νου τόσο για το ιατρικό όσο και για το νοσηλευτι-

κό προσωπικό.

Εξάλλου, ο μη επεμβατικός υπολογισμός του

όγκου παλμού (stroke volume, SV), έχει ιδιαίτερη

σημασία για ασθενείς ευρισκόμενους σε ενδοφλέ-

βια φαρμακοθεραπεία συμπεριλαμβανομένων των

ινοτρόπων.

Oι Vijayaraghavan και συν61 απέδειξαν τον

προγνωστικό ρόλο των αιμοδυναμικών παραμέ-

τρων που λαμβάνονται με την καρδιογραφία αντί-

στασης σε ασθενείς με χρόνια καρδιακή ανεπάρ-

κεια, καθώς και την ισχυρή θετική συσχέτιση των

μεταβολών αυτών των παραμέτρων με την λειτουρ-

γική κλάση της καρδιακής ανεπάρκειας καθώς και

με την ποιότητα ζωής. Χάρη στην μέθοδο αυτή εί-
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ναι δυνατό να διερευνηθεί η επίδραση των φαρμά-

κων στις αιμοδυναμικές παραμέτρους, να αξιολο-

γηθεί η αστάθεια ή η σταθερότητα του κυκλοφορι-

κού συστήματος, καθώς και να επιλεγεί η κατάλλη-

λη ή η πιο έγκαιρη στιγμή για την φαρμακευτική

παρέμβαση ανάσχεσης των κυκλοφορικών διατα-

ραχών ή πρόληψης της αιμοδυναμικής κατάρριψης.

τα πλέον κλασσικά παραδείγματα φαρμα-

κευτικής καθοδήγησης είναι η χορήγηση β- ανα-

στολέα, η χορήγηση αναστολέα του μετατρεπτικού

ενζύμου της αγγειοτενσίνης, η απόφαση για την

κατάλληλη στιγμή έναρξης χορήγησης κατεχολα-

μινών επί καρδιακής κάμψης και ο καθορισμός της

χορηγούμενης δοσολογίας όπως και η παρακολού-

θηση της αποτελεσματικότητας της ακολουθούμε-

νης θεραπείας σε περιπτώσεις μη αντιρροπούμε-

νης καρδιακής ανεπάρκειας.51 Σε πάρα πολλές

κλινικές μελέτες η καρδιογραφία αντίστασης συ-

γκρίθηκε με τις επεμβατικές αιμοδυναμικές τεχνι-

κές της θερμοαραίωσης και της μεθόδου του Fick,

όπως και με τις αναίμακτες ή ημιεπεμβατικές τε-

χνικές της διοισοφάγειας υπερηχογραφίας. Σε

όλες αυτές τις συγκριτικές μελέτες βρέθηκε υψη-

λός βαθμός στατιστικής συσχέτισης μεταξύ των τι-

μών των αιμοδυναμικών παραμέτρων που εξάγο-

νται με την καρδιογραφία αντίστασης και αυτών

που συνάγονται από την εφαρμογή επεμβατικών ή

αναίμακτων ημιεπεμβατικών τεχνικών 13,14,63-65. 

Oι Drazner και συν8 μελέτησαν μια μεγάλη

ομάδα ασθενών που έπασχαν από σοβαρού βαθ-

μού καρδιακή ανεπάρκεια και υποβλήθηκαν σε

καθετηριασμό της πνευμονικής αρτηρίας. Σε αυ-

τούς τους ασθενείς συνέκριναν τα αιμοδυναμικά

ευρήματα που ελήφθησαν μετά τον καθετηριασμό

με αυτά που έλαβαν με την τεχνική της καρδιογρα-

φίας αντίστασης. Διαπίστωσαν ότι η συσχέτιση

των τιμών του όγκου παλμού (SV) όπως εκτιμήθη-

κε με την καρδιογραφία αντίστασης και με την μέ-

θοδο του Fick, ήταν σε στατιστική συμφωνία με την

σύγκριση μεταξύ της θερμοαραίωσης και της με-

θόδου του Fick. Oι συγγραφείς αυτοί έδειξαν ότι η

συσχέτιση Pearson μεταξύ της καρδιογραφίας

αντίστασης και της θερμοαραίωσης ήταν 0,76 για

την καρδιακή παροχή (CO) και 0,64 για τον καρ-

διακό δείκτη (CI). Στην εργασία εξάλλου των Al-

bert και συν51 οι αντίστοιχες συσχετίσεις βρέθη-

καν 0,89 και 0,82 αντιστοίχως και τοιουτοτρόπως

όλοι οι συγγραφείς μπόρεσαν να ισχυριστούν ότι η

καρδιογραφία αντίστασης έχει αποδεδειγμένη

κλινική χρησιμότητα στην καρδιακή ανεπάρκεια

και ότι ο ρόλος της είναι από πολύτιμος έως ανα-

ντικατάστατος στην μη αντιρροπούμενη ή στην

οριακά αντιρροπούμενη μορφή της.

Άλλες μέθοδοι υπολογισμού αιμοδυναμι-
κών παραμέτρων

Σε αντίθεση με τα προαναφερόμενα υπάρχουν αρ-

κετές μελέτες που δεν επιβεβαίωσαν την υψηλή

στατιστική συσχέτιση μεταξύ καρδιογραφίας αντί-

στασης και των επεμβατικών τεχνικών. Oι En-

goren και Barbee δήλωσαν ότι η μέτρηση του

όγκου παλμού μέσω της καρδιογραφίας αντίστα-

σης, της θερμοαραίωσης και της μεθόδου του Fick

δεν είναι συγκρίσιμες σε μια ετερογενή ομάδα

ασθενών ευρισκόμενων σε βαριά κλινική κατά-

σταση66. Σε αυτές τις περιπτώσεις η μέτρηση του

όγκου παλμού (SV) με την καρδιογραφία αντίστα-

σης δεν ήταν αρκετά ακριβής ώστε να μπορέσει να

αντικαταστήσει την μέθοδο της θερμοαραίωσης. Η

μέτρηση του όγκου παλμού μπορεί να προσδιορι-

στεί με την υπερηχογραφία και ιδίως με την διοι-

σοφάγεια τεχνική με καλή συσχέτιση συγκρινόμε-

νη με τις επεμβατικές τεχνικές. Όμως, σε σχέση με

την καρδιογραφία αντίστασης, η υπερηχογραφία

είναι πιο χρονοβόρα, πιο δαπανηρή, ημιεπεμβατι-

κή και απαιτεί κατάλληλο εργαστήριο όπως και

κατάλληλα εκπαιδευμένο προσωπικό15,67.

Oι Parrot και συν68 συνέκριναν την καρδιο-

γραφία αντίστασης με την υπερηχογραφία και συ-

μπέραναν ότι η πρώτη μέθοδος εντόπιζε αλλαγές

στη απόδοση της καρδιάς πιο εύκολα, πιο πρώιμα

και με ασήμαντο οικονομικό κόστος. Oι συγγρα-

φείς αυτοί απέδειξαν μεγάλο βαθμό συσχέτισης

μεταξύ των αλλαγών στις παραμέτρους CI (καρ-

διακός δείκτης) και STR (αναλογία συστολικού

χρόνου) και του υπερηχογραφικού κλάσματος

εξώθησης (EF) και συγκεκριμένα οι συσχετίσεις

που βρέθηκαν ήταν 0,85 μεταξύ του CI και του EF

και -0,73 μεταξύ του STR και του EF.

Η εκτίμηση της καρδιακής παροχής μέσω της

άμεσης μεθόδου του Fick θεωρείται ως η πιο ακρι-

βής μέθοδος, παρόλο που είναι πολύ χρονοβόρος

και περιλαμβάνει την αναγκαιότητα λήψης δειγ-

μάτων αίματος από την πνευμονική αρτηρία κα-

θώς και λήψης περιφερικού αρτηριακού αίματος.

Αντίθετα, η έμμεση μέθοδος κατά Fick χρησιμο-

ποιεί την μέθοδο της παλμικής οξυμετρίας αντί την

λήψης αίματος, αν και εξακολουθεί ακόμα να προ-

τιμάται σε περιπτώσεις δυσχέρειας καθετηρια-

σμού της πνευμονικής. Όμως είναι γνωστό ότι η

μέθοδος του Fick είναι μη εφαρμόσιμη ή και άχρη-

στη επί ύπαρξης πνευμονικών νοσημάτων.
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Η μέθοδος που προτιμάται σήμερα περισσό-

τερο είναι η θερμοαραίωση, δεδομένου ότι πολύ

συχνά συνυπάρχουν αναπνευστικά νοσήματα,

ιδίως σε υπερήλικες ή σε βαριές περιπτώσεις καρ-

διακής ανεπάρκειας. Η μέθοδος θερμοαραίωσης,

όμως, έχει και αυτή τους δικούς της περιορισμούς.

Είναι γνωστό ότι κατά την θερμοαραίωση η εξαγό-

μενη τιμή της καρδιακής παροχής παρουσιάζει με-

ταβλητότητα που μπορεί να κυμαίνεται από 5%

έως και 20%. Για τον λόγο αυτό και προς περιορι-

σμό του στατιστικού σφάλματος, προκειμένου να

εξαχθεί η καρδιακή παροχή η μέθοδος πραγματο-

ποιείται τρεις φορές και υπολογίζεται ο μέσος

όρος των τιμών, εφ’ όσον οι λαμβανόμενες τιμές

δεν ξεπερνούν μεταξύ τους μια διασπορά της τά-

ξης του 10%. Όμως τόσο η θερμοαραίωση όσο και

η μέθοδος του Fick είναι πράξεις δαπανηρές και

χρονοβόρες και ενέχουν τους δυνητικούς κινδύ-

νους και τις ενδεχόμενες επιπλοκές του καθετη-

ριασμού της πνευμονικής αρτηρίας35,69-72.

Είναι ευκολότερος ο υπολογισμός του όγκου

παλμού μέσω της καρδιογραφίας αντίστασης από

ότι με την μέθοδο της θερμοαραίωσης, ενώ ταυτό-

χρονα πραγματοποιείται πιο γρήγορα, πιο οικονο-

μικά και χωρίς τον κίνδυνο λοίμωξης ή τους άλ-

λους κινδύνους του καθετηριασμού της πνευμονι-

κής. Επιπροσθέτως, η καρδιογραφία αντίστασης

επιτρέπει την παρακολούθηση της τιμής του όγκου

παλμού και της καρδιακής παροχής σε συνεχή

χρονική ροή, σε αντίθεση με την θερμοαραίωση,

στην οποία πραγματοποιούνται απλές και πεπερα-

σμένου χρόνου μετρήσεις, με την ταυτόχρονη

απαίτηση ένεσης υγρών, πράξης που προσθέτει

επιβάρυνση στους ήδη επιβαρυμένους ασθενείς.

Στην βιβλιογραφία μπορούμε να βρούμε πολ-

λές εργασίες που αναφέρουν ότι η θεραπεία ασθε-

νών με καρδιακή ανεπάρκεια έχει καλύτερα απο-

τελέσματα όταν στηρίζεται στα ευρήματα που λαμ-

βάνονται από τον καθετηριασμό της πνευμονικής.

Επίσης μπορούμε να βρούμε πληθώρα εργασιών

που αναφέρουν αντίθετα συμπεράσματα, θέτοντας

εύλογα ερωτήματα για την χρησιμότητα, την ασφά-

λεια και τα ενδεχόμενα οφέλη από την χρήση αι-

ματηρών αιμοδυναμικών τεχνικών. Oι εργασίες

αυτές τονίζουν ότι οι επεμβατικές τεχνικές ακόμη

και όταν βελτιώνουν την αποτελεσματικότητα της

θεραπείας, αυξάνουν την συχνότητα των επιπλο-

κών και το απορρέον συνολικό κόστος, οδηγώντας

σε μικρή ή και μηδενική συνολική ωφέλεια για τον

ασθενή. Oι Silver και συν35 τόνισαν το υψηλό κό-

στος του καθετηριασμού της πνευμονικής και πρό-

τειναν την αντικατάσταση της μεθόδου από την

καρδιογραφία αντίστασης (ICG)35,71-74. Σε παρό-

μοιες διαπιστώσεις και ανάλογες συστάσεις κατέ-

ληξε και η ανασκόπηση του Hendrickson75.

Oικονομικεσ οψεισ
τΗσ καρδιογραφιασ αντιστασΗσ

το κόστος της καρδιογραφίας αντίστασης έγκειται

στην δαπάνη αγοράς της συσκευής και στο επιπρό-

σθετο κόστος από την αγορά των ηλεκτροδίων τα

οποία έχουν αναλώσιμο χαρακτήρα και χαμηλή τι-

μή αγοράς. Δεν υπάρχουν επιπρόσθετα κοστολό-

για. Δεν υπάρχουν κίνδυνοι κατά την εκτέλεση της

εξέτασης ούτε πιθανότητα επιπλοκών μετά την

ολοκλήρωση της μελέτης. τα αποτελέσματα της αι-

μοδυναμικής μελέτης λαμβάνονται αμέσως μετά

την ολοκλήρωση της εξέτασης, επιταχύνοντας την

εξαγωγή ασφαλούς διάγνωσης και έναρξης της

καταλληλότερης φαρμακευτικής αγωγής ή τροπο-

ποίησης αυτής και με αυτόν τον τρόπο συντομεύει

η διάρκεια της νοσηλείας, επιφέροντας περαιτέρω

μείωση του κόστους.

Σύμφωνα με την μελέτη των Clancy και συν76

η αρχική βασική εξοικονόμηση χρημάτων από την

εφαρμογή της καρδιογραφίας αντίστασης για αι-

μοδυναμική προσπέλαση αντί της διενέργειας

επεμβατικού καθετηριασμού της πνευμονικής, ξε-

περνάει τα 600 δολάρια ανά ασθενή. Επιπροσθέ-

τως, η εξοικονόμηση χρόνου από το ιατρικό και

νοσηλευτικό προσωπικό καθώς και η δεδομένη

αποφυγή της θεραπείας των επιπλοκών του πνευ-

μονικού καθετηριασμού, αντιστοιχούν σε περαιτέ-

ρω σημαντικές μειώσεις από την συνολική αποτί-

μηση του κόστους, που όμως αν και είναι σίγουρες

και σημαντικές, δεν είναι δυνατόν να προσδιορι-

στούν επακριβώς και με στατιστικές μεθόδους,

αφού αναφέρονται σε τυχαία γεγονότα ποικίλης

διασποράς και απροσδιόριστης συχνότητας.

Η ένδειξη καθετηριασμού της πνευμονικής

τα τελευταία χρόνια όλο και περισσότερο τίθεται

το ερώτημα αν ο καθετηριασμός της πνευμονικής

εξακολουθεί να είναι χρήσιμος, με δεδομένους

τους κινδύνους επιπλοκών που εγκυμονούνται και

που στην βιβλιογραφία αναφέρονται ολοένα και

με μεγαλύτερη συχνότητα77. Πολλές μελέτες έδει-

ξαν ότι η συνήθης χρήση καθετήρων πνευμονικής

αρτηρίας σε ασθενείς νοσηλευόμενους σε κρίσιμη

κατάσταση, συνδυάζεται με αυξημένη θνητότητα

και αυξημένο κόστος της θεραπείας78,79.



Στην μελέτη των Chittock και συν80 βρέθηκε

ότι η χρήση ενός καθετήρα πνευμονικής αρτηρίας

μείωσε την θνητότητα σε ασθενείς νοσηλευόμε-

νους σε σοβαρή κατάσταση, ενώ αντίθετα σε

ασθενείς που δεν ευρίσκονταν σε βαριά κατάστα-

ση συσχετίστηκε με αξιόλογη αύξηση της θνητότη-

τας. το 1997 η ιατρική Εταιρεία Επείγουσας Φρο-

ντίδας (The Society of Critical Care Medicine, SC-

CM) εξέφρασε την άποψη ότι η διενέργεια καθε-

τηριασμού της πνευμονικής αρτηρίας σε πάσχο-

ντες από καρδιακή ανεπάρκεια ήταν αμφίβολης

αποτελεσματικότητας και εισηγήθηκε ότι ήταν

αναγκαία η έναρξη τυχαιοποιημένων μελετών,

προκειμένου να αποσαφηνιστεί αν τα οφέλη του

εν λόγω καθετηριασμού υπερβαίνουν τους κινδύ-

νους ή τις επιπλοκές του81.

Με βάση τις εισηγήσεις της SCCM σχεδιάστη-

κε και προχωρά η πολυκεντρική τυχαιοποιημένη

μελέτη ESCAPE (Evaluation Study of Congestive

Heart Failure and Pulmonary Artery Catheteriza-

tion Effectiveness). Η μελέτη αυτή έχει σχεδιαστεί

έτσι ώστε να γίνει εκτίμηση της αποτελεσματικότη-

τας του καθετηριασμού της πνευμονικής ως μεθό-

δου εκτίμησης της συμφορητικής καρδιακής ανε-

πάρκειας82. ταυτόχρονα έχει διαμορφωθεί μια

υποομάδα βιοαντίστασης (bioimpedance sub-

group), όπου μελετάται η χρησιμότητα της καρδιο-

γραφίας αντίστασης σε ασθενείς με προχωρημένη

καρδιακή ανεπάρκεια.

O καθετηριασμός της πνευμονικής αρτηρίας

είναι γνωστό ότι ενέχει μεγάλη ποικιλία επιπλο-

κών, μεταξύ των οποίων στην βιβλιογραφία ανα-

φέρονται τα εξής: τρώση ή σχάση του τοιχώματος

της πνευμονικής αρτηρίας, πνευμοθώρακας, εμβο-

λή από αέρα, σηψαιμία, φλεβοθρόμβωση, πνευμο-

νική εμβολή, ενδοκαρδίτις, αρρυθμίες και αύξηση

της θνητότητας. Επειδή έως σήμερα δεν υπήρξαν

προοπτικές μελέτες που να αποδεικνύουν τα πλεο-

νεκτήματα του καθετηριασμού, πολλοί ιατροί

εγκατέλειψαν την μέθοδο. Επιπλέον, με την πάρο-

δο του χρόνου, ολοένα και λιγότεροι από τους βα-

ρέως πάσχοντες ασθενείς που παρουσιάζουν επι-

δεινούμενη καρδιακή ανεπάρκεια νοσηλεύονται

σε μονάδες εντατικής θεραπείας (ΜΕΘ), όπου εί-

ναι δυνατός ο καθετηριασμός της πνευμονικής. Σε

αυτούς τους ασθενείς η καρδιογραφία αντίστασης

μπορεί να παράσχει τα αναγκαία αιμοδυναμικά

στοιχεία σε οποιοδήποτε τμήμα του νοσοκομείου

και αν νοσηλεύονται59.

Με βάση τα ανωτέρω συμπεραίνεται ότι η

καρδιογραφία αντίστασης είναι μέθοδος απλού-

στερη, ταχύτερη, σημαντικά ασφαλέστερη από κά-

θε άλλη ως μη επεμβατική και δεν επιβαρύνει κα-

θόλου τον ασθενή, ενώ ταυτόχρονα εγγυάται στα-

τιστική αξιοπιστία.

τα τελευταία χρόνια και συγκεκριμένα το

2005 και το 2007, έχουν ολοκληρωθεί δυο πολυκε-

ντρικές μελέτες που αφορούν την εφαρμογή της

καρδιογραφίας αντίστασης στην διαχείριση ασθε-

νών με χρόνια καρδιακή ανεπάρκεια. Η πρώτη με-

λέτη είναι η PREDICT (Prospective Evaluation

and Identification of Decompensation by Imped-

ance Cardiography Test), όπου μελετάται προοπτι-

κά η πρόγνωση της χρόνιας καρδιακής ανεπάρκει-

ας, στηριζόμενη στους αιμοδυναμικούς δείκτες της

καρδιογραφίας αντίστασης. Η δεύτερη μελέτη εί-

ναι η BIG (BioImpedance cardioGraphy), που

αποτελεί μέρος της μεγάλης μελέτης ESCAPE

(Evaluation Study of Congestive Heart Failure and

Pulmonary Artery Catheterisation Effectiveness)

και όπου τα αιμοδυναμικά ευρήματα παραβάλλο-

νται με τα αντίστοιχα του καθετηριασμού. τα απο-

τελέσματα αυτών των μελετών που ήδη έχουν δημο-

σιευθεί, υποδεικνύουν με πολύ συγκεκριμένο τρόπο

τον σημαντικό ρόλο της καρδιογραφίας αντίστασης

στην φαρμακευτική και γενικότερη διαχείριση των

ασθενών με καρδιακή ανεπάρκεια82,83.

περιορισμοι τΗσ καρδιογραφιασ
αντιστασΗσ

τα αποτελέσματα που λαμβάνονται με την καρδιο-

γραφία αντίστασης μπορεί να εμπεριέχουν ανα-

κριβείς τιμές στις ακόλουθες περιπτώσεις:

1. Όταν συνυπάρχει σημαντική ανεπάρκεια

αορτής. Στην περίπτωση της σημαντικής ανεπάρ-

κειας της αορτής μια σημαντική ποσότητα αίματος

ρέει πίσω προς την αριστερά κοιλία κατά την διάρ-

κεια της πρώιμης διαστολής. Αν και το αίμα αυτό

εξωθείται έξω από την καρδιά κατά την συστολή,

αυτό τελικά δεν ρέει προς την περιφέρεια και τοι-

ουτοτρόπως μειώνει την πραγματική καρδιακή πα-

ροχή. Η ICG εκτιμά τον πλήρη όγκο παλμού και

επομένως υπερεκτιμά την πραγματική καρδιακή

παροχή, αφού συνυπολογίζεται ο επιστρεφόμενος

όγκος αίματος. Oι δείκτες όμως συσταλτικότητας

ACI και VI υπολογίζονται σωστά, αφού δεν επη-

ρεάζονται από την παλίνδρομη ροή. Oι Schieken

και συν. πρότειναν μέθοδο προσδιορισμού του πα-

λινδρομούντος όγκου αίματος από την ανάλυση

της κυματομορφής του ICG κύματος. Παρόλα ταύ-

τα η μέθοδος που πρότειναν αν και τεκμηριωμένη

δεν είναι κλινικά εύχρηστη84,85.
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2. Όταν συνυπάρχει βαριά στένωση αορτής.

Όταν υπάρχει βαριά στένωση αορτής το αλγοριθ-

μικό πρότυπο βάσει του οποίου αξιολογείται η

εξώθηση του αίματος δεν υφίσταται, με αποτέλε-

σμα να υποεκτιμάται σημαντικά ο πραγματικός

όγκος παλμού84,85.

3. Μειωμένη αορτική ενδοτικότητα. Η ενδο-

τικότητα είναι η διατασιμότητα της αορτής, η οφει-

λόμενη στις αλλαγές της πίεσης του αίματος. Κα-

νονικά, σε αντίθεση με τις πιο περιφερειακά ευρι-

σκόμενες αρτηρίες, η θωρακική αορτή έχει μια πο-

λύ υψηλή ενδοτικότητα. το αποτέλεσμα αυτής της

υψηλής ενδοτικότητας είναι ότι η αύξηση της πίε-

σης κατά τη διάρκεια της εξώθησης του αίματος εί-

ναι χαμηλή. το καρδιακό έργο παραμένει επίσης

χαμηλό. Αυτή η λειτουργία είναι επίσης γνωστή ως

Windkessel λειτουργία της αορτής. Η υψηλή ενδο-

τικότητα προκαλεί μία χαμηλή ταχύτητα του

σφυγμικού κύματος. Επομένως, το αίμα που εξω-

θείται έξω από την αριστερά κοιλία παραμένει στη

θωρακική αορτή για έναν πιο παρατεταμένο χρό-

νο. Αυτή είναι η βάση που η ICG μπορεί να χρησι-

μοποιηθεί για την μέτρηση του όγκου παλμού της

καρδιάς. Για τον προσδιορισμό της μέγιστης συ-

στολικής ταχύτητας εξώθησης (dZmax = C- ση -

μείο), το εξωθούμενο αίμα από την κοιλία πρέπει

να παραμείνει στο μετρούμενο τμήμα έως ότου

επιτευχθεί η μέγιστή του ταχύτητα εξώθησης ( C-

σημείο). Όσο σκληρότερη είναι η αορτή, δηλαδή

όσο πιο μειωμένη είναι η ενδοτικότητά της ή/και

πιο καθυστερημένα συμβαίνει η μέγιστη συστολι-

κή ταχύτητα εξώθησης ως προκαλούμενη από μία

σημαντικά μειωμένη συσταλτικότητα της καρδιάς,

τόσο περισσότερο αίμα έχει ήδη φύγει από το με-

τρούμενο τμήμα, γεγονός το οποίο προκαλεί χαμη-

λότερο ύψος της καμπύλης της ICG. Συνεπώς, η

καρδιακή παροχή και οι σχετιζόμενες με αυτήν

παράμετροι όπως οι ACI και VI, θα υποτιμηθούν.

