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ÐÑÏ ËÏ ÃÏÓ

“…die unbedingte Notwendigkeit der         
Urteile aber ist nicht eine absolute Notwendigkeit der Sachen”.

Emm. Kant: Kritik der reinen Vernunft A59/B621

Στην σύγχρονη εποχή των ταχειών εξελίξεων η έγκαιρη ενημέρωση των ασκούντων ιατρών
στον τομέα της Θεραπευτικής επιδιώκεται με την παρακολούθηση δημοσιευμάτων σε περιοδι-
κά ή στο διαδίκτυο και με την συμμετοχή σε συνέδρια ή ημερίδες οργανούμενες από επιστημο-
νικές εταιρείες, Κλινικές, Νοσοκομεία, κ.λπ.

Η ιδιαίτερη χρησιμότης της ετήσιας ημερίδας της Θεραπευτικής Κλινικής του Εθνικού και
Καποδιστριακού Πανεπιστημίου Αθηνών και του ανά χείρας τόμου για την ιατρική πρακτική έχει
διεθνή πρωτοτυπία. Τούτο διότι περιλαμβάνει τις κατά το προηγούμενο έτος εξελίξεις της Θε-
ραπευτικής των νόσων που αντιμετωπίζονται από δέκα ειδικότητες της Παθολογίας. Απευθύνε-
ται ως εκ τούτου στους γενικούς ιατρούς, τους παθολόγους, αλλά και στους ιατρούς κάθε μίας
από τις ειδικότητες της Παθολογίας. Έτσι οι μεν γενικοί ιατροί και οι παθολόγοι ενημερώνονται
σε ότι αφορά στη δική τους πρακτική  αλλά και εκείνη των άλλων ειδικοτήτων ώστε να διευκο-
λύνεται η συνεργασία με αυτές. Οι ειδικοί ιατροί αφ’ ετέρου,  αντιμετωπίζοντες συχνά αρρώ-
στους με πολυνοσηρότητα, έχουν επί πλέον την δυνατότητα να αναζητήσουν τις εξελίξεις της
δικής τους ειδικότητας συνοπτικά αλλά και των άλλων ειδικοτήτων, οι οποίες σχετίζονται ή και
επηρεάζουν την άσκηση της δικής τους αγωγής.

Άλλο χαρακτηριστικό της ημερίδας είναι ότι δεν χρηματοδοτείται από εταιρείες παραγω-
γής φαρμάκων ή συσκευών ή άλλων υλικών, ώστε η κρίση περί της καταλληλότητός των να εί-
ναι ανεπηρέαστη, ελεγχόμενη επί πλέον και από την προσωπική εμπειρία των ειδικών συγγρα-
φέων των άρθρων, ώστε οι θέσεις να έχουν κατά τον Kant την μεγαλύτερη δυνατή προσέγγιση
προς την αλήθεια.

Η τεσσαρακοστή Πέμπτη έκδοση του παρόντος τόμου και η τεσσαρακοστή έκτη ημερίδα
της Θεραπευτικής Κλινικής αποτελεί προσφορά προς την Ελληνική Ιατρική και τους μοχθού-
ντας Έλληνες Ιατρούς.

Ευχαριστίες οφείλονται στον εκδοτικό οίκο για την ταχεία και επιμελημένη έκδοση.

Σ.Δ. ÌÏ Õ ËÏ ÐÏÕ ËÏÓ 
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Γενικά ΘέματαΓενικά Θέματα





Πολλές φορές στο παρελθόν η Θεραπευτική
παρενέβη στο σύστημα αμύνης του οργανι-
σμού, ενεργοποιώντας το ή απενεργοποιών-
τας το, για την πρόληψη ή την αντιμετώπιση
διαφόρων νόσων. Όμως δεν είχε διεισδύσει
τόσο βαθειά στους αμυντικούς μηχανισμούς
όσο το κατόρθωσε κατά τις τελευταίες δεκαε-
τίες με την βοήθεια σημαντικών εξελίξεων σε
άλλες Επιστήμες, όπως η Γενετική, η Μοριακή
Βιολογία κ.λπ. Έχει έτσι αποκτήσει τώρα δυ-
νατότητες επηρεασμού ακόμη και επί κυτταρι-
κού επιπέδου με θεαματικά αποτελέσματα.