Δηλαδή η πραγματική καρδιακή παροχή θα είναι

υψηλότερη από την μετρηθείσα τιμή. Σε μερικές

περιπτώσεις βαριάς ή χρονίζουσας υπέρτασης, η

ενδοτικότητα της αορτής είναι συνήθως μειωμένη.

Όμως είναι γνωστόν ότι η σχέση μεταξύ της αρτη-

ριακής πίεσης και της ενδοτικότητας της αορτής εί-

ναι μη γραμμική. Γενικά, όσο υψηλότερη η αρτη-

ριακή πίεση, τόσο περισσότερη είναι ήδη η τοιχω-

ματική τάση της αορτής και τόσο μικρότερη η εν-

δοτικότητά της86,87. Oι ακόλουθες παθολογικές με-

ταβολές ή παθήσεις είτε υπάρχουν αυτοτελώς είτε

συνυπάρχουν, μπορούν να προξενήσουν σημαντι-

κή μείωση της αορτικής ενδοτικότητας:

1. Σημαντικού βαθμού αθηροσκλήρωση

2. υψηλή μέση αρτηριακή πίεση (όσο μεγαλύτερη

είναι η τοιχωματική τάση του αρτηριακού τοι-

χώματος, τόσο χαμηλότερη είναι η ενδοτικότη-

τά του)

3. Προσθετική επέμβαση στην αορτική βαλβίδα ή

στην ανιούσα αορτή

Oι περιορισμοί που προπεριγράφονται μπο-

ρούν να συναντηθούν συνήθως στις ακόλουθες

ομάδες ασθενών:

• ηλικιωμένοι ασθενείς με σημαντικού βαθμού

αθηροσκλήρωση

• ασθενείς με υψηλό βαθμό υπέρτασης ή με

υπέρταση χρονολογούμενη από ετών

• ασθενείς με πολύ κακή αριστερή καρδιακή λει-

τουργία, όπως ασθενείς ευρισκόμενοι σε ση-

πτικό shook

Στην κλινική πρακτική, οι προπεριγραφείσες

παθολογικές μεταβολές μπορούν να αναγνωρι-

στούν μόνο σε πολύ προχωρημένα στάδια των πα-

θήσεων, με βάση την μορφή της ICG καμπύλης,

όπου κανένα σαφές συστολικό κύμα δεν ανευρί-

σκεται. Επομένως, στις περιπτώσεις τέτοιων ασθε-

νών, τα αποτελέσματα της καρδιογραφίας αντιστά-

σεων πρέπει να αξιολογούνται με πολύ προσοχή.

Ειδικότερα, αν ο ασθενής έχει ένα πολύ χαμηλό

όγκο παλμού ή πολύ μικρό καρδιακό δείκτη (ως

υποτιμώμενος), ο οποίος δεν ανταποκρίνεται στο

ιστορικό και στην κλινική εικόνα, πρέπει να υποτε-

θεί ότι η ακρίβεια της ICG έχει μειωθεί λόγω των

αναφερθέντων περιορισμών της μεθόδου. Κάτω απ’

αυτές τις συνθήκες, οι απόλυτες τιμές δεν μπορούν

να χρησιμοποιηθούν για διαγνωστικούς σκοπούς.

Όμως οι χρονικές παράμετροι και οι μεταβολές των

παραμέτρων σε διαδοχικές εκτιμήσεις μπορούν να

παράσχουν χρήσιμες κλινικές πληροφορίες.

4. Όταν κατά την διενέργεια της εξέτασης

υπάρχει σημαντικού βαθμού αρτηριακή υπέρ -

ταση με μέση αρτηριακή πίεση >130mmHg

(MAP>130mmHg). O προσδιορισμός της ταχύτη-

τας του σφυγμικού κύματος στην αορτή επιτρέπει

την αξιολόγηση του αγγειακού συστήματος ενός

ασθενή (επίπεδο αρτηριοσκληρωτικών αλλαγών)

και μπορεί να εξεταστεί με την ICG, αφού η αρτη-

ριακή πίεση συμπεριλαμβάνεται στις παραμέ-

τρους, καθώς η ταχύτητα του σφυγμικού κύματος

εξαρτάται επίσης απ’ αυτήν. Όσο υψηλότερη η αρ-

τηριακή πίεση, τόσο χαμηλότερη η ενδοτικότητα

των αγγείων και τόσο υψηλότερη η ταχύτητα του

σφυγμικού κύματος88.
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5. Όταν το ύψος του εξεταζόμενου είναι μι-

κρότερο από 120 cm ή μεγαλύτερο από 230 cm89-91.

6. Όταν το βάρος του ασθενούς είναι μικρότε-

ρο από 30 Kgr ή μεγαλύτερο από 155 Kg89-91.

7. Όταν στον εξεταζόμενο έχει τοποθετηθεί

μπαλόνι ενδοαορτικής αντλίας για αιμοδυναμική

υποστήριξη, διότι τότε τροποποιείται το αυτόχθον

σφυγμικό κύμα92.

8. Σε ασθενείς που φέρουν μόνιμο βηματοδό-

τη με αισθητήρα που αναγνωρίζει τον ρυθμό των

αναπνευστικών κινήσεων ανά λεπτό (sensor re-

sponsible for minute ventilation rate). Η βηματο-

δοτική συχνότητα αυτών των ασθενών μπορεί να

αυξηθεί από το ηλεκτρικό σήμα που διοχετεύεται

κατά την διενέργεια καρδιογραφίας αντίστασης,

γι’ αυτό πρέπει να γίνεται απενεργοποίηση του εν

λόγω προγράμματος όταν προγραμματίζεται η

εξέταση93-94.

9. Σε ασθενείς με κολπική μαρμαρυγή ή πο-

λυάριθμες έκτακτες συστολές, μια σημαντική επί-

ταση του αρρυθμιολογικού φαινόμενου κατά την

εκτέλεση της εξέτασης μπορεί να επηρεάσει το σή-

μα της καρδιογραφίας αντίστασης και να κάνει

αδύνατη την αιμοδυναμική διερεύνηση93,94.

AbstrAct

Chatziantoniou GP, Koulouris GA. Clinical appli-

cations of impedance cardiography. Hell Iatr 2012;

78: 26-39.

There have been forty years already since the

design of the technique for the measurement and

monitoring of the basic haemodynamics parameters

on humans based on the method of impedance car-

diography, which is also known as chest impedance

plethysmography or thoracic electrical Bioimped-

ance. With this method we calculate the stroke vol-

ume and the cardiac output, we can estimate the pre-

load by means of assessing the thoracic fluid content,

the afterload by measuring the systemic vascular re-

sistance and the contractility, load by measuring the

acceleration index and velocity index. Additionally, it

is possible to calculate the presystolic or preoutflow

period, the contraction time, the output time of the left

ventricle, the temporal proportion of the systolic peri-

od and the cardiac rhythm. The progress achieved on

electronic digital signal systems and the development

of algorithms have considerably improved the quality

and reliability of values obtained.

The accuracy and reproducibility of the results

have been confirmed by studies comparing the find-

ings of this method with the corresponding ones after

using ultrasonographic or invasive methods. This di-

agnostic method has been used with total success in

intensive treatment units, in surgical operations and

during renal dialysis. It has also been used success-

fully as a repeat method for estimation of haemody-

namics parameters and evaluation of therapeutic

treatment, on hypertensive patients, on cardiac insuf-

ficiency patients and as well as on pregnant cardiac

patients. Currently, this method has been recom-

mended as on initial estimation examination for pa-

tients in serious conditions at the first aid depart-

ments as well as on any patients with dyspnea –

breathlessness, hypertension or hypotension, or on

any patient that has been programmed for atrioven-

tricular or biventricular pacing. The method has been

proven a valuable diagnostic tool without clinical

problems or other technical difficulties, spared from

the dangers of invasive monitoring of the pulmonary

circulation and without the small but real risks or lim-

itations from the time consuming, semi-invasive ultra-

sonographic tests.
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εισαγωγη

Τα ιατρικά λάθη, τα οποία περιλαμβάνουν τα λάθη

αγωγής, εγείρουν ολοένα και περισσότερο το ζή-

τημα της ασφάλειας των ασθενών. Εξαιτίας της

υψηλής κατανάλωσης φαρμακευτικών ουσιών, ιδι-

αίτερα του γηράσκοντος πληθυσμού, το ζήτημα της

σωστής χρήσης των φαρμάκων και της ασφάλειας

των ασθενών βρίσκεται στο προσκήνιο της μέρι-

μνας της δημόσιας υγείας παγκοσμίως1.

Ως ιατρικό λάθος (medical error) ορίζεται η

αποτυχία να ολοκληρωθεί μία προγραμματισμένη

ενέργεια σύμφωνα με την πρόθεση ή η χρήση

εσφαλμένου σχεδίου για την επίτευξη ενός στό-

χου2. Τα ιατρικά λάθη μπορεί να οδηγήσουν σε δυ-

σμενή συμβάματα (adverse events), δηλαδή σε

βλάβη που προκαλείται από την ιατρική διαχείρι-

ση και όχι από την υποκείμενη νόσο ή κατάσταση

του ασθενή. Η επίπτωση των δυσμενών συμβαμά-

των μεταξύ των ασθενών ενός νοσοκομείου είναι

δείκτης της ασφάλειας των ασθενών. Περισσότερα

από το ένα τρίτο των δυσμενών συμβαμάτων κρί-

νεται ότι θα μπορούσαν να είχαν αποφευχθεί.

O συχνότερος τύπος ιατρικού λάθους είναι το

λάθος αγωγής (medication error), δηλαδή κάθε

λάθος που μπορεί να προληφθεί και μπορεί να

προκαλέσει ή να οδηγήσει σε ακατάλληλη χρήση

φαρμάκων2 ή μία πράξη που μέσω άγνοιας, ανικα-

νότητας ή ατυχήματος αποτυγχάνει να επιτύχει αυ-

τό που θα έπρεπε να γίνει. Τέτοια λάθη μπορεί να

σχετίζονται με την επαγγελματική πρακτική, τα

προϊόντα φροντίδας υγείας, τις διαδικασίες και τα

συστήματα, συμπεριλαμβανομένης της συνταγο-

γράφησης, της επικοινωνίας, της σήμανσης των

προϊόντων, τη συσκευασία, την ονοματολογία, τη

σύνθεση, τη διανομή, τη χορήγηση, την εκπαίδευ-

Ελληνική Ιατρική 2012,  78,  1-2:  40- 51

O ρόλος της τεκμηριωμένης iατρικής

στη θεραπευτική προσέγγιση των καρδιαγγειακών

νοσημάτων: Συστηματική ανασκόπηση

Θ. Σταρδέλη, Ε. Γαβριηλάκη, Γ. Καρακιουλάκης

Α΄ Εργαστήριο Φαρμακολογίας, Ιατρική Σχολή ΑΠΘ, Θεσσαλονίκη

Περίληψη. Τα ιατρικά λάθη συνιστούν ένα πολυδιά-

στατο πρόβλημα για την ασφάλεια του ασθενούς και

την αξιοπιστία των συστημάτων υγείας. Ως λύση για

την ελαχιστοποίηση των λαθών έχει προταθεί η έμφαση

στην τεκμηριωμένη Ιατρική. Σκοπός της παρούσας ανα-

σκόπησης είναι να διερευνήσει το ρόλο της τεκμηριωμέ-

νης Ιατρικής στη θεραπευτική προσέγγιση μιας ευρείας

και μείζονος σημασίας για τη δημόσια υγεία ομάδας νο-

σημάτων, των καρδιαγγειακών νοσημάτων. Στη μελέτη

εντάχθηκαν 19 συστηματικές ανασκοπήσεις της βάσης

δεδομένων της Cochrane, με κοινό χαρακτηριστικό τη

μη αποδοχή, με βάση τις υπάρχουσες ενδείξεις, της ευ-

ρείας χρήσης φαρμακολογικών ή μη παρεμβάσεων. Με

βάση τα ευρήματα της ανασκόπησης συμπεραίνουμε

πως η τεκμηριωμένη Ιατρική μπορεί να συμβάλλει στη

διακοπή παγιωμένων παρεμβάσεων με μη αποδεδειγμέ-

νη ωφέλιμη δράση και στη συστηματική αξιολόγηση νέ-

ων παρεμβάσεων που συχνά εισάγονται εμπειρικά. Συνο-

λικά, η τεκμηριωμένη Ιατρική αποτελεί ιδιαίτερα χρήσι-

μο εργαλείο για τη μείωση των λαθών που οφείλονται

στη λανθασμένη επιλογή θεραπευτικής ή διαγνωστικής

παρέμβασης.

Eλλην Iατρ 2012, 78: 40 - 51.



Ελληνική Ιατρική 78, 1-2 41

ση και τον έλεγχο. Τα λάθη αγωγής χωρίζονται σε

λάθη παράλειψης (omission), τα οποία σημαίνουν

αποτυχία σωστής δράσης, και σε λάθη πράξης

(commission), τα οποία συνεπάγονται λάθος δρά-

ση. Η ελάττωση των λαθών της αγωγής και η βελ-

τίωση της ασφάλειας των ασθενών αποτελούν συ-

χνά θέματα συζήτησης, τόσο μεταξύ των νομοθε-

τών των διάφορων κρατών, των ασφαλιστικών τα-

μείων και εταιρειών, των φαρμακευτικών εταιρει-

ών, των επαγγελματιών υγείας, όσο και των ασθε-

νών. Η προσοχή στο λάθος έχει μεταφέρει την

προσοχή στην πρόληψη και στο τι μπορεί να γίνει

ώστε να ελαχιστοποιηθούν τα λάθη αγωγής και να

βελτιωθεί η ασφάλεια των ασθενών1. Αυτό που θα

έπρεπε να γίνει είναι ευρέως γνωστό ως «τα πέντε

σωστά» : σωστή φαρμακευτική ουσία, σωστή δόση,

σωστή οδός χορήγησης, σωστός χρόνος και σω-

στός ασθενής.

Δυσμενές σύμβαμα οφειλόμενο σε φαρμα-

κευτική ουσία (adverse drug event) θεωρείται κά-

θε βλάβη προκαλούμενη από λάθος φαρμακευτι-

κής αγωγής. Το 1% των σφαλμάτων αγωγής οδη-

γούν σε δυσμενή συμβάματα2. Τα δυσμενή συμβά-

ματα που οφείλονται σε φαρμακευτική ουσία μπο-

ρεί να μπορούν να προληφθούν όταν οφείλονται

σε λάθη συνταγογράφησης, χορήγησης ή παρακο-

λούθησης, είτε να μην μπορούν να προληφθούν,

όταν οφείλονται σε σύμφυτες με τη φαρμακευτική

ουσία επιδράσεις. Εν δυνάμει δυσμενές σύμβαμα

οφειλόμενο σε φαρμακευτική ουσία (potential ad-

verse drug event) είναι το λάθος αγωγής που θέτει

τον ασθενή σε σημαντικό κίνδυνο βλάβης χωρίς

όμως να την προκαλεί τελικά. Τα συμβάματα αυτά

μπορεί να λανθάνουν της προσοχής, αλλά έχει ση-

μασία η έγκαιρη ανίχνευσή τους στην πρόληψη

των επιπλοκών τους.

Ως λύση για την ελαχιστοποίηση των λαθών

που οφείλονται στην επιλογή της κατάλληλης φαρ-

μακευτικής ουσίας έχει προταθεί η έμφαση στην

τεκμηριωμένη ιατρική ή ιατρική βασισμένη στις εν-

δείξεις (evidence based medicine), καθώς και η εκ-

παίδευση των επαγγελματιών υγείας να λαμβάνουν

αποφάσεις και να δρουν σύμφωνα με τα συμπερά-

σματα που εισάγει η τρέχουσα βιβλιογραφία3.

H ιατρική βασισμένη στην τεκμηρίωση έχει

εξελιχθεί σε τρεις τουλάχιστον διαφορετικές δια-

στάσεις: τη βασική τεκμηρίωση, τη συστηματική

μέθοδο της ανασκόπησης και σύνθεσης και τη χρή-

ση και εφαρμογή των τεκμηριωμένων ευρημάτων

στην καθημερινή πράξη. Η σημερινή πρόκληση

έγκειται στην ανάπτυξη καλύτερων μέσων ενο -

ποίη σης διαφορετικών μορφών πληροφορίας από

ένα εύρος πηγών, με στόχο τη βελτίωση των απο-

φάσεων για συγκεκριμένους ασθενείς, όπως και

στην ισορροπία της εφαρμογής κατευθυντήριων

οδηγιών και της αξιοποίησης της κλινικής εμπει-

ρίας στην κλινική πράξη. Η ιατρική βασισμένη

στην τεκμηρίωση εμπεριέχει την ιδέα ότι η επίκαι-

ρη, σύγχρονη γνώση μπορεί να εφαρμοστεί στην

κλινική πράξη σε συνδυασμό με την ατομική

εμπειρία του κλινικού γιατρού και τις προσωπικές

προτιμήσεις και προσδοκίες του ασθενή, ώστε να

επιτευχθεί το καλύτερο δυνατό αποτέλεσμα. Η

τεκμηρίωση παρέχεται από την πρωτογενή έρευ-

να, από τις συστηματικές ανασκοπήσεις που βρί-

σκουν, συλλέγουν, κρίνουν και ενοποιούν την πα-

ρούσα γνώση σε κάθε θέμα. Αυτό παρέχει τη βάση

για τις κατευθυντήριες θεραπευτικές οδηγίες, οι

οποίες ενσωματώνουν την ερμηνεία της διαθέσι-

μης ιατρικής πληροφορίας από τους ειδικούς, ενώ

ταυτόχρονα λαμβάνονται υπόψη επιπλέον κριτή-

ρια, όπως η διαθεσιμότητα της θεραπείας, το κό-

στος, καθώς και θέματα δεοντολογίας. Έτσι γίνε-

ται η μετάβαση από την τεκμηρίωση στην κλινική

πράξη1,3,4.

σκοπoσ

Σκοπός της παρούσας συστηματικής ανασκόπησης

είναι να διερευνηθεί η σύνδεση της τεκμηριωμένης

Ιατρικής και του τρόπου με τον οποίο τα δεδομένα

αυτής μπορεί να επιδρούν στην κλινική πρακτική

και να θέτουν υπό αμφισβήτηση καθιερωμένες ή

εμπειρικές θεραπείες ή να τεκμηριώνουν τη χρήση

νέων παρεμβάσεων. Για αυτό το σκοπό επιλέξαμε

την ευρεία ομάδα των καρδιαγγειακών νοσημά-

των, καθώς αυτά αποτελούν την πρώτη αιτία θανά-

του στον ανεπτυγμένο κόσμο και υπολογίζεται πως

μέχρι το 2030 οι θάνατοι από καρδιαγγειακά νο-

σήματα θα φτάσουν τα 23,6 εκατομμύρια5. Έτσι, η

προσπάθεια της παγκόσμιας ερευνητικής κοινότη-

τας να βρεθούν νέες, πιο αποτελεσματικές θερα-

πείες ή παρεμβάσεις για την αντιμετώπιση αυτών

των νοσημάτων ή να εφαρμοστούν με πιο κατάλλη-

λο τρόπο οι ήδη υπάρχουσες, είναι επιτακτική.

Αξίζει ακόμη να επισημανθεί πως λόγω της έλλει-

ψης άλλων πηγών στατιστικών στοιχείων, χρησιμο-

ποιήθηκε η βάση δεδομένων του οργανισμού

Cochrane, που αποτελεί πυλώνα της σύγχρονης

θεώρησης της τεκμηριωμένης Ιατρικής με περισ-

σότερες από 4.500 δημοσιευμένες συστηματικές

ανασκοπήσεις6.
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Υλικo kai Μeθοδοi

Στη μελέτη εντάχθηκαν όλες οι συστηματικές ανα-

σκοπήσεις που περιλαμβάνονται στη βάση δεδο-

μένων της Cochrane (The Cochrane Database of

Systematic Reviews) ως και το πιο πρόσφατο τεύ-

χος (2011, τεύχος 7), στη θεματική υπο-ενότητα

των καρδιαγγειακών νοσημάτων. Oι περιλήψεις

των μελετών ανασκοπήθηκαν και αξιολογήθηκαν

από δύο ανεξάρτητους ερευνητές. Στην ανασκόπη-

ση συμπεριλήφθησαν μόνο οι μελέτες σύμφωνα με

τις οποίες η χρήση συγκεκριμένων φαρμακολογι-

κών ή μη παρεμβάσεων στην κλινική πρακτική εί-

ναι λανθασμένη με βάση τα ως τώρα δεδομένα στη

βιβλιογραφία.

αποτελeσΜατα

Συνολικά βρέθηκαν 92 συστηματικές ανασκοπή-

σεις στη θεματική υπο-ενότητα των καρδιαγγεια-

κών νοσημάτων, εκ των οποίων 2 έχουν αποσυρθεί

(όπως φαίνεται στην εικόνα 1). Από τις 90 δημοσι-

ευμένες ανασκοπήσεις, οι 52 (57,8%) κατέληξαν

στο συμπέρασμα πως είτε δεν υπάρχουν αρκετά

δεδομένα για ασφαλή συμπεράσματα, είτε πως τα

ως τώρα δεδομένα δε συνηγορούν προς την ευρεία

χρήση των φαρμακολογικών ή μη παρεμβάσεων

στην κλινική πράξη (19 ανασκοπήσεις). Παρακά-

τω αναφέρονται και εξηγούνται αναλυτικά τα

αποτελέσματα των συστηματικών ανασκοπήσεων

όπου η χρήση συγκεκριμένων φαρμακολογικών

παρεμβάσεων δεν υποστηρίζεται από τα ως τώρα

δεδομένα:

1. Cabello JB, Burls A, Emparanza JI, Bayliss

S, Quinn T. Oxygen therapy for acute myocardial

infarction.7

Η χορήγηση O2 σε ασθενείς με οξύ έμφραγμα

μυοκαρδίου (OΕΜ) αποτελεί συνηθισμένη κλινική

πρακτική και περιλαμβάνεται στις πρόσφατες διε-

θνείς οδηγίες από το Αμερικανικό Κολλέγιο Καρ-

διολογίας (American College of Cardiology)8, το

Βρετανικό Ίδρυμα Καρδιολογίας (British Heart

Foundation)9 και τη Διεθνή Επιτροπή Αναζωογό-

νησης (International Liaison Committee on Resus-

citation). Είναι αξιοσημείωτο πως αυτές οι συστά-

σεις έγιναν μετά τη δημοσίευση μιας συστηματικής

ανασκόπησης μη τυχαιοποιημένων μελετών10 και

μιας μη συστηματικής ανασκόπησης, όπου υπήρ-

χαν στοιχεία για πιθανή επιδείνωση της μυοκαρ-

διακής ισχαιμίας κατά τη χορήγηση O2
11. Στο

πνεύμα αυτών των μελετών, οι πρόσφατες Ευρω-

παϊκές οδηγίες δεν προτείνουν τη χορήγηση O2 ως

ρουτίνα σε ασθενείς με οξύ στεφανιαίο σύνδρο-

μο12. Η πρόσφατη συστηματική ανασκόπηση της

Cochrane που δημοσιεύτηκε το 2010, ασχολείται

με το ερώτημα αυτό και αναλύει 3 τυχαιοποιημέ-

νες μελέτες με συνολικά 387 ασθενείς. Λόγω του

μικρού αριθμού ασθενών και θανατηφόρων συμ-

βαμάτων, δεν μπορεί να εξαχθεί ασφαλές συμπέ-

ρασμα, καθώς βρέθηκε μη στατιστικά σημαντική

αύξηση του σχετικού κινδύνου για θάνατο στους

ασθενείς που χορηγήθηκε O2 (RR=2,88, 95% CI

0,88-9.39).

2. Cordina J, Mead GE. Pharmacological car-

dioversion for atrial fibrillation and flutter.13

Η κολπική μαρμαρυγή προσβάλλει 1-2% του

πληθυσμού και σχετίζεται με αυξημένη θνησιμότη-

τα και αυξημένο κίνδυνο αγγειακού εγκεφαλικού

επεισοδίου και περιφερικής εμβολής14. Oι δύο βα-

σικές στρατηγικές για την αντιμετώπιση της κολπι-

κής μαρμαρυγής και του κολπικού πτερυγισμού εί-

ναι ο έλεγχος ρυθμού (rhythm control) και ο έλεγ-

χος συχνότητας (rate control). O έλεγχος του ρυθ-

μού ή καρδιοανάταξη πραγματοποιείται είτε ηλε-

κτρικά είτε φαρμακευτικά. Βασικά μειονεκτήματα

της φαρμακολογικής καρδιοανάταξης αποτελούν

το υψηλό ποσοστό υποτροπής, περίπου 25-50% σε

ένα χρόνο, και οι πιθανές ανεπιθύμητες ενέργειες

των φαρμάκων. Η συστηματική αξιολόγηση της

αποτελεσματικότητας της φαρμακευτικής καρδιο-

ανάταξης έγινε από την ανασκόπηση της Cochrane

(αναθεωρημένη το 2009). Καταγράφηκαν δύο με-

λέτες, AFFIRM15 και PIAF16, που πληρούσαν τα

κριτήρια επιλογής και έδειξαν στατιστικά σημα-

ντικά αυξημένες μέρες νοσηλείας και υψηλότερα

ποσοστά ανεπιθύμητων ενεργειών στην ομάδα

όπου εφαρμόστηκε έλεγχος ρυθμού έναντι αυτής

Μελέτες βάσης Cochrane
στην υποµονάδα καρδιαγγειακών

νοσηµάτων (n=92)

Περιλήψεις που
ανασκοπήθηκαν (n=90)

Μελέτες που έχουν
αποσυρθεί (n=2)

Πλήρη άρθρα που
πληρούσαν τα κριτήρια

εισόδου (n=19)

Εικ.1. Διάγραμμα ροής.
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που εφαρμόστηκε έλεγχος συχνότητας, χωρίς στα-

τιστικά σημαντική διαφορά στους δείκτες ποιότη-

τας ζωής. Συνολικά, δεν βρέθηκε διαφορά στην

ολική θνησιμότητα ανάμεσα στις δύο παρεμβάσεις

(95% CI 1,00-1, 31). Από την αναζήτηση μεταγενέ-

στερης από την ανασκόπηση βιβλιογραφίας επί

του θέματος, στην υποκατηγορία των ασθενών

άνω των 60 ετών, αρκετές μελέτες έχουν δείξει

πως ο έλεγχος ρυθμού δεν έχει προγνωστικό πλεο-

νέκτημα έναντι του ελέγχου συχνότητας. Βέβαια,

τα ως τώρα δεδομένα δεν επιτρέπουν τη γενίκευση

αυτής της διαπίστωσης και σε νεότερους ασθενείς

με κολπική μαρμαρυγή17.

3. Amsallem E, Kasparian C, Haddour G,

Boissel J-P, Nony P. Phosphodiesterase III in-

hibitors for heart failure.18

Oι αναστολείς της φωσφοδιεστεράσης ΙΙΙ

(PDIs ΙΙΙ) αποτέλεσαν τη δεκαετία του ’90 μία πο-

λύ ελκυστική κατηγορία φαρμάκων για τη θερα-

πεία των ασθενών με καρδιακή ανεπάρκεια.

Εντούτοις, το 1991 δημοσιεύτηκε η πρώτη τυχαιο-

ποιημένη κλινική δοκιμή με ικανή στατιστική ισχύ,

που έδειξε 28% αύξηση της ολικής θνησιμότητας

σε ασθενείς με καρδιακή ανεπάρκεια σταδίου ΙΙΙ

ή ΙV κατά NYHA υπό μιλρινόνη (PDI ΙΙΙ), που

προκάλεσε και την πρόωρη διακοπή της μελέτης19.

Ακόμη, παρά τα θετικά αποτελέσματα των πρώτων

μελετών με βεσναρινόνη (άλλο σκεύασμα της ίδιας

κατηγορίας)20, η μελέτη VEST το 1998 έδειξε δο-

σοεξαρτώμενη αύξηση της θνησιμότητας21. Για να

συνοψίσει τα υπάρχοντα δεδομένα διεξήχθη η συ-

στηματική ανασκόπηση της Cochrane (αναθεωρη-

μένη το 2009), με πρωτεύον τελικό σημείο την ολι-

κή θνησιμότητα και δευτερεύοντα τελικά σημεία

την ειδική θνησιμότητα ανά αιτία, την επιδείνωση

της καρδιακής ανεπάρκειας, το έμφραγμα του

μυοκαρδίου, την αρρυθμία και τον ίλιγγο. Σε σύ-

γκριση με placebo, η θεραπεία με PDIs συσχετί-

στηκε με στατιστικά σημαντική αύξηση της ολικής

θνησιμότητας κατά 17% και στατιστικά σημαντική

αύξηση της θνησιμότητας από καρδιακά αίτια, του

αιφνίδιου θανάτου, της εμφάνισης αρρυθμίας και

ιλίγγου. Επίσης, είναι αξιοσημείωτο πως η βλαβε-

ρή αυτή δράση των PDIs δεν επηρεάζεται από τη

συγχορήγηση ή μη αγγειοδιασταλτικών ουσιών, τη

βαρύτητα της καρδιακής ανεπάρκειας ή το σκεύα-

σμα ή τη δραστική ουσία PDI που χρησιμοποιείται.

4. Reyes PPA, Vallejo M. Trypanocidal drugs

for late stage, symptomatic Chagas disease (Try-

panosoma cruzi infection).22

Η λοίμωξη από το παράσιτο Trypanosoma

cruzis προκαλεί τη νόσο του Chagas. H κλινική πο-

ρεία των ασθενών με νόσο του Chagas χαρακτηρί-

ζεται από μία οξεία φάση, με αυτόματη ύφεση σε

6-8 εβδομάδες, και μία χρόνια ασυμπτωματική φά-

ση διάρκειας 30-40 ετών. Περίπου 30% των ασθε-

νών με χρόνια λοίμωξη εμφανίζει μη αναστρέψι-

μες βλάβες του μυοκαρδίου, που προκαλούν τη χα-

ρακτηριστική καρδιομυοπάθεια Chagas. Η πιθα-

νώς ωφέλιμη δράση των γνωστών αντι-τρυπανο-

σωμικών σκευασμάτων (νιτροφουραντοϊκών ή ημι-

δαζολικών) σε ασθενείς με καρδιομυοπάθεια

Chagas αξιολογήθηκε στη συστηματική ανασκόπη-

ση της Cochrane (αναθεωρημένη το 2008). Βρέθη-

κε μόνο μία διπλή-τυφλή τυχαιοποιημένη μελέτη

πάνω στο θέμα, που δεν έδειξε στατιστικά σημα-

ντική διαφορά στη μείωση των αντισωμάτων ένα-

ντι του παρασίτου ανάμεσα στις ομάδες υπό βενζυ-

νιδαζόλη, νιφουρτιμόξη και placebo. Επίσης, βρέ-

θηκαν ακόμη 5 μη τυχαιοποιημένες μελέτες που

δεν αξιολογήθηκαν. Συμπερασματικά, δεν υπάρ-

χουν επαρκή δεδομένα που να υποστηρίζουν την

ωφέλιμη δράση των γνωστών αντι-τρυπανοσωμι-

κών σκευασμάτων (νιτροφουραντοϊκών ή ημιδαζο-

λικών) σε ασθενείς με καρδιομυοπάθεια Chagas.

5. Chen H-S, Yang M, Liu J. Corticosteroids

for viral myocarditis.23

Η οξεία μυοκαρδίτιδα απαντάται σε όλες τις

ηλικιακές ομάδες και είναι συνήθως ιογενούς αι-

τιολογίας, με πιο σπάνιες μορφές την αυτοάνοση

και την ιδιοπαθή. Η συμβατική θεραπεία σε ασθε-

νείς με μυοκαρδίτιδα περιλαμβάνει τη χορήγηση

διγοξίνης, διουρητικών ή αγγειοδιασταλτικών, β-

αποκλειστών και α-ΜΕΑ σε περιπτώσεις συστολι-

κής δυσλειτουργίας της καρδιάς, αντιαρρυθμική

θεραπεία σε περιπτώσεις αρρυθμιών και αντιικών

σκευασμάτων μόνο στα πρώτα στάδια της νόσου.

Λόγω των αυτοάνοσων μηχανισμών που εμπλέκο-

νται στην παθογένεια της ιογενούς μυοκαρδίτιδας,

έχει προταθεί και η χορήγηση στεροειδών. Τα

αποτελέσματα των υπαρχουσών μελετών είναι

αντιφατικά. Η αμερικανική κλινική μελέτη για τη

θεραπεία της μυοκαρδίτιδας (American Myo -

carditis Treatment Trial) δεν έδειξε στατιστικά ση-

μαντική διαφορά στη βελτίωση του κλάσματος

εξώθησης σε ασθενείς με οξεία μυοκαρδίτιδα

ανάμεσα στην ομάδα υπό αζαθειοπρίνη / κυκλο-

σπορίνη και πρεδνιζολόνη σε σύγκριση με την

ομάδα placebo και την ομάδα υπό συμβατική θε-

ραπεία24. Αν και υπήρχαν μελέτες που έδειξαν ευ-

νοϊκά αποτελέσματα από τη χρήση των στεροει-

δών25,26, καμία μελέτη δε πληρούσε τα ποιοτικά
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κριτήρια για την ένταξη στη συστηματική ανασκό-

πηση της Cochrane του 2009 (κυρίως λόγω ελλι-

πούς ή μη ορισμού της ιογενούς περικαρδίτιδας

και προβλημάτων στην τυχαιοποίηση). Έτσι, η

ανασκόπηση αναδεικνύει την ανάγκη τυχαιοποιη-

μένων μελετών πάνω στο θέμα. Από την αναζήτη-

ση της πιο πρόσφατης από την ανασκόπηση βι-

βλιογραφίας προκύπτει πως έχει δημοσιευθεί μία

μόνο τυχαιοποιημένη μελέτη (με αμφίβολη ποιότη-

τα τυχαιοποίησης) πάνω στο θέμα, σε παιδιατρικό

πληθυσμό, που έδειξε στατιστικά σημαντική βελ-

τίωση του κλάσματος εξώθησης στην ομάδα υπό

πρεδνιζολόνη27.

6. Robinson J, Hartling L, Vandermeer B,

Klassen TP. Intravenous immunoglobulin for pre-

sumed viral myocarditis in children and adults.28

Κατά το χρονικό διάστημα 1994-2002 δημοσι-

εύτηκαν αρκετές περιγραφές περιστατικών και

σειρών ασθενών με οξεία μυοκαρδίτιδα και εντυ-

πωσιακή απάντηση στην ενδοφλέβια χορήγηση

ανοσοσφαιρίνης (IVIG)29-33. Ως αποτέλεσμα, η

χορήγηση ενδοφλέβιας ανοσοσφαιρίνης στους

ασθενείς αυτούς ήταν συχνή στην καθημερινή

πρακτική. Ωστόσο, μία τυχαιοποιημένη μελέτη

από τους McNamara et al. το 2001 σε 62 ασθενείς

δεν έδειξε διαφορά ανάμεσα στις 2 παρεμβάσεις

(2 g/kg i.v.IgG versus 0.1% αλβουμίνη)34. Με βάση

αυτό το αποτέλεσμα, η συστηματική ανασκόπηση

της Cochrane (2010) δεν υποστηρίζει τη χορήγηση

ενδοφλέβιας ανοσοσφαιρίνης με μυοκαρδίτιδα,

πιθανώς ιογενούς αιτιολογίας, τονίζοντας την ανά-

γκη για περαιτέρω τυχαιοποιημένες μελέτες.

7. Cilliers A, Manyemba J, Saloojee H. Anti-

inflammatory treatment for carditis in acute

rheumatic fever.35

O ρευματικός πυρετός παραμένει σημαντική

αιτία νοσηρότητας και θνησιμότητας, ιδίως στον

αναπτυσσόμενο κόσμο36. Η αντιβιοτική θεραπεία

της στρεπτοκοκκικής φαρυγγίτιδας και η αντιβιο-

τική προφύλαξη αποτελούν καθιερωμένες και

αποτελεσματικές πρακτικές για την πρόληψη της

εμφάνισης και των υποτροπών του. Εντούτοις, δεν

υπάρχει συμφωνία για την ενδεδειγμένη αντιμετώ-

πιση της οξείας καρδίτιδας με στόχο των περιορι-

σμό των επιπλοκών της. Στις χρησιμοποιούμενες

πρακτικές περιλαμβάνεται η ξεκούραση στο κρε-

βάτι και η χορήγηση αντι-φλεγμονωδών σκευα-

σμάτων, όπως τα στεροειδή, η ασπιρίνη και η εν-

δοφλέβια ανοσοσφαιρίνη. Αμφιλεγόμενος παρέ-

μενε μέχρι τη διεξαγωγή της συστηματικής ανα-

σκόπησης της Cochrane, ο ρόλος των στεροειδών

και της ενδοφλέβιας ανοσοσφαιρίνης. Με βάση

την ανασκόπηση αυτή, δεν υπάρχουν στοιχεία που

να αποδεικνύουν ωφέλιμη δράση των στεροειδών

ή της ενδοφλέβιας ανοσοσφαιρίνης στην πρόληψη

ή μείωση των επιπλοκών της καρδιακής νόσου σε

ασθενείς με ρευματικό πυρετό.

8. Robertson-Malt S, Afrane B, Elbarbary M.

Prophylactic steroids for pediatric open heart

surgery.37

Αν και υπάρχει αρκετή βιβλιογραφία που

στηρίζει την ωφέλιμη δράση των στεροειδών ως

προφυλακτική θεραπεία σε παιδιατρικά χειρουρ-

γεία ανοικτής καρδιάς38,39,40 άλλες μελέτες υπο-

στηρίζουν πως η χορήγηση στεροειδών δεν μπορεί

να αποτρέψει την εμφάνιση SIRS (Systemic In-

flammatory Response Syndrome), ενώ ενέχει τον

κίνδυνο σημαντικών επιπλοκών41. Ακόμη, δεν έχει

διευκρινιστεί η ενδεδειγμένη επιλογή στεροειδούς

(αλατο- ή γλυκο-κορτικοστεροειδές) και το δοσο-

λογικό σχήμα επιλογής. Η συστηματική ανασκόπη-

ση της Cochrane προσπάθησε να δώσει απαντή-

σεις στα ερωτήματα αυτά, αναλύοντας 4 τυχαιο-

ποιημένες μελέτες. Στην ανασκόπηση, η ολική

θνητότητα δεν ήταν δυνατό να υπολογιστεί, λόγω

ελλιπών στοιχείων των χρησιμοποιούμενων ανα-

φορών. Έδειξε μικρή υπεροχή της προφυλακτικής

χρήσης κορτικοστεροειδών στη μείωση της παρα-

μονής στην εντατική μονάδα, της θερμοκρασίας

σώματος και της διάρκειας παραμονής στο μηχανι-

κό αερισμό [(95% CI) -0,50 ώρες (-1,41 to 0,41), -

0.20°C (-1,16 to 0,77) και -0,63 ώρες (-4,02 to 2,75),

αντίστοιχα].

9. Gabriel Sanchez R, Sanchez Gomez LM,

Carmona L, Roqué i Figuls M, Bonfill Cosp X.

Hormone replacement therapy for preventing car-

diovascular disease in post-menopausal women.42

Oι μετεμμηνοπαυσιακές γυναίκες έχουν με-

γαλύτερο κίνδυνο καρδιαγγειακής νόσου από τις

νεότερες γυναίκες. Η ηλικία της εμμηνόπαυσης,

ένα μέτρο της έκθεσης σε ενδογενή οιστρογόνα,

είναι απόλυτος προγνωστικός δείκτης της θνησιμό-

τητας από καρδιαγγειακά νοσήματα43 και είναι

εύλογο ότι τα εξωγενή οιστρογόνα θα μπορούσαν

να είναι καρδιοπροστατευτικά44. Γι’ αυτό το λόγο

η μετεμμηνοπαυσιακή ορμονική θεραπεία υποκα-

τάστασης χρησιμοποιήθηκε ευρέως για ένα διά-

στημα με σκοπό την πρόληψη των καρδιαγγειακών

νοσημάτων στις γυναίκες45. υπάρχουν αρκετές

έρευνες παρατήρησης που κατέδειξαν ότι η ορμο-

νική θεραπεία υποκατάστασης σε μετεμμηνοπαυ-

σιακές γυναίκες προστατεύει από τα καρδιαγγεια-
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κά νοσήματα46,47. Όμως, παρά τις ενδείξεις αυτές

από έρευνες παρατήρησης για καρδιοπροστατευ-

τική δράση της χορήγησης εξωγενών οιστρογόνων,

η αποτελεσματικότητα της ορμονικής θεραπείας

υποκατάστασης για την πρόληψη των καρδιαγγει-

ακών νοσημάτων σε μη επιλεγμένες γυναίκες πα-

ρέμενε ασαφής. Ήταν δύσκολο να ερμηνευτούν οι

ενδείξεις από τις έρευνες παρατήρησης λόγω δια-

φορών ως προς τις χρησιμοποιούμενες ορμόνες, τη

δοσολογία και τον τρόπο χορήγησης, αλλά κυρίως

εξαιτίας του γεγονότος ότι οι γυναίκες που ήταν

πρόθυμες να λάβουν ορμόνες μετά την εμμηνό-

παυση, ήταν πιθανό να διαφέρουν σημαντικά από

αυτές που δεν το επέλεγαν. Αυτό μπορεί να έδρα-

σε συγχυτικά πάνω στις εκτιμήσεις της επίδρασης

της ορμονικής θεραπείας υποκατάστασης48, όπως

και να προσέθεσε στο γενικό φαινόμενο της υγι-

ούς κοόρτης49. υπήρχαν έρευνες που έδειξαν ότι

το καρδιαγγειακό προφίλ βελτιωνόταν με τη χορή-

γηση ορμονικής θεραπείας υποκατάστασης, χωρίς

όμως να διευκρινίζεται αν αυτό οδηγούσε και σε

χαμηλότερη θνησιμότητα από καρδιαγγειακά αί-

τια, ενώ ταυτόχρονα υπήρχαν και ανεπιθύμητες

ενέργειες50,51. Την ίδια περίοδο, η πρώτη τυχαιο-

ποιημένη κλινική δοκιμή καταδείκνυε ότι γυναίκες

διαγνωσμένες με καρδιαγγειακά προβλήματα δεν

είχαν κανένα όφελος από την ορμονική θεραπεία

υποκατάστασης52. Η πρώτη τυχαιοποιημένη δοκι-

μή που αφορούσε στην προληπτική μετεμμηνοπαυ-

σιακή ορμονική υποκατάσταση, διακόπηκε από

την επιτροπή ελέγχου ασφάλειας, καθώς παρατη-

ρήθηκε αυξημένος κίνδυνος επιθετικού καρκίνου

του μαστού στις γυναίκες που λάμβαναν ορμονική

θεραπεία υποκατάστασης53. Η συστηματική ανα-

σκόπηση της Cochrane συμπεριέλαβε τυχαιοποιη-

μένες κλινικές δοκιμές, οι οποίες συνέκριναν την

ορμονική θεραπεία υποκατάστασης με ομάδες

ελέγχου (με placebo ή άνευ θεραπείας) σε μετεμ-

μηνοπαυσιακές γυναίκες με διάρκεια παρακολού-

θησης τουλάχιστον 6 μήνες και καταγραφή εκβά-

σεων καρδιαγγειακών συμβαμάτων. Oι εκβάσεις

χωρίστηκαν σε πρωτογενείς (θάνατο από οποια-

δήποτε αιτία, θάνατο οφειλόμενο σε καρδιαγγεια-

κά συμβάματα, μη θανατηφόρο οξύ έμφραγμα

μυοκαρδίου, αγγειακό εγκεφαλικό επεισόδιο, στη-

θάγχη) και δευτερογενείς (πνευμονική εμβολή,

φλεβική θρομβοεμβολή). Για καμία από τις εκβά-

σεις που μελετήθηκαν δεν ανιχνεύθηκε προστα-

τευτική επίδραση της ορμονικής θεραπείας υποκα-

τάστασης.

10. Martí-Carvajal AJ, Solà I, Lathyris D,

Salanti G. Homocysteine lowering interventions

for preventing cardiovascular events.54

Στους μείζονες προδιαθεσικούς παράγοντες

για την ανάπτυξη καρδιαγγειακής νόσου συμπερι-

λαμβάνονται το κάπνισμα, η υπέρταση, η υπεργλυ-

καιμία, οι διαταραχές των λιπιδίων, η παχυσαρκία

και η έλλειψη φυσικής άσκησης55. υπάρχουν,

όμως, και άλλοι παράγοντες κινδύνου, οι οποίοι

ονομάζονται αναδυόμενοι ή νέοι παράγοντες κιν-

δύνου. Ένας από αυτούς τους αναδυόμενους πα-

ράγοντες κινδύνου είναι και τα επίπεδα της ολικής

κυκλοφορούσας ομοκυστεΐνης (tHcy)56. H ομοκυ-

στεΐνη είναι ένα αμινοξύ και διάφορες μελέτες πα-

ρατήρησης έχουν καταδείξει ότι η ολική κυκλοφο-

ρούσα ομοκυστεΐνη είναι παράγοντας κινδύνου

για την ανάπτυξη καρδιαγγειακής νόσου57,58.

Έχουν περιγραφεί παθοφυσιολογικά μονοπάτια,

σύμφωνα με τα οποία η tHcy μπορεί να προκαλέ-

σει βλάβη στα ενδοθηλιακά κύτταρα και να οδηγή-

σει σε αθηροσκλήρωση59,60. Oι βιταμίνες του συ-

μπλέγματος Β είναι απαραίτητες για τη διαμόρφω-

ση, την έκκριση ή και τα δύο βήματα στο μεταβολι-

κό μονοπάτι της tHcy61,62. Αρκετές έρευνες έχουν

καταδείξει ότι η υποκατάσταση με βιταμίνες Β συ-

μπλέγματος μειώνει τα επίπεδα της tHcy63,64 αν

και υπάρχει αμφιβολία για το αν η συσχέτιση tHcy

και κινδύνου καρδιαγγειακής νόσου είναι ισχυρή.