Μεγάλη πρόοδος έχει σημειωθεί εν προ-
κειμένω  στην έρευνα αλλά και στην χρησιμο-
ποίηση στην καθ’ ημέρα πράξη θεραπευτικών
ουσιών που παράγονται από ζώντες οργανι-
σμούς στο εργαστήριο και δρουν στο ανοσο-
ποιητικό σύστημα για την καταπολέμηση δια-
φόρων νοσηρών καταστάσεων. Σημαντικός
αριθμός εξ αυτών έχουν εγκριθεί ως φάρμακα
και από το 2014 πέντε νέα κυκλοφορούν κάθε
χρόνο συνήθως με την διαδικασία της ταχείας
εγκρίσεως. Το θεραπευτικό αποτέλεσμα φαί-
νεται ότι υπερέχει σε πολλές περιπτώσεις το
επιτυγχανόμενο μέχρι τώρα με την χρήση των
χημικών ουσιών-φαρμάκων, με την χορήγηση
των οποίων συχνά συνδυάζονται ή ακόμη και
προηγούνται ως αρχική αγωγή. 

Ειδικότερα εμπλέκονται στο είδος αυτό
της αγωγής τα Β και Τ λεμφοκύτταρα, που εί-
ναι τα μόνα που αναγνωρίζουν και ταυτοποι-
ούν μοναδικούς επιτόπους (σημεία συνδέσε-
ως) αντιγόνων. Τα Β λεμφοκύτταρα, προερ-
χόμενα από ένα κλώνο ενός είδους κυττάρου
παράγουν αντισώματα (χυμική ανοσία).Τα Τ
λεμφοκύτταρα αναγνωρίζουν κυτταρικά αντι-
γόνα, όπως μολυσμένα κύτταρα ή ιούς, εκκρί-

νουν λεμφοκίνες ή βοηθούν τα Β λεμφοκύτ-
ταρα στην παραγωγή αντισωμάτων. Ο τύπος
CD8T κύτταρα είναι κυτταροτοξικά, αποκα-
λούμενα και κύτταρα-φονείς, δυνάμενα να κα-
ταστρέψουν καρκινικά κύτταρα ή κύτταρα μο-
λυσμένα με ιούς (κυτταρική ανοσία).

Οι ιδιότητες αυτές των Β και Τ μονοκλωνι-
κών κυττάρων, χρησιμοποιούνται με μεθό-
δους στις οποίες ενεργοποιούνται με ειδικές
ουσίες και φέρουν την ονομασία «μονοκλωνι-
κά αντισώματα». Η συνεχής αύξηση της πα-
ραγωγής των και των εφαρμογών τους στη
θεραπευτική διαφόρων νόσων, κυρίως μέχρι
τώρα ανιάτων, καθιστά ενδιαφέρουσα την
ανασκόπηση αυτού του ιδιάζοντος αλλά πολ-
λά υποσχόμενου τομέως των θεραπευτικών
εξελίξεων.

Η διαδικασία παραγωγής μονοκλωνικών αντι-
σωμάτων είναι πολύπλοκη και χρονοβόρος
(μέχρι και 6 μήνες). Πλήθος τεχνικών χρησι-
μοποιείται σήμερα, πολλές των οποίων είναι
κτήμα των κατασκευαστών, οι οποίοι όμως
ακολουθούν οδηγίες εκδιδόμενες από οργα-
νισμούς ελέγχου. Σε γενικές γραμμές9, στην
αρχική διαδικασία, σε πρώτη φάση γίνονται
σε ζώα (επίμυς, άλλα θηλαστικά) κάθε 1-3
εβδομάδες, επί πολλές εβδομάδες, εγχύσεις
διαλύματος αντιγόνου με συμπλήρωμα, σε
μείγμα περιέχον και μυκοβακτηρίδια, τα
οποία ελκύουν Β λεμφοκύτταρα, μακροφάγα
και άλλα κύτταρα στον τόπο της ενέσεως.

Μονοκλωνικά αντισώματα ως
φάρμακα στη θεραπευτική

Μονοκλωνικά αντισώματα ως
φάρμακα στη θεραπευτική

Σ.Δ. Μουλόπουλος

Διαδικασία παραγωγήςΔιαδικασία παραγωγής
μονοκλωνικών μονοκλωνικών 
αντισωμάτων αντισωμάτων in vivoin vivo