Σύμφωνα με το National Institute s of Health του

υπουργείου υγείας των ΗΠΑ, οι ετήσιες πωλή-

σεις συμπληρωμάτων στις ΗΠΑ ανέρχονται στα 23

δισεκατομμύρια δολάρια, από τα οποία ένα μεγά-

λο μέρος σε βιταμίνες65. Δυστυχώς, δεν είναι γνω-

στό τι ποσοστό αυτών λαμβάνεται για τον ειδικό

σκοπό της μείωσης της tHcy. Η συστηματική ανα-

σκόπηση της Cochrane είχε ως σκοπό να καθορί-

σει αν οι παρεμβάσεις μείωσης της tHcy με και χω-

ρίς προϋπάρχουσα καρδιαγγειακή νόσο είναι

αποτελεσματικές για την πρόληψη των καρδιαγ-

γειακών νοσημάτων και της θνησιμότητας και αν

είναι ασφαλείς για την πρόληψη των καρδιαγγεια-

κών νοσημάτων. Η ανασκόπηση αυτή των παρεμ-

βάσεων μείωσης της tHcy με βιταμίνες Β για την

πρόληψη των καρδιαγγειακών νοσημάτων βασί-

στηκε σε 8 τυχαιοποιημένες κλινικές δοκιμές

(24.210 συμμετέχοντες) αξιολογώντας τις βιταμί-

νες Β6, Β9 ή Β12, μόνες ή σε συνδυασμούς, σε

οποιαδήποτε δόση, συγκρινόμενες με placebo ή με

τη συμβατική φροντίδα. Η κριτική τους αξιολόγη-

ση δεν υποστηρίζει τη χρήση αυτών των παρεμβά-

σεων. Δεν βρέθηκε σημαντική διαφορά στην επί-

πτωση του εμφράγματος του μυοκαρδίου (θανατη-
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φόρο ή μη, στο αγγειακό εγκεφαλικό επεισόδιο,

στα επεισόδια ασταθούς στηθάγχης ή στη θνησιμό-

τητα από οποιαδήποτε αιτία. Δεν φαίνεται κανένα

όφελος από τις παρεμβάσεις αυτές για την πρόλη-

ψη των καρδιαγγειακών νοσημάτων τόσο σε προϋ-

πάρχουσα καρδιαγγειακή νόσο ή σε κίνδυνο αυ-

τής, κάτι που κάνει αδικαιολόγητη τη συνταγογρά-

φησή τους.

11. Dieleman JM, van Paassen J, van Dijk D,

Arbous MSesmu, Kalkman CJ, Vandenbroucke JP,

van der Heijden GJ, Dekkers OM. Prophylactic

corticosteroids for cardiopulmonary bypass in

adults.66

Εκατομμύρια καρδιολογικών παρεμβάσεων

λαμβάνουν χώρα σε ολόκληρο τον κόσμο. Εξ αυ-

τών, 30-40% αφορά σε καρδιοχειρουργικές επεμ-

βάσεις, κυρίως για επαναγγείωση ή ως θεραπεία

για βαλβιδοπάθειες67. Η ανάπτυξη της καρδιο-

πνευμονικής παράκαμψης στις αρχές της δεκαε-

τίας του 1950 αποτέλεσε επανάσταση για την καρ-

διοχειρουργική68. Η δυνατότητα της καταστολής

της καρδιακής δραστηριότητας διατηρώντας τη συ-

στηματική κυκλοφορία μηχανικά, έκανε δυνατές

τις καρδιοχειρουργικές επεμβάσεις69. Παρόλα αυ-

τά, η εξωσωματική κυκλοφορία προκαλεί σύνδρο-

μο συστηματικής φλεγμονώδους απόκρισης70, το

οποίο σχετίζεται με πυρετό, διαταραγμένη ανταλ-

λαγή αερίων, αγγειοδιαστολή, μυοκαρδιακή κατα-

πληξία, νεφρική ανεπάρκεια, ακόμα και πολυορ-

γανική δυσλειτουργία70,71. Κατά τις περασμένες

δεκαετίες, αρκετές έρευνες έχουν διερευνήσει τη

συσχέτιση της συστηματικής φλεγμονώδους από-

κρισης με τις μείζονες επιπλοκές μετά από καρδιο-

χειρουργικές επεμβάσεις. Έτσι, η χορήγηση αντι-

φλεγμονωδών παραγόντων έχει προταθεί ως ευερ-

γετική για να μετριαστεί η συστηματική φλεγμονώ-

δης απόκριση και, συνεπώς, και οι μείζονες επι-

πλοκές των καρδιοχειρουργικών επεμβάσεων72.

Oι κατευθυντήριες οδηγίες της Αμερικάνικης

Καρδιολογικής Εταιρείας συνηγορούν υπέρ της

προφυλακτικής ενδοφλέβιας χορήγησης κορτικο-

στεροειδών72 (μία ή δύο δόσεις dexamethasone ή

methylprednisolone) πριν την έναρξη της καρδιο-

πνευμονικής παράκαμψης. Η χρήση, όμως, των

κορτικοστεροειδών έχει σοβαρές πιθανές ανεπι-

θύμητες ενέργειες, μερικές από τις οποίες μπο-

ρούν να οδηγήσουν σε αυξημένη νοσηρότητα και

θνησιμότητα73. Επί του παρόντος, η χρήση των

κορτικοστεροειδών στις καρδιοχειρουργικές

επεμβάσεις αποτελεί τον κανόνα σε πλήθος ευρω-

παϊκών χωρών74, ενώ στις ΗΠΑ ελάχιστα καρδιο-

χειρουργικά κέντρα χρησιμοποιούν κορτικοστερο-

ειδή στην περιεγχειρητική περίοδο. Η συστηματι-

κή ανασκόπηση της Cochrane είχε ως στόχο να

υπολογίσει πως επιδρά η χρήση των κορτικοστε-

ροειδών κατά την καρδιοπνευμονική παράκαμψη

πάνω στη θνησιμότητα, στις καρδιακές επιπλοκές,

στις πνευμονικές επιπλοκές, καθώς και σε δευτε-

ρεύουσες εκβάσεις και στις προκαλούμενες από

τα κορτικοστεροειδή επιπλοκές. Σε αυτήν τη μετα-

ανάλυση της επίδρασης της προφυλακτικής χορή-

γησης κορτικοστεροειδών στους ενήλικους καρ-

διοχειρουργικούς ασθενείς συμπεριλήφθηκαν 54

τυχαιοποιημένες μελέτες. Δε φάνηκε να υπάρχει

προστατευτική δράση των κορτικοστεροειδών

όσον αφορά στη θνησιμότητα (OR=1,12, 95% CI

0,65-1,92), τις καρδιακές επιπλοκές (OR=0,95,

95% CI 0,57-1,60) και τις πνευμονικές επιπλοκές

(OR=0,83, 95% CI 0,49-1,40). Επίσης, εμφανίστη-

κε αυξημένος κίνδυνος πιθανών ανεπιθύμητων

ενεργειών των κορτικοστεροειδών, όπως λοίμωξη,

διαταραγμένη επούλωση τραύματος, γαστρεντερι-

κή εξέλκωση ή αιμορραγία. Από τις δευτερεύου-

σες εκβάσεις, μόνο ο κίνδυνος κολπικής μαρμαρυ-

γής και οι μέρες νοσηλείας στη μονάδα εντατικής

φροντίδας φάνηκαν να ελαττώνονται. Επίσης, κα-

μία δοσοεξαρτώμενη επίδραση των κορτικοστερο-

ειδών στις μετρούμενες εκβάσεις δεν ήταν δυνα-

τόν να καταδειχθεί. Η παρούσα μεταανάλυση δεν

κατέδειξε προφυλακτική επίδραση των κορτικο-

στεροειδών και δεν δικαιολογεί την προτροπή της

Αμερικάνικης Καρδιολογικής Εταιρείας για ελεύ-

θερη χρήση κορτικοστεροειδών στις καρδιοχει-

ρουργικές επεμβάσεις, με σκοπό τη μείωση των

επιπλοκών από αυτές.

12. Li J, Zhang Q, Zhang M, Egger M. Intra-

venous magnesium for acute myocardial infarc-

tion.75

Καθοριστικός παράγοντας της θνησιμότητας

και νοσηρότητας του εμφράγματος του μυοκαρδί-

ου είναι το μέγεθος του εμφράκτου. Πολλοί πρώι-

μοι θάνατοι οφείλονται σε κοιλιακή μαρμαρυγή,

αλλά σε ασθενείς που επιβιώνουν τις πρώτες ώρες,

η έκβαση εξαρτάται σε μεγάλο βαθμό από την

έκταση της μυοκαρδιακής βλάβης. Το μαγνήσιο

λειτουργεί, πιθανόν, ως ανόργανος αναστολέας

των διαύλων ασβεστίου και έχουν προταθεί παθο-

φυσιολογικοί μηχανισμοί σύμφωνα με τους οποί-

ους μπορεί να επιδρά ευεργετικά στο οξύ έμφραγ-

μα του μυοκαρδίου76. Σε μερικές χώρες το μαγνή-

σιο χορηγείται ενδοφλέβια σε ασθενείς με έμ-

φραγμα του μυοκαρδίου με σκοπό να περιορίσει
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τη βλάβη στον καρδιακό μυ, να προλάβει σοβαρές

αρρυθμίες και να μειώσει τον κίνδυνο θανάτου.

Αρκετές μικρές δοκιμές φαινόταν να υποστηρί-

ζουν την πρακτική αυτή. Αμφισβήτηση προέκυψε

το 1995, όταν μία μεγάλη άρτια σχεδιασμένη κλινι-

κή δοκιμή με 58.050 συμμετέχοντες δεν κατέδειξε

κάποια ευεργετική επίδραση του ενδοφλεβίως χο-

ρηγούμενου μαγνησίου σε ασθενείς με οξύ έμ-

φραγμα του μυοκαρδίου, κάτι που ήρθε σε αντίθε-

ση με προηγούμενες μετααναλύσεις και τις προγε-

νέστερες μικρότερες δοκιμές. Η Αμερικάνικη

Καρδιολογική Εταιρεία στις κατευθυντήριες οδη-

γίες του 2010 για την καρδιοπνευμονική ανάνηψη

και την επείγουσα καρδιαγγειακή φροντίδα συνι-

στά την ενδοφλέβια bolus χορήγηση 1-2g μαγνησί-

ου (MgSO4)77. Η Ευρωπαϊκή Καρδιολογική Εται-

ρεία στις κατευθυντήριες οδηγίες της του 2008 για

τη διαχείριση του οξέος εμφράγματος του μυοκαρ-

δίου σε ασθενείς με εμμένουσα ανάσπαση του κύ-

ματος ST, αναφέρει ότι η χρήση του μαγνησίου δεν

είναι ιδανική και δεν υπάρχει ένδειξη χορήγησής

του78. Η συστηματική ανασκόπηση της Cochrane

συμπεριέλαβε 26 κλινικές δοκιμές, που τυχαιοποι-

ημένα είχαν χωρίσει ασθενείς με έμφραγμα του

μυοκαρδίου σε δύο ομάδες, από τις οποίες η μία

λάμβανε ενδοφλέβια μαγνήσιο, ενώ η άλλη λάμβα-

νε placebo. Τα αποτελέσματα των μελετών ήταν

αντικρουόμενα. Η ενδοφλέβια χορήγηση μαγνησί-

ου φάνηκε να μειώνει την επίπτωση των σοβαρών

αρρυθμιών (κοιλιακή μαρμαρυγή OR=0,88, 95%

CI 0,81-0,96), αλλά να αυξάνει την επίπτωση της

σοβαρής υπότασης (OR=1.13, 95% CI 1,09-1,19),

της βραδυκαρδίας (OR=1,49, 95% CI 1,26-1,77)

και των εξάψεων. Δεν υπήρχε καμία διαφορά στην

επίδραση της καρδιογενούς καταπληξίας ανάμεσα

στις δύο ομάδες. υπήρξαν και αβέβαια αποτελέ-

σματα στη διαστρωματωμένη ανάλυση, όσον αφο-

ρά στην πρώιμη θνησιμότητα, όπως η επίδραση της

χορήγησης μικρής δόσης μαγνησίου <75 mmol

(OR=0,59, 95% CI 0,56-0,94) και η χορήγηση μα-

γνησίου σε ασθενείς που δεν έλαβαν θεραπεία

θρομβόλυσης (OR=0,73, 95% CI 0,56-0,94). H πα-

ρούσα μεταανάλυση καταλήγει στο συμπέρασμα

ότι εφόσον χορηγούνται αποτελεσματικές θερα-

πείες (ασπιρίνη, β-blockers), δεν πρέπει να δίνεται

έμφαση στην ενδοφλέβια χορήγηση μαγνησίου για

την αντιμετώπιση του εμφράγματος του μυοκαρδίου.

13. Bennett MH, Lehm JP, Jepson N. Hyperba-

ric oxygen therapy for acute coronary syndrome.79

Το οξύ έμφραγμα του μυοκαρδίου και η αστα-

θής στηθάγχη, οι οξείες δηλαδή καρδιακές προ-

σβολές, αναφέρονται μαζί ως οξύ στεφανιαίο σύν-

δρομο (ACS). Το οξύ στεφανιαίο σύνδρομο είναι

συχνό και μπορεί να οδηγήσει σε σοβαρές επιπλο-

κές, συμπεριλαμβανομένου του θανάτου. Η υπερ-

βαρική οξυγονοθεραπεία είναι συμπληρωματική

θεραπεία, η οποία έγκειται στη χορήγηση 100%

οξυγόνου σε πίεση μεγαλύτερη της ατμοσφαιρικής

(>1 atm) και συμπεριλαμβάνει την τοποθέτηση

του ασθενούς σε αεροστεγή θάλαμο, την αύξηση

της πίεσης στο εσωτερικό του θαλάμου και τη χο-

ρήγηση 100% οξυγόνου για εισπνοή. Με αυτόν τον

τρόπο πιστεύεται ότι είναι πιθανό να μεταφέρεται

στους ιστούς μεγαλύτερη μερική πίεση οξυγόνου.

Έχει προταθεί ότι η χρήση της υπερβαρικής οξυ-

γονοθεραπείας στο οξύ στεφανιαίο σύνδρομο

μπορεί να χρησιμοποιηθεί για να αυξήσει την πα-

ροχή οξυγόνου στην πάσχουσα καρδιά, σε μία

προσπάθεια να περιορίσει την έκταση του ισχαιμι-

κού καρδιακού μυ. Βασίζεται, δηλαδή, στο επιχεί-

ρημα ότι το μυοκάρδιο βρίσκεται σε υποξία και ότι

η υπερβαρική οξυγονοθεραπεία μπορεί να ανα-

στρέψει την υποξία σε περιοχές που αιματώνονται

οριακά. Η υπερβαρική οξυγονοθεραπεία δεν απο-

τελεί πρακτική ρουτίνας για τη θεραπεία του οξέ-

ος στεφανιαίου συνδρόμου. Η Ευρωπαϊκή Επιτρο-

πή για την υπερβαρική ιατρική (ECHM) δεν έχει

ακόμα πραγματοποιήσει συνάντηση για τον καθο-

ρισμό της συμφωνίας (consensus conference) ως

προς τη χρήση του υπερβαρικού οξυγόνου στη θε-

ραπεία του οξέος στεφανιαίου συνδρόμου80. Oύτε

και η Εταιρεία υποθαλάσσιας και υπερβαρικής

Ιατρικής (UHMS) έχει συμπεριλάβει μέχρι σήμε-

ρα στις ενδείξεις της υπερβαρικής οξυγονοθερα-

πείας το οξύ στεφανιαίο σύνδρομο81. Η συστημα-

τική ανασκόπηση της Cochrane βασίστηκε σε πέ-

ντε μελέτες. Η έκταση της μυοκαρδιακής βλάβης

ήταν μικρότερη μετά από υπερβαρική οξυγονοθε-

ραπεία, όπως φάνηκε από τη μικρότερη αύξηση

των μυοκαρδιακών ενζύμων στο αίμα (MD 493 IU,

p=0,005) και το καλύτερο κλάσμα εξώθησης της

αριστερής κοιλίας (MD 5.5%, p=0,001). υπήρχε

τάση προς, αλλά όχι σημαντική, μείωση στον κίν-

δυνο θανάτου μετά από υπερβαρική οξυγονοθερα-

πεία (RR=0,63, 95%CI 0,38-1,03, p=0,07). υπήρ-

ξαν ενδείξεις από μεμονωμένες μελέτες ότι υπήρχε

μείωση στον κίνδυνο δυσμενών στεφανιαίων συμ-

βαμάτων (RR=0,12, 95% CI 0,02-0,85, p=0,03;

NNT 4, 95% CI 3-10), όπως και στον κίνδυνο αρ-

ρυθμιών (RR=0,59, 95% CI 0,39-0,89, p=0,01;

NNT 6, 95% CI 3-24), καθώς και στη μείωση του

χρόνου ανακούφισης από τον πόνο (MD 353 min,



95% CI 219-488, p<0.00001). Η παρούσα ανασκό-

πηση καταλήγει στο συμπέρασμα πως παρόλο που

υπάρχουν κάποιες ενδείξεις ότι η υπερβαρική οξυ-

γονοθεραπεία μπορεί να βελτιώνει επιμέρους δεί-

κτες της πορείας του οξέος στεφανιαίου συνδρό-

μου, αυτές δεν μπορούν να δικαιολογήσουν τον κα-

θορισμό της υπερβαρικής οξυγονοθεραπείας ως θε-

ραπεία ρουτίνας για το οξύ στεφανιαίο σύνδρομο.

14. Hooper L, Harrison RA, Summerbell CD,

Moore H, Worthington HV, Ness A, Capps N,

Davey Smith G, Riemersma R, Ebrahim S. Omega

3 fatty acids for prevention and treatment of car-

diovascular disease.82

Από τη στιγμή που προτάθηκε ότι το χαμηλό

ποσοστό θνησιμότητας από ισχαιμική καρδιοπά-

θεια στους Εσκιμώους της Γροιλανδίας οφείλεται

στην άφθονη λήψη Ω3 λιπαρών οξέων με τη δια-

τροφή τους83, έχει υπάρξει ιδιαίτερο ενδιαφέρον

για τον προστατευτικό ρόλο και τον πιθανό μηχα-

νισμό δράσης των θαλάσσιων ακόρεστων λιπα-

ρών. υπάρχουν αρκετοί προτεινόμενοι μηχανι-

σμοί του προστατευτικού ρόλου των Ω3 λιπαρών

οξέων. Δεδομένου, όμως, ότι τα περισσότερα Ω3

λιπαρά λαμβάνονται με τη μορφή λιπαρών ψαριών

ή λίπους ψαριών σε κάψουλες, η αναφορά μεγά-

λης περιεκτικότητας διάφορων τοξικών παραγώ-

γων, όπως ο υδράργυρος, οι διοξίνες, τα πολυχλω-

ριωμένα διφαινύλια (PCBs) στα λιπαρά ψάρια και

στο λίπος των ψαριών, δημιουργεί ανησυχία για

τις βλαπτικές επιδράσεις της λήψης των σκευα-

σμάτων αυτών84. Η λήψη σκευασμάτων από λιπα-

ρά ψαριών αυξήθηκε κατά 44% από το 1992 έως

το 1997 στο Ηνωμένο Βασίλειο85, καθώς επιδημιο-

λογικές μελέτες υποστήριζαν τη σχέση μεταξύ

υψηλής πρόσληψης Ω3 λιπαρών οξέων και χαμη-

λότερων ποσοστών καρδιοαγγειακής νόσου86. Η

συστηματική ανασκόπηση της Cochrane συμπεριέ-

λαβε σαράντα οκτώ τυχαιοποιημένες κλινικές δο-

κιμές και σαράντα μία αναλύσεις κοόρτης. Τα

αποτελέσματα των κλινικών δοκιμών δεν έδειξαν

μείωση του κινδύνου της ολικής θνησιμότητας ή

των καρδιαγγειακών συμβαμάτων σε όσους λάμ-

βαναν Ω3 λιπαρά. Ακόμα, δεν φάνηκε σημαντική

διαφορά και μεταξύ των Ω3 λιπαρών οξέων ζωι-

κής ή φυτικής προέλευσης. Τόσο οι κλινικές δοκι-

μές, όσο και οι μελέτες κοόρτης δεν κατέδειξαν

αυξημένο κίνδυνο εμφάνισης καρκίνου με την αυ-

ξημένη λήψη Ω3 λιπαρών οξέων. Η ανασκόπηση

καταλήγει στο συμπέρασμα πως δεν υπάρχουν

ικανοποιητικές ενδείξεις ώστε να παροτρυνθούν

όσοι λαμβάνουν Ω3 λιπαρά να διακόψουν τη χρή-

ση τους, όπως, επίσης, και ότι χρειάζονται καλά

σχεδιασμένες, υψηλής ποιότητας κλινικές δοκιμές,

ώστε να μπορεί να προταθεί η προστατευτική δρά-

ση των Ω3 λιπαρών οξέων, όσον αφορά στα καρ-

διαγγειακά νοσήματα.

σΥΜπερασΜα

Παρά τη διενέργεια πλήθους μελετών, που αναζη-

τούν τη βέλτιστη θεραπευτική ή προληπτική πα-

ρέμβαση, η δημιουργία νέας γνώσης είναι πιο πο-

λύπλοκη διαδικασία. Αυτό συμβαίνει γιατί δεν αρ-

κεί να γίνονται μελέτες, αλλά πρέπει να διενερ-

γούνται καλά σχεδιασμένες μελέτες, των οποίων

τα αποτελέσματα θα συνδυάζονται. Αλλά ακόμα

και όταν γίνεται αυτό, δε μεταφράζεται σε άμεση

εφαρμογή της νέας γνώσης στην κλινική πράξη. Oι

κατευθυντήριες οδηγίες από τους εκάστοτε οργα-

νισμούς θα πρέπει να κατευθύνουν τον κλινικό

γιατρό σύμφωνα με την τρέχουσα βιβλιογραφία,

αλλά αυτό δεν θα πρέπει να υποσκελίζει τη χρησι-

μότητα της κλινικής εμπειρίας. Αν επιτευχθεί

ισορροπία ανάμεσα σε αυτές τις συνιστώσες, θα

μπορέσουν να ελαττωθούν τα λάθη που οφείλονται

στη λανθασμένη επιλογή θεραπευτικής ή διαγνω-

στικής παρέμβασης.

abstract

Stardeli T, Gavriilaki E, Karakiulakis G. The role

of evidence-based medicine in the treatment of

cardiovascular diseases: a systematic review. Hell

Iatr 2012, 78: 40-51.

Medical errors constitute a multidimensional

problem of patient safety and health-system reliabili-

ty. Evidence-based medicine has been suggested as

a possible way of minimizing medical errors. The ob-

jective of the current systematic review is to deter-

mine the role of evidence-based medicine in the

treatment of cardiovascular diseases, a broad spec-

trum of diseases severely affecting public health. In

this systematic review, we included 19 systematic re-

views of the Cochrane database, which did not sup-

port the use of certain pharmacological or non-phar-

macological intervention. Based on our results, we

conclude that evidence-based medicine is a useful

tool, able to cease traditional interventions with no

clear benefit and to systematically evaluate new in-

terventions, which are often empirically used. Thus,

evidence-based medicine could be used in order to

minimize medical errors, due to inappropriate

choice of diagnostic or therapeutic intervention.
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εισαγωγη

Παραθυρεοειδικές κύστεις (ΠΚ) περιγράφηκαν

για πρώτη φορά το 1880 από το Σουηδό ανατόμο

Sandstorm1, αλλά η πρώτη παραθυρεοειδεκτομή

για κύστη έγινε αρκετά χρόνια αργότερα από το

Βέλγο χειρουργό, Goris2. Από τότε έχουν περι-

γραφεί περί τις 300 ανάλογες περιπτώσεις3,4. Oι

ΠΚ υποδιαιρούνται σε λειτουργικές και μη λει-

τουργικές, ανάλογα με την ικανότητά τους να εκ-

κρίνουν αυξημένες ποσότητες παραθορμόνης

(PTH) ή όχι. Κατά τα τελευταία 20 χρόνια είχαμε

την ευκαιρία στην κλινική μας να διαγνώσουμε και

να αντιμετωπίσουμε περισσότερες από 400 περι-

πτώσεις πρωτοπαθούς υπερπαραθυρεοειδισμού,

μεταξύ των οποίων συμπεριλαμβάνονταν οκτώ

ασθενείς με μη λειτουργικές και λειτουργικές ΠΚ,

τις οποίες και παρουσιάζουμε, δίδοντας ιδιαίτερη

έμφαση στα κλινικά, απεικονιστικά, ορμονολογι-

κά και ιστοπαθολογικά χαρακτηριστικά τους.

ΠεΡιγΡαΦη ΤωΝ ΠεΡιΠΤωσεωΝ

Περίπτωση 1 (Ύφεση μετά αναρρόφηση με βελόνη)

α) Γυναίκα 52 ετών προσήλθε αιτιόμενη δυσφαγία

και δύσπνοια κατά τη διάρκεια των τριών τελευ-

ταίων ετών. Είχε προηγουμένως εξεταστεί από
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Λειτουργικές και μη λειτουργικές

παραθυρεοειδικές κύστεις

Ν.Ε. Ποντικίδης1, Σ. Καρράς1, Α. Καπράρα1, Α. Σέβα2, Α. Δούμας3,
Δ. Μπότσιος4, Ά. Μοσχίδης5, Γ.E. Κρασσάς1, Η. Ευθυμίου1

1 Τμήμα Ενδοκρινολογίας, Διαβήτη και Μεταβολισμού, Νοσοκομείο Παναγία
2 Παθολογοανατομικό Τμήμα, Νοσοκομείο Παπανικολάου, Εξοχή Θεσσαλονίκης
3 Γ΄ Τμήμα Πυρηνικής Ιατρικής, Τμήμα Ιατρική ΑΠΘ, Νοσοκομείο Παπαγεωργίου, Θεσσαλονίκη
4 Δ΄ Χειρουργική Κλινική, Τμήμα Ιατρικής ΑΠΘ, Νοσοκομείο Παπανικολάου, Εξοχή Θεσσαλονίκης
5 Χειρουργική Κλινική, Νοσοκομείο Παναγία, Θεσσαλονίκη

Περίληψη. Oι παραθυρεοειδικές κύστεις είναι σπά-

νιες κλινικές οντότητες. Συνήθως είναι μη λειτουργικές

και σπανιότερα λειτουργικές. Ανευρίσκονται είτε τυχαία

είτε κατά την κλινική ή ιστολογική εξέταση στο πλαίσιο

διερεύνησης οζόμορφης διόγκωσης τραχηλικής χώρας.

Το μέγεθός τους ποικίλει και μπορεί να λάβει πολύ μεγά-

λες διαστάσεις προκαλώντας πιεστικά ενοχλήματα στις

πέριξ δομές του τραχήλου και του μεσοθωρακίου. Oι

λειτουργικές μπορούν να διαπιστωθούν στο πλαίσιο διε-

ρεύνησης πρωτοπαθούς υπερπαραθυρεοειδισμού. Χα-

ρακτηριστικό εύρημα στις μη λειτουργικές αποτελεί το

διαυγές, λεπτόρευστο υγρό που αποδίδει η παρακέντη-

ση με λεπτή βελόνη και το οποίο είναι ιδιαίτερα πλούσιο

σε παραθορμόνη. Αναφορικά με τη θεραπευτική αντιμε-

τώπιση, στις μη λειτουργικές, συνήθως, αρκεί η εκκενω-

τική παρακέντηση. Επί υποτροπής ή πιεστικών συμπτω-

μάτων απαιτείται χειρουργική αντιμετώπιση με σύστοι-

χη παραθυρεοειδεκτομή, όπως και στην περίπτωση των

λειτουργικών παραθυρεοειδικών κύστεων. Στην παρού-

σα μελέτη παρουσιάζουμε τις ιδιαίτερες κλινικές εκδη-

λώσεις καθώς και τη διαγνωστική και θεραπευτική αντι-

μετώπιση τους, με την ευκαιρία οκτώ νέων περιπτώσεων

παραθυρεοειδικών κύστεων και γίνεται στη συζήτηση

βραχεία ανασκόπηση των αντίστοιχων δεδομένων της

αγγλόφωνης βιβλιογραφίας.

Eλλην Iατρ 2012, 78: 52 - 61.
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ωτορινολαρυγγολόγο, ο οποίος της συνέστησε εν-

δοκρινικό έλεγχο, για πιθανή θυρεοειδική νόσο.

Κατά την κλινική εξέταση βρέθηκε τραχηλική μά-

ζα κοντά στον αριστερό λοβό του θυρεοειδούς

αδένα, που δεν προκαλούσε αποφρακτικά συ-

μπτώματα. Το υπερηχογράφημα τραχήλου έδειξε

κυστική μάζα με σαφή όρια, διαστάσεων 3,4 ΅ 3,8

΅ 3,5 εκ. (Eικ. 1), που εφάπτονταν στον αριστερό

λοβό του θυρεοειδούς. Ακολούθησε παρακέντηση

με λεπτή βελόνη η οποία απέδωσε 11,5 κ.ε. άχρο-

ου, λεπτόρευστου υγρού, το οποίο έθεσε την υπό-

νοια της ύπαρξης ΠΚ. Η συγκέντρωση του ιονι-

σμένου ασβεστίου (Ca++) στο υγρό της κύστης

ήταν 1,22 mmol/l (φυσιολογικές τιμές ορού 1,08

έως 1,28 mmol/l), ενώ η τιμή της PTH ήταν 204

pg/ml (φυσιολογικές τιμές ορού 10-65 pg/ml). Τα

επίπεδα του Ca++ και της PTH στον ορό ήταν φυ-

σιολογικά (1,20 mmol/l και 58 pg/ml, αντίστοιχα).

Η παρακέντηση οδήγησε σε άμεση ύφεση των πιε-

στικών συμπτωμάτων. Τρία χρόνια μετά, το μέγε-

θος της κύστης δεν αυξήθηκε, ενώ τα επίπεδα

Ca++ και PTH στον ορό παρέμειναν φυσιολογικά.

β) Γυναίκα 35 χρονών προσήλθε για διερεύ-

νηση ανώδυνης τραχηλικής διόγκωσης. Το υπερη-

χογράφημα τραχήλου αποκάλυψε υποηχοϊκό όζο

διαστάσεων 3,4 ΅ 2,9 ΅ 2,3 εκ. με περιφερική αγ-

γείωση και κυστική εκφύλιση (Eικ. 2). Η παρακέ-

νηση με λεπτή βελόνη του όζου απέδωσε 11 κ.ε.

άχροου, λεπτόρευστου υγρού με σπάνια κοκκιο-

κύτταρα και ερυθροκύτταρα, χωρίς καρκινικά κύτ-

ταρα. Τα επίπεδα της θυρεοσφαιρίνης (Tg) στο

υγρό της κύστης ήταν σχεδόν απροσδιόπριστα,

ενώ η τιμή της PTH ήταν 89,6 pg/ml. Η τιμή του

Ca++ στον ορό ήταν 1,13 mmol/l. Στο διάστημα

που μεσολάβησε μέχρι σήμερα (9 μήνες) δεν υπήρ-

ξε ένδειξη υποτροπής της κλινικής διόγκωσης.

Περίπτωση 2 (Υποτροπές μετά από επανειλημμένες

παρακεντήσεις)

Γυναίκα 49 χρονών παρουσιάστηκε με δυσφαγία

και δύσπνοια από τριμήνου. Το υπερηχογράφημα

τραχήλου αποκάλυψε μεγάλη, μερικώς καταδυό-

μενη στο ανώτερο μεσοθωράκιο κυστική μάζα,

διαστάσεων 6,0 ΅ 3,1 ΅ 2,5 εκ. (Εικ. 3α). Έγινε

παρακέντηση της μάζας με λεπτή βελόνη η οποία

απέδωσε 14 κ.ε. άχροου, λεπτόρευστου, διαυγούς

υγρού. Oι συγκεντρώσεις του Ca++, της Tg και της

PTH στο αναρρόφημα ήταν 1,2 mmol/l l,3 ng/ml

και 137 pg/ml αντίστοιχα, ενώ τα επίπεδα του

Ca++ και της PTH στο ορό ήταν φυσιολογικά

(1,19 mmol/l και 32 pg/ml, αντίστοιχα). Η κύστη

στη συνέχεια υποτροπίασε και χρειάστηκαν δύο

διαδοχικές παρακεντήσεις 4 και 12 μήνες μετά.

Λόγω επιμονής της νόσου ακολούθησε χειρουργι-

κή αφαίρεση της κύστης (Εικ. 3β).

Περίπτωση 3 (Μη αναμενόμενο ιστοπαθολογικό

εύρημα)

Γυναίκα 31 ετών ευθυρεοειδική με μεγάλη (4,5 ΅

3,5 ΅ 5,0 εκ.) κυστική, ανώδυνη τραχηλική μάζα,

αντίστοιχα προς τον αριστερό λοβό του θυρεοει-

δούς αδένα η οποία είχε μικρή οπισθοστερνική

Εικ. 1. Κυστική μάζα με σαφή όρια η οποία εφάπτεται στον

αριστερό λοβό του θυρεοειδούς αδένα.
Εικ. 2. Υποηχοϊκός όζος με κυστική εκφύλιση σε συνάφεια

με το σύστοιχο λοβό του θυρεοειδούς αδένα.
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επέκταση, υποβλήθηκε σε ολική θυρεοειδεκτομή.

Η ιστοπαθολογική εξέταση αποκάλυψε ενδοθυρε-

οειδική κυστική δομή, η εσωτερική επιφάνεια της

οποίας επενδύονταν από αποπλατυσμένα κύτταρα

ενώ σε λίγες θέσεις τα κύτταρα αυτά εμφάνιζαν

χαρακτήρες του τύπου των κυρίων κυττάρων του

παραθυρεοειδούς. Τα δεδομένα αυτά συνηγορού-

σαν υπέρ μη λειτουργικής ενδοθυρεοειδικής ΠΚ.

Περίπτωση 4 (Ασυμπτωματική κύστη: ύφεση, μετά

από δύο παρακεντήσεις)

Γυναίκα 22 ετών παρουσιάστηκε με ανώδυνη οζώ-

δη μάζα στην αριστερή τραχηλική χώρα χωρίς τοπι-

κά ή άλλα σημεία ή συμπτώματα. Το υπερηχογρά-

φημα τραχήλου αποκάλυψε κυστική οζόμορφη διό-

γκωση με σαφή όρια και διαστάσεις 1,2 ΅ 2,5 ΅ 3,1

εκ. η οποία ήταν σε συνάφεια με τον αριστερό λοβό

του θυρεοειδούς αδένα (Εικ. 4). Η παρακέντηση με

λεπτή βελόνη απέδωσε 11,5 κ.ε. άχροου, διαυγούς

υγρού. Η τιμή του Ca++ στο αναρρόφημα ήταν 1,22

mmol/l, ενώ της PTH ήταν 110 pg/ml. Τα αντίστοι-

χα επίπεδα στον ορό του ασθενούς ήταν μέσα στα

φυσιολογικά όρια (1,10 mmol/l και 41 pg/ml). Σε

σύντομο χρονικό διάστημα (3 μήνες) η κυστική

βλάβη υποτροπίασε και η δεύτερη παρακέντηση

έδειξε παρόμοια ευρήματα. Έκτοτε και για χρονι-

κό διάστημα πλέον του έτους δεν παρατηρήθηκε

υποτροπή της κυστικής αλλοίωσης.

Περίπτωση 5 (Κυστική μάζα που προκάλεσε

σοβαρό υπερπαραθυρεοειδισμό)

Άντρας 82 ετών παρουσιάστηκε με σοβαρή δυ -

σκοιλιότητα, πολυουρία και μυϊκή αδυναμία από

εξαμήνου. Στο ιστορικό του ανέφερε αριστερή

λοβεκτομή του θυρεοειδούς πριν από 30 χρόνια για

οζώδη βρογχοκήλη. O κλινικός έλεγχος έδειξε

ευμεγέθη οζόμορφη διόγκωση στη δεξιά τραχηλική

χώρα, η οποία δεν προκαλούσε αποφρακτικά

Εικ. 3. (α) Μεγάλη κυστική μάζα, (β) Διεγχειρητική αναγνώριση και αφαίρεση της κύστη.

Εικ. 4. Κυστική μάζα με σαφή όρια η οποία είναι σε συνά-

φεια με τον αριστερό λοβό του θυρεοειδούς αδένα.
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συμπτώματα. O εργαστηριακός έλεγχος ήταν

συμβατός με σοβαρό πρωτοπαθή υπερπαρα θυ -

ρεοειδισμό με τιμές Ca++ 1,48 mmol/l, φωσφόρου

2,1 mg/dl (φυσιολογικές τιμές 2,8 – 4,6 mg/dl) και

PTH 1064 pg/ml. Το υπερηχογράφημα τραχήλου

αποκάλυψε κυστική δομή με σαφή όρια δια -

στάσεων 5,6 ΅ 4,0 ΅ 4,2 εκ., που γειτνίαζε με το

δεξιό λοβό του θυρεοειδούς αδένα. Το σπινθηρο -

γράφημα με Τc Sestamibi έδειξε ευμεγέθη «θερμή»

περιοχή στην ανατομική θέση του δεξιού λοβού του

θυρεοειδούς (Εικ. 5α). Με την παρακέντηση αφαι -

ρέθηκαν 14 κ.ε. αιματηρού, παχύρρευστου υγρού

το οποίο είχε αυξημένα επίπεδα Ca++, PTH και Τg

(1,28 mmol/l, 899 pg/ml και 2300 ng/ml, αντί στοι -

χα). O ασθενής υποβλήθηκε σε χειρουργική επέμ -

βαση, κατά τη διάρκεια της οποίας τα επίπεδα της

PTH παρουσίασαν ταχεία μείωση από 1128 σε 79

και 56 pg/ml στα 10ʹ και 20ʹ, αντίστοιχα, μετά την

αφαίρεση της κυστικής μάζας, εύρημα ενδεικτικό

της επιτυχούς αφαίρεσης υπερλειτουργούντος

παραθυρεοειδικού σωματίου, γεγονός που επιβε -

βαιώθηκε και ιστολογικά. Πιο συγκεκριμένα, τα

ιστοπαθολογικά ευρήματα αποκάλυψαν μονό -

μορφο κυτταρικό πληθυσμό από θεμέλια κύτταρα

παραθυρεοειδούς αδένα, χωρίς στοιχεία κυτταρι -

κής ατυπίας ή πυρηνοκινησίες, με συμπαγή ή και

ψευδοθυλακιώδη διάταξη, και με κεντρική κυστική

εκφύλιση. Σε περιφερική θέση διακρί νον ταν λεπτή

λωρίδα φυσιολογικού συμπιεσμένου παραθυρεο -

ειδικού ιστού διαχωριζόμενου από λεπτή κάψα

(Εικ. 5β). Μετεγχειρητικά τα επίπεδα του Ca++

και του φωσφόρου επανήλθαν στα φυσιολογικά

όρια εκτός από μία βραχεία περίοδο παροδικής

υπασβεστιαιμίας (σημείο Trouseau). δύο μήνες

αργότερα ο ασθενής ήταν ευθυρεοειδικός με τιμές

Ca++ και PTH εντός των φυσιολογικών ορίων.

Περίπτωση 6 (Εμμένων υπερπαραθυρεοειδισμός:

αφαίρεση δεύτερου μεγάλου έκτοπου οπισθο-

στερνικού λειτουργικού κυστικού παραθυρεοει-

δικού αδενώματος)

Άντρας 51 ετών παρουσιάστηκε με πολυουρία,

πολυδιψία και μυϊκή αδυναμία. O βιοχημικός και

ορμονολογικός έλεγχος αποκάλυψε υπερασβε -

στιαιμία (1,48 mmol/l) και αυξημένα επίπεδα PTH

(881 pg/ml), ευρήματα συμβατά με πρωτοπαθή

υπερ παραθυρεοειδισμό. O απεικονιστικός έλεγ -

χος με σπινθηρογράφημα με Tc Sestamibi έδειξε

την ύπαρξη λειτουργικού παραθυρεοειδικού ιστού

αντίστοιχα με τον κάτω πόλο του δεξιού λοβού του

θυρεοειδούς. O ασθενής υποβλήθηκε σε σύστοιχη

προς το εύρημα παραθυρεοειδεκτομή, κατά τη

διάρκεια της οποίας υπήρξε ανεπαρκής μείωση

των διεγχειρητικών επιπέδων της PTH. Τα δύο

άνω παραθυρεοειδικά σωμάτια που επι σκο -

πήθηκαν κατά τη διάρκεια του χειρουργείου ήταν

ατροφικά. Για το λόγο αυτό διενεργήθηκε και

θυρεοειδεκτομή για την πιθανότητα ύπαρξης

ενδοθυρεοειδικού παραθυρεοειδικού αδενώμα -

τος, χωρίς ικανοποιητική και πάλι ελάττωση των

επιπέδων της PTH. O προσδιορισμός των επι -

πέδων Ca++ και PTH 2 μήνες αργότερα, έδειξε

επιμονή της νόσου (1,39 mmol/l και 489 pg/ml

Εικ. 5. (α) Το σπινθηρογράφημα με Τc Sestamibi δείχνει μία

μεγάλη «θερμή» μάζα στην ανατομική περιοχή του δεξιού

λοβού του θυρεοειδούς αδένα, (β) Τα ιστοπαθολογικά

ευρήματα δείχνουν μονόμορφο κυτταρικό πληθυσμό από

θεμέλια κύτταρα παραθυρεοειδούς αδένα χωρίς στοιχεία

κυτταρικής ατυπίας ή πυρηνοκινησίες με συμπαγή διάταξη

ή και ψευδοθυλακιώδη, κεντρικά με κυστική εκφύλιση. Σε

περιφερική θέση διακρίνονταν λεπτή λωρίδα φυσιολογικού

συμπιεσμένου παραθυρεοειδικού ιστού διαχωριζόμενου

από λεπτή κάψα.
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αντίστοιχα). Ενδελεχής απεικονιστικός έλεγχος

έδειξε με μεν το υπερηχογράφημα μεγάλη μάζα

(3,3 ΅ 2,5 εκ.) στη δεξιά κάτω τραχηλική χώρα

(Εικ. 6α), με δε το σπινθηρογράφημα με Tc Ses-

tamibi μεγάλη «θερμή» περιοχή αντίστοιχα προς

τη δεξιά στερνοκλειδική συνάρθρωση (Εικ. 6β).

Τα παραπάνω επιβεβαιώθηκαν από τα ευρήματα

αξονικής τομογραφίας της περιοχής, η οποία

αποκάλυψε έκτοπη στρογγυλή μάζα (3,5 εκ.), στο

άνω μεσοθωράκιο παραπλεύρως της δεξιάς

σφαγίτιδας (Εικ. 6γ). O ασθενής υποβλήθηκε εκ

νέου σε στοχευμένη, επιτυχή αυτήν τη φορά,

χειρουργική αφαίρεση της συγκεκριμένης μάζας

(διεγχειρητικά επίπεδα PTH: 695 pg/ml πριν και

64 και 25 pg/ml 10ʹ και 20ʹ μετά την παραθυ ρεο -

ειδεκτομή). Η μάζα περιείχε παχύρρευστο υγρό με

υψηλή συγκέντρωση PTH (> 2500 pg/ml) και

υψηλά-φυσιολογικά επίπεδα Ca++ (1,27 mmol/l)

(Εικ. 6δ). Η ιστοπαθολογική εξέταση επιβεβαίωσε

την ύπαρξη παραθυρεοειδικού αδενώματος εν

μέρει κυστικού με οροαιματηρό περιεχόμενο.

Περίπτωση 7 (Εν μέρει κυστικό παραθυρεοειδικό

αδένωμα)

Γυναίκα 43 ετών παρουσιάστηκε με ασυμπτωματι-

κό μέσης βαρύτητας υπερπαραθυρεοειδισμό (τι-

μές Ca++ και PTH 1,42 mmol/l και 171 pg/ml, αντί-

στοιχα). Το υπερηχογράφημα τραχήλου και το

σπινθηρογράφημα με Tc Sestamibi αποκάλυψαν

μερικώς κυστική «θερμή» ογκόμορφη εξεργασία

συμβατή με παραθυρεοειδικό αδένωμα (4,0 ΅ 3,6

΅ 2,1 εκ.), αντίστοιχα προς την ανατομική θέση

του αριστερού κάτω παραθυρεοειδικού σωματίου

(Εικ. 7α). Ακολούθησε επιτυχής χειρουργική

αφαίρεση της συγκεκριμένης μάζας (Εικ. 7β) με

ταχεία ελάττωση των διεγχειρητικών τιμών της

PTH από 212 pg/ml πριν σε 47 και 19 pg/ml 10’ και

20’ μετά την αφαίρεση, αντίστοιχα. H ιστοπαθολο-

γική εξέταση έδειξε αδένωμα παραθυρεοειδούς

με θυλακιώδες και μικροκυστικό αρχιτεκτονικό

πρότυπο ανάπτυξης και άφθονες εωσινόφιλες εκ-

κρίσεις που μιμούνταν κολλοειδές. Η αλλοίωση

περιβαλλόταν από ινώδη κάψα, όπου αναγνωρί-

Εικ. 6. (α) Μεγάλη μάζα στην κάτω δεξιά πλευρά του τραχήλου, (β) Το σπινθηρογράφημα με Tc Sestamibi δείχνει μεγάλο

«θερμό» όζο στη δεξιά στερνοκλειδική περιοχή, (γ) Έκτοπη στρογγυλή μάζα στο άνω μεσοθωράκιο, (δ) Η μάζα περιείχε

παχύρρευστο υγρό.
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στηκαν ελάχιστες νησίδες πιεσμένου παραθυρεο-

ειδικού παρεκχύματος (Εικ. 7γ).

σΥΖηΤηση

Η συχνότητα εμφάνισης των ΠΚ ποικίλλει μεταξύ

των χειρουργικών και των υπερηχογραφικών

μελετών. Oι McCoy et al, το 20095, ανέφεραν 3%

συχνότητα εμφάνισης κυστικής παραθυρεοειδικής

βλάβης μεταξύ 1769 ασθενών που υποβλήθηκαν σε

παραθυρεοειδεκτομή για πρωτοπαθή υπερπαρα -

θυ ρεοειδισμό. Ωστόσο, σε πρόσφατη αναδρομική

μελέτη 6621 ασθενών που υποβλήθηκαν σε υπερη -

χογράφημα τραχήλου, οι Cappelli et al6, ανέφεραν

συχνότητα εμφάνισης 0,075%, σε επιλεγμένο πλη -

θυ σμό, πολύ χαμηλότερη από ό,τι είχε αναφερθεί

στο παρελθόν7,8. Σύμφωνα με την εμπειρία μας, σε

περισσότερες από 400 παραθυρεοειδεκτομές κατά

τα τελευταία 20 χρόνια, η συχνότητα εμφάνισης

της αμιγούς ή εν μέρει κυστικής παραθυρεοειδικής

βλάβης, τόσο της λειτουργικής όσο και της μη

λειτουργικής, ήταν περίπου 2% (αδημοσίευτα

στοι χεία).

Oι ΠΚ εμφανίζονται συνήθως την τέταρτη και

πέμπτη δεκαετία της ζωής και είναι πιο συχνές σε

ηλικιωμένα άτομα9-11. Ωστόσο, αρκετές περι πτώ σεις

έχουν περιγραφεί μέχρι σήμερα και σε παιδιά12.

Oι περισσότερες ΠΚ είναι ορθότοπες, μονή -

ρεις και συχνότερες στις γυναίκες. Όμως μπορεί

να είναι και έκτοπες σε οποιοδήποτε σημείο του

τραχήλου, συμπεριλαμβανομένου του θυρεο ειδούς,

του μεσοθωρακίου και του θύμου αδένα13,14, όπως

στην έκτη περίπτωση μας.