Στη συνέχεια από τον σπλήνα, τους λεμφαδέ-
νες ή τον μυελό των οστών των ζώων αυτών
συλλέγονται Β λεμφοκύτταρα. Ακολουθεί
σύντηξη με το αντιγόνο, με την επίδραση πο-
λυαιθυλενικής γλυκόλης ή με την εφαρμογή
ηλεκτρικού πεδίου (electroporation ή electro-
permeabilization) ώστε να αυξηθεί η διαβατό-
της των μεμβρανών των κυττάρων. Από τις
πολλαπλές καλλιέργειες με συνεχή αύξηση
των προκυπτόντων «υβριδίων» διαχωρίζεται
σε κάθε καλλιέργεια από τον αρχικό πληθυ-
σμό μια γραμμή που παράγει το μονοκλωνικό
αντίσωμα από ένα κλώνο κυττάρου, κατ’αντί-
θεση προς τα πολυκλωνικά αντισώματα, που
προέρχονται από διάφορα κύτταρα. Νεώτε-
ρες τεχνικές μοριακής βιολογίας χρησιμοποι-
ούνται σε πολύπλοκες διαδικασίες με την
χρήση PCR, χρωματογραφιών διαφόρων ει-
δών κ.λπ. Τελικά ακολουθεί διεργασία καθάρ-
σεως από προσμίξεις.

Τα αρχικά παραχθέντα αντισώματα προ-
καλούν στον άνθρωπο έντονες αντιδράσεις
απορρίψεως, ως ξένα σώματα. Εχρειάσθη να
μετριαστούν οι αντιδράσεις αυτές με συνδυα-
σμούς μικρού μέρους αντισωμάτων άλλου
ζώου ή ανθρώπου. Τα προκύπτοντα έτσι «χι-
μαιρικά» αντισώματα προκαλούν λιγότερες
αντιδράσεις και στα ονόματά τους εδόθη η
κατάληξη «ιμάβη». Κατόπιν παρεσκευάσθη-
σαν αντισώματα με την χρήση αντιγόνων αν-
θρωπίνων κυττάρων (ανθρωποποιημένα ή
εξανθρωπισμένα), στα οποία εδόθησαν ονό-
ματα με την κατάληξη «ουμάβη».

Νεώτερες in vitro τεχνικές6, όπως με την
χρήση του CRISPR/Cas 9 ή  με την διακοπή
της μεταφράσεως του αγγελιαφόρου RNA σε
πρωτεΐνες (RNA interference) ή της ακόμη νε-
ώτερης τεχνικής του prime editing2, χρησιμο-
ποιούνται για την παραγωγή μονοκλωνικών
αντισωμάτων προς στοχοποίηση του ανθρω-
πίνου γονιδιώματος. Η διαδικασία με τις τε-
χνικές αυτές είναι ταχύτερη και λιγότερο δα-
πανηρή.

Η μεγάλη ποικιλία του τρόπου δράσεως των
μονοκλωνικών αντισωμάτων στην Θεραπευτι-

κή σχετίζεται ίσως με τις πολλές δυνατότητές
των, επηρεασμού διαφόρων νόσων. Σημει-
ωτέoν ότι υπάρχουν ακόμη και άγνωστοι τρό-
ποι δράσεώς των, γεγονός το οποίο υπόσχε-
ται και νέες θεραπευτικές εφαρμογές αλλά
ενδεχομένως και δυσμενείς δράσεις κατά την
χρησιμοποίησή των.