Η ετερογενής κλινική εκδήλωση των ΠΚ

καθορίζεται από τη λειτουργική τους δραστη -

ριότητα, το μέγεθος και τη θέση τους. Oι μη λει -

τουρ γικές αντιπροσωπεύουν το 80% του συνό λου

των ΠΚ και δεν έχουν κλινικά έκδηλη ορμονική

υπερδραστηριότητα10. Oι λειτουργικές ΠΚ είναι

πιο συχνές σε ασθενείς που υποβάλλονται σε

παραθυρεοειδεκτομή και ανευρίσκονται πιο συχνά

στους άνδρες5. Oι μη λειτουργικές ΠΚ ανακαλύ -

πτονται τυχαία κατά τη διάρκεια της κλινικής ή

απεικονιστικής αξιολόγησης για άλλους λόγους

(περιπτώσεις 1α και 2), ή μετά από χειρουργική

εκτομή και ιστολογική εξέταση, όπως στην 3η

περίπτωσής μας. Τα τοπικά συμπτώματα εξαρ -

τώνται από το μέγεθος και τη θέση της κύστης.

Μεγάλες μη λειτουργικές κύστεις που εντοπί -

Εικ. 7. (α) Το σπινθηρογράφημα με Tc Sestamibi δεί-

χνει παραθυρεοειδικό λειτουργικό νεόπλασμα αντί-

στοιχα προς το αριστερό κατώτερο παραθυρεοειδικό

σωμάτιο, (β) Η αφαιρεθείσα μάζα, (γ) H ιστοπαθολο-

γική εξέταση έδειξε αδένωμα παραθυρεοειδούς με

θυλακιώδες και μικροκυστικό πρότυπο ανάπτυξης

και άφθονες εωσινόφιλες εκκρίσεις που μιμούνται

κολλοειδές. Περιβαλλόταν από ινώδη κάψα, όπου

αναγνωρίστηκαν ελάχιστες νησίδες πιεσμένου παρα-

θυρεοειδικού παρεκχύματος.
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ζονται στο μεσοθωράκιο, μπορούν ενίοτε να

προκαλέσουν πιεστικά συμπτώματα όπως δυσφα -

γία και δύσπνοια. Oι ΠΚ του μεσοθωρακίου απο -

κτούν συνήθως μεγάλες διαστάσεις (≥4 cm)13,15-18.

Επιπλέον, έχουν περιγραφεί ασυνήθιστα συμπτώ -

ματα, όπως παράλυση φωνητικών χορδών λόγω

τοπικής συμπίεσης του παλίνδρομου λαρυγγικού

νεύρου18-20 και αναπνευστική ανεπάρκεια ή/και

θρόμβωση της σφαγίτιδας, που οφείλονταν σε

μεγάλη κύστη μεσοθωρακίου21. Μη λειτουργικές

ΠΚ μπορούν επίσης να βρίσκονται εντός του

θυρεοειδούς και να αποκαλυφθούν στο πλαίσιο

διερεύνησης πολυοζώδους βρογχοκήλης ή μονή -

ρους θυρεοειδικού όζου22-25. Όταν μία ΠΚ επε -

κτείνεται στο ανώτερο μεσοθωράκιο, μπορεί να

μιμείται οπισθοστερνική βρογχοκήλη26. Ενώ όμως

τα κλινικά συμπτώματα των μη λειτουργικών

κύστεων περιορίζονται κυρίως σε αυτά που προ -

καλούνται από τη συμπίεση των παρακείμενων

δομών, αυτά των λειτουργικών σχετίζονται με την

υπερβολική παραγωγή και απελευθέρωση PTH

(περιπτώσεις 5-7). Κατά συνέπεια, εκτός από τα

κλινικά συμπτώματα που προκαλούνται από τη συμ -

πίεση των παρακείμενων δομών, οι λει τουρ γικές

ΠΚ μπορούν να εκδηλωθούν με σημεία και

συμπτώματα υπερπαραθυρεοειδισμού, οξείας υπερ -

ασβεστιαιμίας ή υπερασβεστιαιμικής κρίσης27-30.

ΔιαγΝωση

Η διαγνωστική προσέγγιση περιλαμβάνει την

κλινική εξέταση, το υπερηχογράφημα τραχήλου,

το σπινθηρογράφημα θυρεοειδούς-παραθυρεο -

ειδών με Tc-Sestamibi, την αξονική τομογραφία,

τη μαγνητική τομογραφία, τη βιοψία με λεπτή

βελόνη και την αξιολόγηση των βιοχημικών και

ορμονολογικών εξετάσεων.

Στην κλινική εξέταση (ψηλάφηση τραχήλου),

οι ΠΚ συνήθως είναι μαλακές, ευκίνητες μάζες,

εντοπιζόμενες στο κάτω μέρος του τραχήλου31,32.

Το υπερηχογράφημα μπορεί να αποκαλύψει την

ύπαρξη κυστικής δομής αλλά δεν μπορεί να

επιβεβαιώσει την προέλευση της κύστης (παρα -

θυρεοειδική, θυρεοειδική ή βραγχιακή). Ωστόσο,

το υπερηχογράφημα θεωρείται πολύτιμο διαγνω -

στικό εργαλείο33. Το σπινθηρογράφημα με Tc Ses-

tamibi μπορεί να δώσει αμφίβολα αποτελέσματα,

ακόμη και στις περιπτώσεις των λειτουργικών

ΠΚ34,35. Η αξονική τομογραφία ή/και η μαγνητική

τομογραφία μπορεί να είναι χρήσιμη σε περι -

πτώσεις με οπισθοστερνική κατάδυση, αποκαλύ -

πτοντας την κυστική φύση της μάζας, χωρίς όμως

να μπορεί να διαφοροδιαγνώσει τις ΠΚ από άλλες

κυστικές μάζες στην ίδια περιοχή36. Η παρα -

κέντηση με λεπτή βελόνη και η κυτταρολογική εξέ -

ταση του αναρροφήματος αποτελούν πολύτιμα

διαγνωστικά εργαλεία. Τυπικά ανευρίσκεται

υδαρές, άχροο ως από βράχου, υγρό, το οποίο

είναι ενδεικτικό της διάγνωσης στην πλειοψηφία

των ΠΚ37,38, αν και ένα χρωματισμένο αναρ -

ρόφημα δεν αποκλείει την ύπαρξη ΠΚ. Έτσι, σε

ορισμένες περιπτώσεις λειτουργικών ΠΚ το

αναρρόφημα μπορεί να είναι κίτρινο, οροαιμα -

τηρό ή σκουρόχροο, που οφείλεται σε προϋπάρ -

χοντα εκφυλισμένο ή θρομβωμένο παραθυρεο -

ειδικό αδένωμα και περιέχει αιμοσιδηρίνη. Η

διάγνωση μπορεί να επιβεβαιωθεί με την ανεύ -

ρεση αυξημένων επιπέδων PTH στο αναρρόφη -

μα39. Η παρακέντηση θυρεοειδικών κύστεων δίνει

συνήθως ένα κιτρινωπό ή αιματηρό αναρρόφημα

με υψηλά επίπεδα Tg και μη ανιχνεύσιμα επίπεδα

PTH40, ενώ το αναρρόφημα βραγχιακών κύστεων

είναι κιτρινωπό και παχύρρευστο ή ιξώδες. Τα

επίπεδα PTH στο κυστικό υγρό των μη λειτουρ -

γικών ΠΚ κυμαίνονται από μερικές εκατοντάδες

έως πάνω από 400.000 pg/ml με φυσιολογική συγ -

κέντρωση PTH ορού8,39. Σύμφωνα με τα παρα -

πάνω, η υπερδραστηριότητα των ΠΚ θα πρέπει να

αξιολογείται, από τα επίπεδα Ca++ και PTH στον

ορό του ασθενούς και όχι από τα επίπεδα της PTH

στο αναρρόφημα της κύστης. Oι περισσότεροι

συγγραφείς προτείνουν τη μέτρηση του ανέπαφου

μορίου PTH για την αποφυγή ψευδώς αρνητικών

αποτελεσμάτων41-43. Στην ιστοπαθολογική εξέ -

ταση ειδικά χαρακτηριστικά, όπως η απουσία κολ -

λοειδούς και οι ειδικές μορφές αγγείωσης και

κοκκιοποίησης είναι ενδεικτικές ιστού παρα -

θυρεοειδικής προέλευσης. Τα χαρακτηριστικά

αυτά σε συνδυασμό με τα αυξημένα επίπεδα της

PTH στο αναρρόφημα βοηθούν στη διαφο ρο -

διάγνωση των ΠΚ από καρκινώματα ή αδενώματα

του θυρεοειδούς. Ωστόσο, σε ορισμένες σπάνιες

περιπτώσεις, η διαφορική διάγνωση είναι εξαι ρε -

τικά δυσχερής37,44.

Αν μία ΠΚ ανακαλυφθεί στο χειρουργείο,

εμφανίζεται ως λεία, γυαλιστερή, ημιδιαφανής,

λεπτή κυστική μάζα σε γειτνίαση με το θυρεοειδή

αδένα, η οποία εύκολα αποκόπτεται από το

θυρεοειδή και τους υπόλοιπους ιστούς που την

περιβάλλουν45. Η διεγχειρητική ρήξη της κύστης

δεν είναι ασυνήθιστη και πρέπει να ακολουθηθούν

ειδικές τεχνικές προκειμένου να αποφευχθεί η

παραθυρωμάτωση (διασπορά παραθυρεοειδικού
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ιστού με λειτουργική και μορφολειτουργική

αυτονόμηση)5.

ΘεΡαΠεια

υπάρχουν πολλές θεραπευτικές προσεγγίσεις,

αλλά η θεραπεία εκλογής στις μη λειτουργικές ΠΚ

είναι η διαδερμική αναρρόφηση της κύστης με

λεπτή βελόνη. Άλλες θεραπευτικές επιλογές περι -

λαμβάνουν την έγχυση σκληρυντικών παραγόντων

και τη χειρουργική αφαίρεση. Στις περισσότερες

περιπτώσεις, η παρακέντηση οδηγεί σε εξαφάνιση

της κύστης46. Ωστόσο, οι ΠΚ μπορεί να επανεμ -

φανιστούν47,48. Σε περίπτωση υποτροπών, όπως σε

μία από τις περιπτώσεις μας, η χειρουργική

αντιμετώπιση αποτελεί τη θεραπεία εκλογής.

Η χειρουργική εκτομή παραμένει εξάλλου η

θεραπεία εκλογής των λειτουργικών ΠΚ καθώς

και των μη λειτουργικών που εμφανίζουν πιεστικά

ή διηθητικά συμπτώματα49,50. Η ελάχιστα επεμ βα -

τική χειρουργική επέμβαση αποτελεί την ιδανική

προσέγγιση των παραθυρεοειδών κυστι κών αλ -

λοιώ σεων σε ειδικευμένα κέντρα15. Η διεγχει ρη -

τική μέτρηση των επιπέδων της PTH προσφέρει

ένα χρήσιμο εργαλείο για την αξιολόγηση της

επιτυχούς έκβασης του χειρουργείου, αλλά μπορεί

να είναι παραπλανητική αν συμβεί ρήξη της κύ -

στης κατά τη διάρκεια της χειρουργικής επέμ -

βασης. Τα επίπεδα του Ca++ θα πρέπει να παρα -

κολουθούνται μετεγχειρητικά καθώς έχει ανα -

φερθεί υπασβεστιαιμία μετά την επιτυχή απομά -

κρυνση λειτουργικών ΠΚ5.

Εναλλακτική θεραπεία αποτελεί η έγχυση

σκληρυντικών παραγόντων στην κύστη (διάλυμα

τετρακυκλίνης ή αιθανόλης), ιδίως σε περιπτώσεις

υποτροπής. Η χρήση των σκληρυντικών παρα γόντων

ενέχει τον κίνδυνο ίνωσης και παράλυσης του

λαρυγγικού νεύρου, ειδικά όταν εμπλέκεται το

κατώτερο παραθυρεοειδικό σωμάτιο51,52. Η επι λογή

της θεραπείας θα πρέπει να προσαρ μόζεται σε κάθε

ασθενή ανάλογα με το μέγεθος της κύστης και την

παρουσία κλινικών σημείων και συμ πτωμάτων.

σΥΜΠεΡασΜαΤα

Oι ΠΚ είναι ασυνήθεις οντότητες στην κλινική

πράξη και η συντριπτική πλειοψηφία αυτών είναι

μη λειτουργικές. Σε ορισμένες περιπτώσεις

προκαλούν τοπικά πιεστικά συμπτώματα, ενώ οι

λειτουργικές ΠΚ μπορεί να προκαλέσουν και

πρωτοπαθή υπερπαραθυρεοειδισμό. Η διάγνωση

επιβεβαιώνεται με την ανεύρεση αυξημένων

επιπέδων PTH στο αναρρόφημα, το οποίο στις

περισσότερες περιπτώσεις είναι υδαρές, άχρωμο,

λεπτόρευστο, ως από βράχου. Η θεραπεία εκ -

λογής στις μη λειτουργικές ΠΚ είναι η παρα -

κέντηση, ενώ η χειρουργική αφαίρεση συνιστάται

όταν παρουσιαστεί υποτροπή, ή υπάρχουν απο -

φρακτικά ή διηθητικά συμπτώματα. Η χειρουργική

θεραπεία αποτελεί τη θεραπεία εκλογής στις

λειτουργικές ΠΚ.

ABSTRACT

Pontikides ΝΕ, Karras, Kaprara A, Cheva A, Dou-

mas A, Botsios D, Moschidis A, Krassas GE. Func-

tioning and nonfunctioning parathyroid cysts.

Hell Iatr 2012, 78: 52-61.

Parathyroid cysts are uncommon entities in clini-

cal practice, and are usually nonfunctioning. They

are commonly presented as asymptomatic nodular

cervical lesions, and should be considered in the dif-

ferential diagnosis of asymptomatic lesions in this re-

gion. Cyst aspiration which is both diagnostic and oc-

casionally curative, reveals characteristically a wa-

tery clear fluid with high concentrations of parathy-

roid hormone. In rare cases parathyroid cysts are

functioning, causing primary hyperparathyroidism.

Surgical removal of the cyst is indicated in hyperfunc-

tioning cysts, in cases of relapse after needle aspira-

tion, and when compressive symptoms are present.

The aim of this study was to report eight new cases of

parathyroid cysts and to review the current literature

regarding the clinical presentation, the etiopathology,

the diagnostic procedures, as well as, the therapeutic

modalities of this relatively rare clinical entity.
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Εισαγωγη

Η καλαθοσφαίριση με αμαξίδιο έχει γνωρίσει με-

γάλη επιτυχία στους Παραολυμπιακούς Αγώνες

και αποτελεί ένα από τα πιο γρήγορα αναπτυσσό-

μενα και δημοφιλή αθλήματα για τα άτομα με ανα-

πηρία1-3. Αποτελεί άθλημα υψηλού ανταγωνισμού

σε παιδικό, κολεγιακό, εθνικό και διεθνές επίπεδο

ενώ αναφέρεται και ως άθλημα αναψυχής4. Η αύ-

ξηση του ενδιαφέροντος για το συγκεκριμένο

άθλημα διακρίνεται από την ολοένα μεγαλύτερη

αύξηση του αριθμού των αθλητών υψηλού επιπέ-

δου που λαμβάνουν μέρος από τους Παραολυ-

μπιακούς Αγώνες του 1952 έως και σήμερα5.

Η καλαθοσφαίριση με αμαξίδιο χαρακτηρίζε-

ται από υψηλής έντασης διαλειμματική δραστηριό-

τητα αναφορικά με τους ελιγμούς για το χειρισμό

του αμαξιδίου και της μπάλας6,7. Στους ελιγμούς

περιλαμβάνονται, η προώθηση, η εκκίνηση, τα

σταματήματα καθώς και οι αλλαγές κατεύθυνσης

του αμαξιδίου ενώ στους χειρισμούς της μπάλας, η

ντρίμπλα, το σουτ, η πάσα και το ριμπάουντ2. O

Strohkendl8,9 ανέπτυξε ένα σύστημα κατηγοριο-

ποίησης των αθλητών καλαθοσφαίρισης με αμαξί-

διο το οποίο βασίζεται σε συγκεκριμένες δεξιότη-

τες. Η Παγκόσμια Oμοσπονδία Καλαθοσφαίρισης

με Αμαξίδιο χρησιμοποιεί το σύστημα τεσσάρων

κατηγοριών για την ταξινόμηση των αθλητών σε

όλες τις διεθνείς διοργανώσεις.

Oι Vanlandewijck et al10 διαπίστωσαν σημα-

ντική σχέση μεταξύ του συστήματος κατηγοριοποί-

ησης υψηλού επιπέδου αθλητών και της απόδοσής

τους στο συγκεκριμένο άθλημα. Αναφέρουν ότι το

Ελληνική Ιατρική 2012,  78,  1-2:  62- 68

Φυσιολογικό προφίλ αθλητών καλαθοσφαίρισης

με αμαξίδιο
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Περίληψη. Η καλαθοσφαίριση με αμαξίδιο αποτελεί

το πιο δημοφιλές αγώνισμα για άτομα με κινητικές ανα-

πηρίες παγκοσμίως. Η απόδοση των αθλητών εξαρτά-

ται από παράγοντες που συνθέτουν τη φυσική κατάστα-

ση όπως την αντοχή, την ταχύτητα, τη δύναμη και την

ευλυγισία. Επιπλέον, σημαντικό ρόλο διαδραματίζουν ο

συντονισμός και η κινητικότητα του ατόμου. Σκοπός της

παρούσας μελέτης ήταν η ανασκόπηση της βιβλιογρα-

φίας σχετικά με το φυσιολογικό προφίλ των αθλητών

καλαθοσφαίρισης με αμαξίδιο προκειμένου να προσδιο-

ριστούν τα επίπεδα όλων των παραγόντων που απαιτού-

νται για τη μέγιστη απόδοση. Τα δεδομένα από την ανα-

σκόπηση της διεθνούς βιβλιογραφίας αναφέρουν ότι οι

αθλητές καλαθοσφαίρισης με αμαξίδιο παρουσιάζουν

σημαντικά αυξημένες τιμές σε όλες τις συνιστώσες συ-

γκριτικά με άτομα με αναπηρία που δεν ασκούνται, αλ-

λά δεν υπάρχει καμία σημαντική διαφορά συγκριτικά με

άτομα χωρίς αναπηρία που δεν ασκούνται. O σχεδια-

σμός του ετήσιου προγράμματος προπόνησης στην κα-

λαθοσφαίριση με αμαξίδιο δε διαφέρει σημαντικά σε

σχέση με εκείνο της καλαθοσφαίρισης. Ωστόσο, θα πρέ-

πει να εξατομικεύεται ανάλογα με τις ικανότητες, το λει-

τουργικό επίπεδο, το είδος της αναπηρίας και την κατη-

γοριοποίηση του κάθε αθλητή.

Eλλην Iατρ 2012, 78: 62 - 68.
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σύστημα κατάταξης αντανακλά τις διαφορές στην

απόδοση υψηλού επιπέδου αθλητών. Επομένως, οι

δυναμικές κινήσεις και το φυσικό προφίλ που σχε-

τίζεται με το χειρισμό του αμαξιδίου διαδραματί-

ζουν σημαντικό ρόλο στην απόδοση των αθλητών.

Επιπλέον, οι de Lira et al.11 διαπίστωσαν ότι το σύ-

στημα κατηγοριοποίησης που αναφέρεται σχετίζε-

ται, επίσης, με αερόβιους και αναερόβιους δείκτες

της απόδοσης υψηλού επιπέδου αθλητών καλαθο-

σφαίρισης με αμαξίδιο.

Η αθλητική απόδοση στην καλαθοσφαίριση

με αμαξίδιο βασίζεται στην αντοχή, στη δύναμη,

στην ταχύτητα, στο συντονισμό και την κινητικότη-

τα. Oι αθλητές πρέπει να επιτυγχάνουν υψηλά επί-

πεδα ταχύτητας και αντοχής προκειμένου να συμ-

μετέχουν σε αγωνίσματα υψηλού ανταγωνιστικού

επιπέδου12. Επιπλέον, η αερόβια ικανότητα απο-

τελεί σημαντική συνιστώσα της φυσικής κατάστα-

σης σε αθλητές αγωνισμάτων με αμαξίδιο12-14.

Σκοπός της παρούσας μελέτης ήταν η ανασκόπηση

της βιβλιογραφίας σχετικά με την επίδραση της

καλαθοσφαίρισης με αμαξίδιο στην αερόβια ικα-

νότητα, τη δύναμη, την αναπνευστική λειτουργία,

την ανατομία της καρδιάς και την οστική πυκνότη-

τα προκειμένου να διερευνηθεί το προφίλ των

αθλητών του συγκεκριμένου αγωνίσματος. 

Επιδραση στην αΕροβια ικανοτητα

Η μέγιστη πρόσληψη οξυγόνου (VO2max) αποτελεί

δείκτη αερόβιας ικανότητας15 και καρδιοαναπνευ-

στικής επάρκειας του ατόμου16. Η πρόσληψη οξυ-

γόνου κατά τη διάρκεια άσκησης υψηλής έντασης

αντανακλά σε μεγάλο βαθμό τη δραστηριοποίηση

της ενεργής μυϊκής μάζας καθώς το μεγαλύτερο

ποσοστό του οξυγόνου χρησιμοποιείται για την

παραγωγή τριφωσφορικής αδενοσίνης (ATP) και

κατά συνέπεια, παραγωγή μυϊκής δύναμης. Στους

αθλητές με αμαξίδιο το ποσοστό μυϊκής μάζας που

ενεργοποιείται είναι μικρότερο με αποτέλεσμα

την χαμηλότερη επιβάρυνση του καρδιαγγειακού

συστήματος και την επίτευξη πραγματικών τιμών

μέγιστης πρόσληψης οξυγόνου17. Επιπλέον, έχει

διαπιστωθεί σημαντική σχέση μεταξύ του βαθμού

της κάκωσης και της καρδιοαναπνευστικής επάρ-

κειας του άνω μέρους του σώματος18,19. Όσο υψη-

λότερα εντοπίζεται η κάκωση του νωτιαίου μυελού

τόσο πιο περιορισμένη τείνει να είναι η VOmax
19.

Oι Bhambhani et al20 εξέτασαν την αξιοπιστία

και την εγκυρότητα ενός εργομέτρου για αθλητές

με αμαξίδιο και διαπίστωσαν ότι μπορεί να χρησι-

μοποιηθεί για το σχεδιασμό, την παρακολούθηση

και την εκτίμηση προγραμμάτων θεραπευτικής

άσκησης για άτομα με κάκωση του νωτιαίου μυε-

λού. Oι de Lira et al.11 αναφέρουν ότι η VO2 καλα-

θοσφαιριστών υψηλού επιπέδου που συμμετείχαν

στους Oλυμπιακούς Αγώνες της Αθήνας, το 2004,

ήταν σε σχετικές τιμές 20,9±4,1 ml/kg/min, ενώ σε

απόλυτες 1,35±0,31 L/min, στο αναπνευστικό κα-

τώφλι και 30,8±6,1 ml/kg/min και 1,92±0,37 L/min

κατά τη μέγιστη φάση, αντίστοιχα.

Σε άλλη μελέτη οι Bernardi et al21 συγκρίνο-

ντας Παραολυμπιονίκες αθλητές του σκι μακρινών

αποστάσεων, καλαθοσφαίρισης, ξιφασκίας και

αντισφαίρισης χρησιμοποιώντας χειροεργόμετρο

διαπίστωσαν ότι η VO2 των καλαθοσφαιριστών

στο αναπνευστικό κατώφλι ήταν 1,91±0,317 L/min

σε απόλυτες και 26,0±2.13 σε σχετικές τιμές. Η

επιτευχθείσα VO2 ήταν 2,7±0,45 L/min σε απόλυ-

τες και 36,9±3.698 ml/kg/min σε σχετικές τιμές.

Όλες οι τιμές ήταν σημαντικά μικρότερες συγκρι-

τικά με αυτές των αθλητών του σκι και των μακρι-

νών αποστάσεων και σημαντικά μεγαλύτερες συ-

γκριτικά με αυτές των αθλητών της ξιφασκίας και

του τένις. Σε παρόμοια μελέτη22 η επιτευχθείσα

VO2 ήταν μεγαλύτερη στους αθλητές καλαθοσφαί-

ρισης με αμαξίδιο (2,98±0,91) συγκριτικά με τους

αθλητές του τένις (2,06±0,71). Η μέση VO2 ήταν

επίσης σημαντικά υψηλότερη κατά τη διάρκεια του

πραγματικού χρόνου παιχνιδιού στους αθλητές

καλαθοσφαίρισης (2,26±0,06) συγκριτικά με τους

αθλητές του τένις (1,36±0,42). Oι ερευνητές στα

συμπεράσματα αναφέρουν ότι η καλαθοσφαίριση

με αμαξίδιο απαιτεί υψηλής έντασης προπόνηση.

Oι Rotstein et al.23 συγκρίνοντας δύο πρωτό-

κολλα προσδιορισμού της VO2max αναφέρουν ότι

κατά τη διάρκεια του πρωτοκόλλου με αμαξίδιο σε

κυλιόμενο διάδρομο, η VO2max ήταν 24,07±7,45

ml/kg/min ενώ κατά τη διάρκεια της δοκιμασίας

στο χειροεργόμετρο ανήλθε στα 23,09±7,18

ml/kg/min. Επίσης, παρατηρήθηκε χαμηλή συσχέ-

τιση μεταξύ των δύο πρωτοκόλλων. Επομένως, το

πρωτόκολλο που επιλέγεται ίσως επηρεάζει σε ση-

μαντικό βαθμό τον προσδιορισμό της VO2max

στους αθλητές καλαθοσφαίρισης με αμαξίδιο.

Αναφορικά με το γυναικείο φύλο, οι αθλή-

τριες καλαθοσφαίρισης με αμαξίδιο έχουν σημα-

ντικά υψηλότερα επίπεδα μέγιστης πρόσληψης

οξυγόνου (33,7±5,2 ml/kg/min) συγκριτικά με την

ομάδα ελέγχου (18,3±3,3 ml/kg/min) που αποτε-

λούνταν από άτομα με κάκωση του νωτιαίου μυε-

λού που δε συμμετείχαν σε καμία φυσική δραστη-

ριότητα. Επιπλέον, δεν παρατηρήθηκε καμία δια-
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φορά στη VO2max μεταξύ των αθλητών με διαφο-

ρετικό επίπεδο κάκωσης του νωτιαίου μυελού3.

Επιδραση στην ανατομια τησ καρδιασ

Τα δεδομένα σχετικά με την επίδραση της καλα-

θοσφαίρισης με αμαξίδιο στην ανατομία της καρ-

διάς είναι ελάχιστα. Συγκεκριμένα, υπάρχει μία

μόνο έρευνα η οποία μελέτησε τις μορφολογικές

προσαρμογές της καρδιάς που επιφέρει η προπό-

νηση της καλαθοσφαίρισης με αμαξίδιο24. Στην εν

λόγω έρευνα, δεν παρατηρήθηκε καμία σημαντική

διαφορά στις διαστάσεις ή το πάχος των τοιχωμά-

των της αριστερής κοιλίας μεταξύ των καλαθο-

σφαιριστών με αμαξίδιο, των ατόμων με αμαξίδιο

και των ατόμων χωρίς αναπηρία. Το κλάσμα εξώ-

θησης και το κλάσμα βράχυνσης ήταν σημαντικά

αυξημένο στους καλαθοσφαιριστές με αμαξίδιο

συγκριτικά με των ατόμων με αμαξίδιο. Oι ερευνη-

τές, συμπερασματικά, αναφέρουν ότι οι αθλητές

της καλαθοσφαίρισης με αμαξίδιο εμφανίζουν

υψηλότερες τιμές καρδιακής λειτουργίας από ότι

τα άτομα με αμαξίδιο και ότι στη βελτίωση αυτή

μπορούν να συμβάλλουν ένα πρόγραμμα άσκησης

των άνω άκρων ή αθλήματα όπως αυτό της καλα-

θοσφαίρισης.

Επιδραση στην πνΕυμονικη λΕιτουργια

Η σπιρομέτρηση ηρεμίας αποτελεί μία χρήσιμη

εξέταση αξιολόγησης των όγκων αέρα κατά την ει-

σπνοή ή την εκπνοή σε συνάρτηση με το χρόνο και

εκτίμησης της αναπνευστικής και πνευμονικής λει-

τουργίας25. Τα άτομα με κάκωση του νωτιαίου

μυελού παρουσιάζουν σημαντικές μεταβολές στην

αναπνευστική λειτουργία που χαρακτηρίζονται

από παράλυση ή αδυναμία των αναπνευστικών

μυών σε συνδυασμό με δυσλειτουργία της πνευμο-

νικής λειτουργίας26. Επιπλέον, υπάρχουν ενδεί-

ξεις ότι η προπόνηση των αναπνευστικών μυών

βελτιώνει την πνευμονική λειτουργία στο γενικό

πληθυσμό27.

Oι Moreno et al28 αξιολογώντας τις μέγιστες

αναπνευστικές πιέσεις καθώς και την περίμετρο

του θώρακα αθλητών καλαθοσφαίρισης με παρα-

πληγία και αθλητών του ράγκμπι με τετραπληγία

διαπίστωσαν ότι η προπόνηση φαίνεται να έχει θε-

τική επίδραση στη δύναμη των εισπνευστικών

μυών καθώς και την κινητικότητα του θώρακα, κυ-

ρίως στους αθλητές με τετραπληγία.

Oι Goosey-Tolfrey et al27 αναφέρουν ότι η

προπόνηση των εισπνευστικών μυών βελτίωσε την

μέγιστη εισπνευστική και εκπνευστική πίεση τόσο

στους αθλητές καλαθοσφαίρισης με αμαξίδιο κατά

17% και 23%, αντίστοιχα (p< ή =0,03), όσο και

στην ομάδα “placebo” κατά 23% και 33%, αντί-

στοιχα, (p< ή =0,03). Ωστόσο, δεν παρατηρήθηκε

καμία μεταβολή στην πνευμονική λειτουργία κατά

την ηρεμία και στους δείκτες απόδοσης που σχετί-

ζονται με τις επαναλαμβανόμενες δοκιμασίες τα-

χύτητας.

Επιδραση στη μυϊκη δυναμη

Oι έρευνες σχετικά με την επίδραση των αθλημά-

των με αμαξίδιο στη μυϊκή δύναμη είναι ελάχιστες.

Oι περισσότερες μελέτες αναφέρονται σε ασθε-

νείς με κάκωση του νωτιαίου μυελού χρησιμοποιώ-

ντας προγράμματα άσκησης με αντιστάσεις μέ-

τριας έντασης ως συμπληρωματικό μέσο της απο-

κατάστασης και όχι σε αθλητές με αμαξίδιο, προ-

κειμένου αυτοί να βελτιώσουν τη μυϊκή τους δύνα-

μη και κατά συνέπεια την απόδοσή τους29. Επιπλέ-

ον, δεν έχει ακόμα αποσαφηνιστεί εάν οι καθιε-

ρωμένες οδηγίες που ισχύουν για την προπόνηση

με αντιστάσεις υψηλού επιπέδου αθλητών θα πρέ-

πει να ισχύουν και για τους αθλητές με αμαξίδιο

καθώς τα πειραματικά δεδομένα αναφορικά με

προκαθορισμένες οδηγίες είναι ακόμα ασαφή30.

Oι Calmels et al31 μελέτησαν τη μυϊκή δύναμη

με ισοκινητικό δυναμόμετρο και τη μυϊκή μάζα με

αξονική τομογραφία των καμπτήρων και εκτεινό-

ντων μυών του αγκώνα σε 10 αθλητές με παραπλη-

γία και 10 αθλητές καλαθοσφαίρισης με αμαξίδιο

χωρίς παραπληγία. Τα αποτελέσματα έδειξαν ότι

η μυϊκή δύναμη και μάζα των καμπτήρων και

εκτεινόντων μυών ήταν μεγαλύτερη στους πρώτους

από ότι στους δεύτερους. Ωστόσο, η συσχέτιση με-

ταξύ μυϊκής μάζας και δύναμης ήταν σημαντική

μόνο στους αθλητές χωρίς παραπληγία.

Στη μελέτη των Wang et al2 παρατηρήθηκε τά-

ση αύξησης της δύναμης των μυών που μετρήθη-

καν από την άρθρωση του ώμου συγκριτικά με

εκείνες που μετρήθηκαν από τις αρθρώσεις του

αγκώνα και των καρπών. Η μυϊκή δύναμη των κα-

μπτήρων μυών ήταν μεγαλύτερη από τη δύναμη

των εκτεινόντων μυών των αρθρώσεων των άνω

άκρων. Oι ερευνητές ωστόσο επισημαίνουν ότι η

μυϊκή δύναμη που παράγεται από τις αρθρώσεις

των ώμων και των αγκώνων θα πρέπει να μεταφέ-

ρεται στις αρθρώσεις των καρπών κατά τη διάρ-

κεια ενός αγώνα καλαθοσφαίρισης με αμαξίδιο. 

Oι Turbamski et al32 εφαρμόζοντας ένα πρό-

γραμμα άσκησης με αντιστάσεις διάρκειας 8 εβδο-
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μάδων, υψηλής έντασης σε σύνολο 8 αθλητών κα-

λαθοσφαίρισης και ράγκμπι με αμαξίδιο διαπί-

στωσαν σημαντική αύξηση της δύναμης, χωρίς να

εντοπίζονται σημαντικές διαφορές με την ομάδα

ελέγχου. Αντίθετα, παρατηρήθηκε σημαντική αύ-

ξηση στο μέγιστο ρυθμό ανάπτυξης δύναμης στους

αθλητές συγκριτικά με την ομάδα ελέγχου. Συμπε-

ρασματικά, η προπόνηση δύναμης με αντιστάσεις

υψηλής έντασης προτείνεται ανεπιφύλακτα ως μέ-

θοδος βελτίωσης της απόδοσης σε ομαδικά αθλή-

ματα όπως η καλαθοσφαίριση με αμαξίδιο.

Επιδραση στην οστικη πυκνοτητα

Η οστεοπόρωση αποτελεί επακόλουθο της κάκω-

σης του νωτιαίου μυελού. Επικρατεί ο ισχυρισμός

ότι η απώλεια της οστικής πυκνότητας παρατηρεί-

ται μέχρι και ένα ή δύο έτη μετά τον τραυματισμό,

χωρίς όμως να επανέρχεται στα αρχικά επίπεδα

πριν από αυτόν33. Είναι ευρύτερα αποδεκτό ότι η

άσκηση στο γενικό πληθυσμό βελτιώνει την οστική

πυκνότητα. Ωστόσο, δεν υπάρχουν ιδιαίτερες ανα-

φορές για την επίδραση της καλαθοσφαίρισης με

αμαξίδιο στην οστική πυκνότητα των αθλητών.

Στην έρευνα των Goktepe et al34 αναφέρεται

ότι η συστηματική άσκηση αθλητών καλαθοσφαί-

ρισης με παραπληγία δεν είχε σημαντική επίδραση

στην οστική πυκνότητα κάτω από το επίπεδο τραυ-

ματισμού συγκριτικά με την ομάδα ελέγχου, παρά

μόνο για το περιφερικό τμήμα της κερκίδας

(0,47±0.05 vs 0,42±0,05, p=0,01).

Ωστόσο, η άσκηση μπορεί να χρησιμοποιηθεί

ως μέσο πρόληψης για την απώλεια της οστικής

πυκνότητας σε αθλητές με αμαξίδιο και επομένως

να επιφέρει βελτίωση της ποιότητας ζωής. Επιπλέ-

ον, όσο ταχύτερη είναι η έναρξη ενασχόλησης με

κάποιο άθλημα, τόσο μικρότερη και η απώλεια

οστικής πυκνότητας. Στα συμπεράσματα αυτά κα-

τέληξαν οι Miyahara et al35, οι οποίοι μελέτησαν

την οστική πυκνότητα 28 αθλητών με παραπληγία

σε αμαξίδιο εκ των οποίων 12 αθλητές καλαθο-

σφαίρισης, 9 αθλητές στίβου και 7 αθλητές τένις,

ενώ την ομάδα ελέγχου αποτέλεσαν 25 άτομα χω-

ρίς αναπηρία. Oι αθλητές κατηγοριοποιήθηκαν

επίσης, ανάλογα με την ηλικία σε 3 ομάδες, 20-29,

30-39 και >40 ετών, το άθλημα σε 3 ομάδες και την

περιοχή της κάκωσης σε 2 ομάδες, «υψηλή παρα-

πληγία» και «χαμηλή παραπληγία». Σε καμία από

τις παραπάνω κατηγορίες δε βρέθηκε σημαντική

διαφορά στην οστική πυκνότητα μεταξύ των ομά-

δων. Συγκριτικά με την ομάδα ελέγχου οι αθλητές

είχαν σημαντικά μειωμένη οστική πυκνότητα στα

κάτω άκρα και σε όλο το σώμα συνολικά και σημα-

ντικά αυξημένη οστική πυκνότητα στα άνω άκρα

κυρίως λόγω της χρήσης στις διάφορες καθημερι-

νές τους δραστηριότητες. Επίσης, παρατηρήθηκε

αρνητική συσχέτιση μεταξύ της οστικής πυκνότη-

τας και του χρονικού διαστήματος που μεσολαβεί

από τη στιγμή κάκωσης και της καθώς και θετική

συσχέτιση με την έναρξη ενασχόλησης με κάποιο

άθλημα.

μΕθοδοι προσδιορισμου

τησ φυσικησ καταστασησ

Η εκτίμηση της αερόβιας και αναερόβιας ικανότη-

τας θα πρέπει να εκτιμάται για ποικίλους λόγους

όπως αυτοί της αξιολόγησης, της αποτελεσματικό-

τητας και του επαναπροσδιορισμού των προπονη-

τικών προγραμμάτων, πρόβλεψης της μελλοντικής

απόδοσης και αξιολόγησης της πραγματικής βελ-

τίωσης που έχει επιτευχθεί καθώς και κατανόησης

των δυνατοτήτων και των αδυναμιών του αθλητή.

Η αερόβια ικανότητα αθλητών καλαθοσφαίρισης

με αμαξίδιο και ειδικότερα η επιτευχθείσα VO2

μπορεί να αξιολογηθεί χρησιμοποιώντας διαφό-

ρου τύπου εργόμετρα όπως χειροεργόμετρο, αμα-

ξίδιο, κωπηλατοεργόμετρο36. Λόγω του ότι ο άμε-

σος προσδιορισμός της VO2peak απαιτεί ιδιαίτερα

ακριβό εργαστηριακό εξοπλισμό και εξειδικευμέ-

νο προσωπικό για τη διενέργεια της δοκιμασίας

και την επεξήγηση των αποτελεσμάτων έχουν προ-

ταθεί δοκιμασίες πεδίου όπως αυτή των Leger &

Boucher για άνδρες αθλητές με παραπληγία και

κατηγοριοποίηση επιπέδου II έως V37.

Η αναερόβια ικανότητα και ισχύ αξιολογείται

με τη δοκιμασία Wingate, τροποποιώντας το πρω-

τόκολλο άσκησης χρησιμοποιώντας είτε χειροερ-

γόμετρο είτε κάποιο εξειδικευμένο εργόμετρο για

αμαξίδιο ανάλογα με το άθλημα. Μέχρι σήμερα,

δεν υπάρχουν οδηγίες σχετικά με την επιβάρυνση

της δοκιμασίας Wingate σε άτομα με κάκωση του

νωτιαίου μυελού. Ωστόσο, θα πρέπει να λαμβάνο-

νται υπόψη οι περιορισμοί της δραστηριότητας, η

προπονητική κατάσταση και τέλος το φύλο των

αθλητών. Εξαιτίας της μεγάλης διαφοροποίησης

στη λειτουργική ικανότητα των αθλητών το ισοδύ-

ναμο αντίστασης που χρησιμοποιείται αντιστοιχεί

στο 2,5-10% του σωματικού βάρους του αθλητή σε

συνδυασμό με το πραγματικό βάρος του αμαξιδίου

που ζυγίζει περίπου 20 kg38. Επιπλέον, λόγω του

ότι η δοκιμασία Wingate περιορίζεται από το γε-

γονός ότι η επιτευχθείσα παραγόμενη ισχύς είναι

αντιστρόφως ανάλογη με το επίπεδο της κάκωσης
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έχουν αναπτυχθεί επαναλαμβανόμενες δοκιμα-

σίες ταχύτητας στο πεδίο με καθορισμένη απόστα-

ση και χρόνο διαλείμματος36.

Η αξιολόγηση της οστικής πυκνότητας, της

πνευμονικής λειτουργίας και της δύναμης σε άτο-

μα με κάκωση του νωτιαίου μυελού περιλαμβάνει

τεχνικές όμοιες με εκείνες όπως σε άτομα χωρίς

αναπηρία όπως η μέθοδος DEXA, η σπιρομέτρη-

ση ηρεμίας καθώς και τα ισοκινητικά δυναμόμε-

τρα, αντίστοιχα36.

προαγωνιστικοσ ιατρικοσ ΕλΕγχοσ

Αναφορικά με τον προαγωνιστικό έλεγχο αθλητών

με αναπηρίες, δεν υπάρχουν συγκεκριμένες οδη-

γίες. Ωστόσο, θα πρέπει να πραγματοποιείται σε

όλους τους αθλητές πριν τη συμμετοχή τους σε

οποιοδήποτε αγώνισμα 6-8 εβδομάδες πριν την

έναρξη της αγωνιστικής περιόδου36,39.

O ιατρικός έλεγχος θα πρέπει να πραγματο-

ποιείται από επαγγελματίες υγείας, την προπονη-

τική ομάδα του αθλητή και θα πρέπει να περιλαμ-

βάνει: α) πλήρη ατομικό και κληρονομικό ιστορι-

κό για τον εντοπισμό πρόσφατων ή χρόνιων ασθε-

νειών, νοσηλείες, χειρουργικές επεμβάσεις, αλ-

λεργικές αντιδράσεις, καρδιακά ή πνευμονολογι-

κά προβλήματα, αιφνίδιο καρδιακό θάνατο ή έμ-

φραγμα του μυοκαρδίου σε μέλος της οικογένειας

κάτω των 50 ετών, μυοσκελετικά προβλήματα,

δερματοπάθειες, κακώσεις της κεφαλής και άλλα

νευρολογικά προβλήματα, προηγούμενες ενδεχό-

μενες θερμοπληξίες, πρόσφατη φαρμακευτική

αγωγή ή τυχόν επιπλοκές, μειωμένη ανταπόκριση

του ανοσοποιητικού, χρήση χημικών ή υποκατά-

στατων, ενδεχόμενοι αποκλεισμοί από τα αθλήμα-

τα, χρήση οπτικών ή ορθοδοντικών συσκευών και

στις γυναίκες διαταραχή της έμμηνου ρήσης ή δια-

ταραχές διατροφής, β) φυσική εξέταση που περι-

λαμβάνει μέτρηση ανθρωπομετρικών χαρακτηρι-

στικών, έλεγχο του δέρματος και των λεμφαγγείων,

της κεφαλής και του αυχένα, του καρδιαγγειακού

συστήματος σύμφωνα με τις οδηγίες του Αμερικα-

νικού Κολλεγίου Αθλητιατρικής40 ή ενδεχομένως

Ευρωπαϊκής Καρδιολογικής Εταιρείας41 έλεγχο

της πνευμονικής λειτουργίας, της κοιλιακής χώρας,

του ουροποιογεννητικού για τους άρρενες αθλητές

και τέλος του μυοσκελετικού συστήματος39.

Ετησιοσ προπονητικοσ σχΕδιασμοσ

O ετήσιος προπονητικός σχεδιασμός στην καλαθο-

σφαίριση με αμαξίδιο δε διαφέρει σημαντικά σε

σχέση με εκείνον που ισχύει για τους καλαθοσφαι-

ριστές χωρίς αναπηρία. Ωστόσο, έγινε σαφές πως

θα πρέπει να λαμβάνεται υπόψη η φύση της ανα-

πηρίας και οι ιδιαιτερότητες κάθε αθλητή προκει-

μένου να επιτευχθούν οι κατάλληλες προσαρμογές

που απαιτούνται. Σύμφωνα με τα παραπάνω κρι-

τήρια το ετήσιο πρόγραμμα διακρίνεται: α) Στην

προ-αγωνιστική φάση όπου διερευνώνται ο ρόλος

και οι ικανότητες του αθλητή και πραγματοποιεί-

ται προσαρμογή του αμαξιδίου με απώτερο στόχο

τη βελτίωση της φυσικής αλλά και της κινητικής

κατάστασης των αθλητών, β) στην αγωνιστική φά-

ση κατά την οποία οι προπονήσεις δε θα πρέπει να

ξεπερνούν τις 6 εβδομαδιαίως ενώ θα πρέπει να

αφιερώνεται σημαντικός χρόνος (3-4 εβδομάδες

τουλάχιστον) για τη διατήρηση της δύναμης, της

αντοχής και της ευλυγισίας και γ) στη μετα-αγωνι-

στική φάση κατά την οποία ο αθλητής μπορεί να

συμμετέχει σε μία σειρά από διάφορες δημιουργι-

κές δραστηριότητες προκειμένου να διατηρήσει σε

όσο το δυνατόν μεγαλύτερο επίπεδο τις προσαρ-

μογές που αποκτήθηκαν κατά τη διάρκεια της προ-

αγωνιστικής και αγωνιστικής περιόδου42.

συμπΕρασματα

Η καλαθοσφαίριση με αμαξίδιο αποτελεί ένα από

πιο αναπτυσσόμενα αθλήματα των Παραολυμπια-

κών αγώνων στο οποίο συμμετέχουν ολοένα και

περισσότερα άτομα. Πριν από την οποιαδήποτε

συμμετοχή θα πρέπει να πραγματοποιείται κατη-

γοριοποίηση του αθλητή και ακολούθως ο απαραί-

τητος ιατρικός έλεγχος και ο έλεγχος της φυσικής

κατάστασης του αθλητή από εξειδικευμένο ιατρι-

κό προσωπικό και την προπονητική ομάδα προκει-

μένου να σχεδιάζεται το όσο το δυνατόν αποτελε-

σματικότερο προπονητικό πρόγραμμα τόσο για

τον ίδιο όσο και για την ομάδα. Θα πρέπει να

αξιολογούνται όλες οι συνιστώσες της φυσικής κα-

τάστασης λαμβάνοντας υπόψη ταυτόχρονα το λει-

τουργικό επίπεδο, το είδος της αναπηρίας, το φύλο

και την ηλικία του αθλητή. Τέλος ενώ οι μέθοδοι

αξιολόγησης δε διαφέρουν σημαντικά από εκείνες

των ατόμων χωρίς αναπηρία θα πρέπει πάντα να

προσαρμόζονται στις ανάγκες του κάθε αθλητή.

AbstrAct

Kyrgeridou A, Dimitros E, Garopoulou V. Physio-

logical profile of wheelchair basketball athletes.

Hell Iatr 2012, 78: 62-68.

Wheelchair basketball is the most popular sport
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for people with physical disabilities worldwide. The

athletic performance depends on factors that make up

the physical fitness such as endurance, speed,

strength and flexibility. Furthermore, significant key

role have coordination and mobility of the individual.

The purpose of this study was the review of the litera-

ture about the physiological profile of wheelchair bas-

ketball athletes in order to determine the levels of all

factors required for maximum performance. Data

from the review of the literature revealed that the

wheelchair basketball athletes have significantly ele-

vated values in all components compared with indi-

viduals with disabilities who do not exercise, but

there is no significant difference compared with peo-

ple without disabilities who do not exercise. The de-

sign of the annual training program on wheelchair

basketball does not differ significantly compared with

that of basketball. However, it should be individual-

ized according to the skills, functional level, type of

disability and categorization of each athlete.
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Θεωρήθηκε σκόπιμο πριν από την περιγραφή της

δράσης των ιατρών στο Μακεδονικό Αγώνα να δω-

θούν λίγα στοιχεία για αυτό τον αγώνα. O Μακε -

δονικός Αγώνας υπήρξε ιδιότυπος πόλεμος μεταξύ

Ελλήνων και Βουλγάρων ο οποίος διεξήχθη στη

Μακεδονία, όταν αυτή βρισκόταν υπό την κατοχή

της Oθωμανικής αυτοκρατορίας. O Αγώνας ήταν

μια φυσική αντίδραση του ελληνισμού στην προσπά-

θεια των Βουλγάρων να εκβουλγαρίσουν τη Μακε -

δονία και να την προσαρτήσουν στο κράτος τους.

Oι Βούλγαροι οι οποίοι υπαγόταν στο Πα-

τριαρχείο της Κωνσταντινού πολης, για να πετύχουν

το σκοπό τους, το 1870, προκαλούν το σχίσμα, ιδρύ -

ουν την αυτόνομη Βουλγαρική εκκλησία, τη λεγόμε-

νη εξαρχία, και αποχωρί ζονται από το Πατριαρ-

χείο. Αποκτούν σχισματικούς παπάδες και δασκά-

λους, κάνουν έντονο προσηλυτισμό και προσπα-

θούν να επικρατήσουν στους ευαί σθητους χώρους

της εκκλησίας και της παιδείας. Γι’ αυτό αν θέλει να

βάλει κάποιος μια αφετηρία στο Μακεδονικό Αγώ-

να, αυτή ουσιαστικά συμπίπτει με το σχίσμα.

Με τη συνθήκη του Αγίου Στεφάνου το 1878, η

Ρωσία, νικήτρια του Ρωσοτουρκικού πολέμου, επι-

βάλει στο Σουλτάνο την αναγνώριση ανεξάρτητου

Βουλγαρικού κράτους, το οποίο εκτός των άλλων

περιελάμβανε ολόκληρη σχεδόν τη Μακεδονία

πλην της Θεσσαλονίκης και της Χαλκιδικής, και

ολόκληρη τη σημερινή δυτική Θράκη. Ύστερα από

δύο σχεδόν ταυτόχρονες επαναστάσεις των Ελλή-

νων, 18 και 19 Φεβρουαρίου 1878 στο Μπούρινο

και στο Λιτόχωρο αντίστοιχα, την έντονη αντίδρα-

ση του Ελληνισμού και την πίεση των Ευρωπαϊκών

Χωρών, η συνθήκη του Αγίου Στεφάνου αναιρείται

υπέρ της Ελλάδας στο Βερολίνο το ίδιο έτος.

Το 1895 η ανώτατη Μακεδονική Επιτροπή ή

κομιτάτο με έδρα τη Σόφια, συγκροτεί ένοπλα

αντάρτικα σώματα, τους λεγόμενους κομιτατζήδες,

οι οποίοι αρχίζουν να περνούν στη Μακεδονία και

να τρομοκρατούν τους Έλληνες με σκοπό να τους

εκβουλγαρίσουν. Επιπλέον οι Βούλγαροι οργανώ-

νουν την Εσωτερική Μακεδονική Επαναστατική

οργάνωση η οποία έχει ως σκοπό την αυτονομία

της Μακεδονίας με απώτερο στόχο την ένωση αυ-

τής με τη Βουλγαρία. Η δράση των Βουλγάρων δεν

περιορίζεται μόνο στη Μακεδονία. Η προπαγάνδα

τους επεκτείνεται και στην Ευρώπη, όπου με ψέ-

ματα, δωροδοκίες, και διαρκείς παραστάσεις πε-

τυχαίνουν να ευαισθητοποιήσουν την κοινή γνώμη

υπέρ των χριστιανών της Μακεδονίας, αφήνοντας

τεχνηέντως να εννοηθεί πως αυτοί στην πλειονότη-

τά τους ήταν Βούλγαροι.

Με όλες αυτές τις δράσεις των Βουλγάρων, ο

ελεύθερος Ελληνισμός κινητοποιείται. Η Ελληνική

Κυβέρνηση στελεχώνει τα προξενεία με ικανούς

διπλωμάτες και αξιωματικούς με κυρίαρχη μορφή

του Λάμπρου Κορομηλά που τοποθετεί πρόξενο

στη Θεσσαλονίκη το 1902. Φιλανθρωπικοί και φι -

λεκπαιδευτικοί σύλλογοι καθώς και άλλες οργα-

νώσεις δίνουν ώθηση στον αγώνα. Τα πρώτα ελλη-

νικά στρατεύματα αρχίζουν να περνούν μυστικά
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από την ελεύθερη Ελλάδα και να μπαίνουν στη

Μακεδονία.

Εκτός από το σχίσμα ένα άλλο ορόσημο στον

Αγώνα απετέλεσε ο θάνατος του αρχηγού των ενό-

πλων Ελληνικών Σωμάτων στη Δυτική Μακεδονία

ανθυπολοχαγού Παύλου Μελά στις 13 Oκτωβρίου

1904. Με τη θυσία του Παύλου Μελά ο αγώνας γιγα-

ντώνεται. Από όλα τα μέρη του Ελληνισμού κα -

ταφθάνουν εθελοντές, έτοιμοι να συνδράμουν τους

Μακεδόνες, οι οποίοι ήδη έχουν συγκροτήσει

αντάρτικες ομάδες. Ειδική μνεία πρέπει να γίνει για

το μεγάλο αριθμό των ανταρτών από την Κρήτη οι

οποίοι έδωσαν το δικό τους χαρακτήρα στον αγώνα.

Με αποκορύφωση τις μάχες στο Βάλτο των

Γιαννιτσών στην Κεντρική Μακεδονία, για μια τε-

τραετία, από το 1904-1908, τα ελληνικά σώματα

μάχονται τους Βούλγαρους κομιτατζήδες και τον

τουρκικό στρατό. Όλα αυτά είχαν τεράστιο κό-

στος σε ανθρώπινες ζωές. Εκτός από τις μάχες, δο-

λοφονίες, βασανιστήρια και φυλακίσεις ήταν κα-

θημερινό φαινόμενο στον άμαχο πληθυσμό. Η

Μακεδονία ελευθερώθηκε τέσσερα χρόνια αργό-

τερα από τον Ελληνικό στρατό με τους Βαλκανι-

κούς πολέμους του 1912.

Ας δούμε τώρα ποιος ήταν ο ρόλος και η συμ-

βολή του Ιατρού σε αυτό το μακροχρόνιο αγώνα.

Αν και υπάρχει φόβος να μην κατορθώσουμε να

αποδώσουμε στο κείμενο αυτά που έκαναν με έρ-

γα οι Ιατροί στο Μακεδονικό Αγώνα, πιστεύουμε

πως οι ίδιοι με την απέραντη καλοσύνη τους και το

υψηλό τους φρόνημα θα μας συγχωρούσαν για τις

όποιες ατέλειες του κειμένου.

Αν και πιστεύεται ότι οι Ιατροί στάθηκαν

πρωτεργάτες και πρωτοπόροι στο Μακεδονικό

Αγώνα, εν τούτοις πέραν από απλές αναφορές

ονομάτων, είναι δύσκολο να βρει κάποιος λεπτο-

μέρειες για τη μεγάλη εθνική τους προσφορά. Τα

στοιχεία όμως που υπάρχουν μαρτυρούν υψηλό

ηθικό και απαράμιλο πατριωτισμό. Δεν θα ήταν

υπερβολή αν λέγαμε ότι το «Μητρός τε και πατρός

τε και των άλλων προγόνων απάντων τιμιώτερος

πατρίς εστίν» ήταν το είναι τους, το πιστεύω τους,

ο ίδιος ο εαυτός τους.

O Ιατρός ήταν από τους λίγους μορφωμένους

Έλληνες στην τότε σκλαβωμένη Μακεδονία και

είχε πλήρη επίγνωση του ένδοξου παρελθόντος

και της βαρειάς του κληρονομιάς. Ήταν από τους

λίγους που την εποχή εκείνη είχε μελετήσει κείμε-

να του Αριστοτέλη του Μακεδόνα, δασκάλου του

Μεγάλου Αλεξάνδρου. Είχε πλήρη επίγνωση της

επίδρασης που είχε ο Ελληνικός πολιτισμός στον

Δυτικό κόσμο. Ήξερε ότι η Ιατρική, η επιστήμη

την οποία υπηρετούσε είχε ξεκινήσει από την Ελ-

λάδα, από τον πατέρα της Ιατρικής Ιπποκράτη. Εί-

χε πλήρη αίσθηση του Oμηρικού χρησμού «εἰς

οἰωνός ἄριστος ἀμύνεσθε περί πάτρις». Έχο-

ντας ως βίωμά του όλη αυτή τη λαμπρή ιστορία, ο

Ιατρός δεν είναι δυνατόν να μείνει αμέτοχος στον

ψυχρό πόλεμο που έκαναν οι Βούλγαροι για το δή-

θεν Βουλγαρικό στοιχείο της Μακεδονίας.

Το μορφωτικό επίπεδο της τότε κοινωνίας

ήταν χαμηλό, οι συνθήκες υγιεινής μηδαμινές, και

οι ασθένειες πολλές και βαρειές. Γιαυτό και ο Ια-

τρός ασκεί μια ξεχωριστή επίδραση στην τότε κοι-

νωνία. O Ιατρός λόγω της ιδιότητάς του έρχεται σε

καθημερινή επαφή με ανθρώπους όλων των εθνι-

κοτή των και γιαυτό μπορεί εύκολα να επηρεάσει

καταστάσεις. Το ευτύχημα ήταν ότι οι ιατροί στην

τότε Μακεδονία ήταν σχεδόν όλοι Έλληνες. Επί

πλέον αρκετοί από αυτούς ήταν θεράποντες Πα-

σάδων, Βεζύρηδων ή Σουλτάνων και των οικογε-

νειών τους. Αυτοί από ευγνωμοσύνη τους ανταμοί-

βουν με σημα ντικά προνόμια. Oι ιατροί εύκολα

παίρνουν άδειες για την ίδρυση σχολείων, εκκλη-

σιών, ή άλλων φιλανθρωπινών οργανώσεων.

Όταν έγινε το σχίσμα το 1870, πρώτοι οι ια-

τροί αντιλαμβάνονται τον κίν δυνο και παίρνουν

σωτήριες πρωτοβουλίες. Συντάσσουν υπομνήματα

και τα στέλνουν στη συνδιάσκεψη της Κωνσταντι-

νούπολης η οποία είχε αναλάβει να προσδιορίσει

τα όρια της μελλοντικής Βουλγαρίας. Ενημερώ-

νουν τους εκπροσώπους των μεγάλων δυνάμεων

για το πραγματικό φρόνημα των κατοίκων της Μα-

κεδονίας και ανασκευάζουν την επιχειρηματολο-

γία περί δήθεν υπεροχής του σλαβικού στοιχείου

σε αυτή. Με το πρόσχημα ότι πραγματο ποιούν ια-

τρικές επισκέψεις, γυρίζουν τις διάφορες περιοχές

χωρίς υποψία. Κατηχούν, εμψυχώνουν και ενθου-

σιάζουν τους Έλληνες της Μακεδονίας. Σαν τον

Παπαφλέσσα γίνονται οι «μπουρλοτιέρηδες» των

ψυχών των σκλαβωμένων Ελλήνων. Έτσι ο Ιατρός

γίνεται εθνικός κήρυκας. Ιατροί διευκολύ νουν με-

τακομίσεις αγωνιστών που έρχονται στη Μακεδο-

νία από την Ελεύθερη Ελλάδα. O Παύλος Μελάς

π.χ. σε γράμμα που στέλνει από την Κοζάνη στις 21

Ιουλίου του 1904, στη σύζυγό του ναταλία γράφει

«Προ ολίγου (9.30 μ.μ.) ήλθεν ο ιατρός Μεταξάς…

του είπα ότι προτιμώ να υπάγω μόνος μου να ιδώ

τους κυρίους της Σιατίστης. Επιμένει δια την

ασφάλειά μου να με συνοδεύσει. Μένουμε σύμφω-

νοι να υπάγομεν εφ’ αμάξης. Δια παραπλάνησιν

θα έλθει και η κόρη του με τον άνδρα της».
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Oι Έλληνες πρόξενοι κατανοούν τη μεγάλη

συμβολή του Ιατρού και γιαυτό τον έχουν πολύτιμο

συνεργάτη και σύμβουλο. Η Ελληνική Κυβέρνη ση

επίσης αντιλαμβάνεται ότι η παρουσία δυναμικών

ιατρών στις περιφέρειες της Μακεδονίας θα είναι

εθνοσωτήρια. Πίστευε πως ο Ιατρός θα μπορούσε

να συμβάλλει ουσιαστικά στη διατήρηση του Ελλη-

νισμού της Μακεδονίας και γιαυτό το λόγο στέλνει

ιατρούς σε αυτή. Αλλά και οι εκτός Μακεδονίας

ιατροί δεν παρακολουθούν αδρανείς την όλη κα-

τάσταση. Δημοσιεύουν άρθρα σε περιοδικά και

εφημερίδες με τα οποία αφυπνίζουν τη συνείδηση

των Ελλήνων για το θανάσιμο κίνδυνο που διατρέ-

χει η Μακεδονία. Επί πλέον διε νεργούν εράνους

και δημιουργούν επιτροπές αγώνα για τη σωτηρία

αυτής.

Καθώς ο αγώνας γενικεύεται, οι ιατροί γίνο-

νται και πάλι επικεφαλής των μυστικών πυρήνων

του. Μεταμορφώνουν τα σπίτια τους σε εστίες κα-

ταφυγής πληγωμένων αγωνιστών, οπλοστάσια, κα-

θώς και κέντρα τροφοδοσίας και μυ στικών δια-

βουλεύσεων.

Το 1904 οι στρατιωτικοί ιατροί που στελέχω-

ναν τα 6 Ελληνικά Στρατιω τικά νοσοκομεία και τα

διάφορα θεραπευτήρια στις έδρες των μεγάλων

μονάδων ήταν μόλις 130. Αν και μικρό σε αριθμό

το υγειονομικό Σώμα συμμετείχε πολύπλευρα στο

Μακεδονικό Αγώνα. Είτε άμεσα είτε έμμεσα,

μόνι μα στελέχη του υγειονομικού έπαιξαν καθο-

ριστικό ρόλο σε αυτόν. Στρατιω τικοί ιατροί εκτός

από την ιατρική περίθαλψη που προσέφεραν, πολ-

λές φορές συμμετείχαν σε αντάρτικα σώματα ως

μαχητές ή και ως αρχηγοί.

Oι τραυματίες και οι ασθενείς αντάρτες, αλλά

συχνά και ο άμαχος πληθυσμός, χρειάζονταν υγει-

ονομική περίθαλψη και διακομιδή. Όλα αυτά

έπρεπε να γίνουν μυστικά, υπό τον διπλό κίνδυνο

Τούρκων και Βουλγάρων. Σε αυτό έχουν συμβάλ-

λει σημαντικά όλοι οι ιατροί, στρατιωτικοί και μη.

Η ιατρική περίθαλψη, δεν ήταν πάντα εύκολη

και δεδομένη. Ενδεικτική των διαφόρων δυσκο-

λιών που υπήρχαν για την ιατρική φροντίδα των

Μακεδονομάχων είναι ο τρόπος με τον οποίο κα-

λούσαν από τα χωριά του Βάλτου το δημοτικό ια-

τρό της Βέροιας Αντώνιο Σμυρλή. Η κοινότητα του

χωριού τον ειδοποιούσε πως κάποιος «αρρώστη-

σε» και χρειαζόταν ιατρό. O Ιατρός ζητούσε άδεια

από τις αρχές. Αυτές του έδιναν άδεια αλλά και

χωροφύλακες, δήθεν για ασφάλεια, αλλά στην

πραγματικότητα για να τον παρακολουθούν. O Ια-

τρός έφθανε στο χωριό και εξέταζε τον υποτιθέμε-

νο ασθενή. Μετά οι χωρικοί παρέθεταν γεύμα με

άφθονο κρασί. Μόλις οι Τούρκοι χωροφύλακες μι-

σομεθυσμένοι κιμόντουσαν, ο Ιατρός επισκεφτό-

ταν στο Βάλτο τραυματίες και ασθενείς αντάρτες.

Την επόμενη, Ιατρός και χωροφύλακες επέστρε-

φαν στη Βέροια, χωρίς να κινηθούν υποψίες για

τις κινήσεις του.

Παρά το γεγονός ότι οι ιατροί έπαιξαν σπου-

δαίο ρόλο στο Μακεδονικό Αγώνα, εν τούτοις αυ-

τοί σχεδόν έμειναν στην αφάνεια. O Ιατρός της

ηρωικής εκείνης εποχής, αγωνιζόταν σεμνά και

αθόρυβα όχι για τη φήμη ή τη δόξα αλλά για την

πατρίδα από υψηλό αίσθημα καθήκοντος προς αυ-

τή. Κανείς δεν τους είχε ζητήσει να μεταβούν στη

Μακεδονία, κανείς δεν μπορούσε να τους βεβαιώ-

σει ότι θα επιστρέψουν σώοι από ένα αγώνα ζωής

και θανάτου και κανείς δεν τους είχε υποσχεθεί

ανταμοιβή για τις θυσίες και τον κίνδυνο στους

οποίους υποβάλονταν. Ανιδιοτελώς έκαναν απλά

αυτό που θεωρούσαν καθήκον τους. Γι’ αυτό και

μετά τη λήξη του πολέμου ουδέποτε διεκδίκησαν

την αναγνώρισή τους ως Μακεδονομάχοι, ποτέ

δεν έκαναν ενέργειες να πάρουν γη, όπως έκαναν

άλλες ομάδες αγωνιστών, τα ονόματα των οποίων

και οι δράσεις τους είναι γνωστές από τα στοιχεία

που υπέβαλαν για το λόγο αυτό στις κρατικές αρ-

χές. Χαρακτηριστική είναι η απάντηση που έδωσε

ο Ιατρός Γεώργιος Μεταξάς ο οποίος γεννήθηκε

στην Πάρο το 1853 και πέθανε στην Κοζάνη, το

1929, όταν του έγινε πρόταση ως Μακεδομάχος να

ζητήσει εκτάσεις γης. «Δεν υπάρχει για μένα με-

γαλύτερη αμοιβή, για ό,τι έκανα για την πατρίδα

απ’ τη χαρά ότι αξιώθηκα να ζήσω τη λευτεριά της

Μακεδονίας. Εγώ ήλθα στην πολυπαθή τούτη γη,

να της προσφέρω και το αίμα μου, αν χρειαζόταν,

και όχι να πάρω τα χωράφια της».

Όλοι οι ιατροί τότε, καθένας με τον τρόπο του

έλαβαν μέρος στον αγώνα. Είναι αδύνατο να ξε-

χωρίσει κανείς από το σύνολο κάποιους περισσό-

τερο διακριθέντες αρχηγούς ή αγωνιστές. Αναφέ-

ρονται απλώς μερικά ονόματα ιατρών που έλαβαν

ενεργό μέρος και στον ένοπλο αγώνα όπως είναι

οι: Βελτσίδης Εμμανουήλ, Βούζας Αργύριος, Δου-

μπιώτης Δημήτριος, Ζουμής Χρή στος, Κιτάνος Αρ-

γύριος, Λεφάκης Παντελής, Παρίσης Πάνος, Πα-

παβασι λείου Ιωάννης, Παπαζήσης Γεώργιος,

Πραντούνας Χρήστος, Ραφτάνης Δη μήτριος, Σα-

κελλαρίου Άγγελος, Σιακκής Δαυίδ, Χαρισειάδης

Επαμεινώντας.

Χωρίς τη δράση των Μακεδονομάχων, δεν θα

υπήρχε σήμερα Μακεδονία με Ελληνικό πληθυσμό.
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Με ιδιαίτερη χαρά είδαμε πρόσφατες μελέτες από συ-

ναδέλφους Έλληνες ιατρούς των ΗΠΑ, στις οποίες

αποδεικνύουν με ανάλυση του DNA ότι οι σημερινοί

Μακεδόνες είναι Έλληνες και όχι εξελληνισμένοι

Σλάβοι και ότι οι Σκοπιανοί είναι γενετικά αποδε-

δειγμένα Σλάβοι και όχι Έλληνες. Αν μέχρι σήμερα

τον όρο Μακεδονικός Αγώνας καλύπτει το τρίπτυχο,

Παπάς - Δάσκαλος - Αντάρτης, έρχεται τώρα και ο

Ιατρός να λάβει τη θέση που του ανήκει.

Στη μνήμη των Μακεδονομάχων είναι αφιερω-

μένο τούτο το Μουσείο στον Μπούρινο, ιδρυτής του

οποίου είναι ο Σύνδεσμος Γραμμάτων και Τεχνών

Κοζάνης. Το έργο απεικονίζει τις θυσίες του Ελλη-

νισμού στη διαχρονική του πορεία. Είναι ένα εθνι-

κό, ιστορικό, ιερό άλσος στο κέντρο αυτής της πα-

νάρχαιας κοιτίδας του Μακεδονικού Ελληνισμού.

Το μνημείο θα θυμίζει στις επόμενες γενεές τις θυ-

σίες που εκείνοι έκαναν για την πατρίδα ώστε να

αποτελέσουν φωτεινό παράδειγμα προς μίμηση.

Επιθυμία του Ιατρού του Μακεδονικού αγώ-

να θα ήταν εμείς καθώς κι αυτοί που θάρθουν να

γίνουμε Εκείνου μιμητές. Πατριωτισμός δεν είναι

οι στιγμιαίες εκρήξεις εθνικού ενθουσιασμού, αλ-

λά η ήρεμη και σταθερή αφοσίωση προς την πατρί-

δα εφ’ όρου ζωής. Πατριώτης δεν είναι αυτός που

είναι υπερήφανος για την πατρίδα του, αλλά εκεί-

νος που με τα έργα του, αγωνίζεται να κάνει την

πατρίδα του να είναι εκείνη υπερήφανη γι’ αυτόν.

Για να μην υπάρξει στασιμότητα ή και οπισθο-

δρόμηση, κάθε γενεά θα πρέπει να παραδίδει την

πατρίδα στην επόμενη, καλύτερη από ό,τι αυτή την

παρέλαβε «την πατρίδα ουκ ελάττω παραδώσω,

πλείω δε και αρείω όσης αν παραδέξομαι». Για να

συμβεί όμως αυτό ο καθένας μας θα πρέπει να κά-

νει ό,τι έκανε ο Ιατρός στο Μακεδονικό Αγώνα.

Δηλαδή να προσφέρει στην πατρίδα του ανιδιοτε-

λώς όταν οι περιστάσεις το απαιτούν χωρίς να περι-

μένει ανταλάγματα. Αυτή θα είναι η καλύτερη προ-

σφορά στις θυσίες που Εκείνος έκανε για μας. Το

παρελθόν δεν αλλάζει. Το μέλλον όμως εξαρτάται

από εμάς. Ας αγωνισθούμε να το δημιουργήσουμε

για να μην το χάσουμε, γιατί το αύριο ανήκει σε

εκείνους οι οποίοι σήμερα αγωνίζονται γι’ αυτά.
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