Κυριότεροι από τους γνωστούς τρόπους
δράσεως είναι οι εξής: α) Απενεργοποίηση
μηχανισμών πολλαπλασιασμού καρκινικών
κυττάρων β) Σύνδεση προς τον αυξητικό πα-
ράγοντα του ενδοθηλίου των αγγείων
(VEGF) και αναστολή της αγγειογενέσεως
εντός των όγκων γ) Σύνδεση προς υποδο-
χείς καρκινικών κυττάρων και διάνοιξη της
κυτταρικής μεμβράνης των με αποτέλεσμα
την εκλεκτική καταστροφή των δ) Αντιθέτως,
αποκλεισμός του συμπλέγματος προσβολής
της κυτταρικής μεμβράνης προς ενίσχυσή
της ε) Ανταγωνισμός του αντιγόνου CD 52 ή
CD 20 (σύμπλεγμα διαφοροποιήσεως) στ)
Αποκλεισμός ή εξουδετέρωση κυτοκινών ή
υποδοχέων κυτοκινών, του TNF (παράγοντος
νεκρώσεως όγκων), ιντερλευκίνης 6 ή 12 ή
17 ή 23 ζ) Αποκλεισμός αναστολέων της
δράσεως του ανοσοποιητικού συστήματος ή
διέγερση των ανοσοκυττάρων η) Προσκόλ-
ληση σε νεοπλασματικά κύτταρα, ώστε να τα
σημαδεύουν και να τα καθιστούν στόχους
κυττάρων του ανοσοποιητικού συστήματος ι)
Καταστροφή κυττάρων  νεοπλασματικών ή
με ιούς με τα «φονικά» (killer) Τ λεμφοκύττα-
ρα κ) Σύνδεση και αποκλεισμός των υποδο-
χέων PD 1 λεμφοκυττάρων ώστε να εμποδί-
ζεται το ανοσοποιητικό σύστημα να κατα-
στρέφει τα δικά του κύτταρα λ) Απενεργο-
ποίηση Τ λεμφοκυττάρων μ) Σύνδεση (συνε-
ζευγμένα αντισώματα) με ραδιενεργά μόρια
(όπως ιβριτουμομάβη-τουοτεξάνη με Υ96 κα-
τά του CD 20 αντιγόνου) ώστε να ακτινοβο-
λούνται καρκινικά κύτταρα ή με κυτταροστα-
τικά για να εισάγονται σε νοσούντα κύτταρα
(όπως η βεντουξιμάβη-βενδοτίνη κατά του
CD3 αντιγόνου).

Επί πλέον τελευταία γίνονται προσπάθει-
ες ενεργοποιήσεως του ανοσοποιητικού συ-
στήματος των αρρώστων με αλλογενή Car μη
Τ κύτταρα  προς αποφυγή ή μετριασμό της
τοξικότητος κατά την χρήση των σε αρρώ-
στους3.  

Τα αποκαλούμενα δισειδικά (bispecific)
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αντισώματα19 συνδέονται με δύο διαφορετι-
κά αντιγόνα (όπως το ένα μπορεί να συνδέε-
ται με καρκινικά κύτταρα και το άλλο με Τ-
λεμφοκυτταρικό αντιγόνο). Τα λεγόμενα
τρισλειτουργικά αντισώματα (trifunctional)
συνδέονται επί πλέον και με φαγοκύτταρα.
Πλεονέκτημά των υποστηρίζεται ότι είναι ο
μικρότερος αριθμός ανεπιθύμητων ενεργει-
ών22. Συνδυασμός αντισωμάτων με νέας γε-
νεάς διορθωτή της πρωτεΐνης που ρυθμίζει
την διαμεμβρανική αγωγιμότητα, κωδικοποι-
ούμενη από μετάλλαξη γονιδίων, έχει επίσης
χρησιμοποιηθεί θεραπευτικά15. Νανοσωματί-
δια δοκιμάζονται στην ενεργοποίηση Τ κυτ-
τάρων24.

Αντισώματα από το αίμα επιζήσαντος αν-
θρώπου που είχε προσβληθεί από ιό χρησι-
μοποιούνται ώστε να αναδιαμορφώσουν
ιούς, όπως το mA b114 κατά της γλυκοπρω-
τεΐνης του ιού του Embola ή τα τρία του
REGN, που δοκιμάζονται για προληπτική
ή/και θεραπευτική χρήση16,4,8. Αλλα μονοκλω-
νικά αντισώματα δοκιμάζονται κατά ιών της
γρίππης για προληπτική ή και για θεραπευτι-
κή χρήση εντός μέχρι και των πρώτων 72
ωρών από την έναρξη της νόσου21. Το μονο-
κλωνικό αντίσωμα τεπλιζουμάβη, anti-CD3,
δοκιμάζεται σε συγγενείς πασχόντων από
διαβήτη τύπου 1, οι οποίοι έχουν αυξημένο
κίνδυνο εμφανίσεως της νόσου, προς πρόλη-
ψη εκδηλώσεώς της7.

Μονοκλωνικά αντισώματα χρησιμοποιούνται
στην Θεραπευτική από πολλών ετών. Ο αριθ-
μός των κυκλοφορούντων αλλά και των νό-
σων στις οποίες χορηγούνται συνεχώς και
αυξάνεται. Για διαφόρους λόγους η χρήση
των γίνεται είτε όταν η κλασσική αγωγή δεν
έχει αποτέλεσμα, ή έχει αλλά η νόσος υπο-
τροπίασε ή σε συνδυασμό με την υπόλοιπη
αγωγή ή ακόμη και ως πρώτη αγωγή. Υπάρ-
χουν νόσοι κατά των οποίων πολλά αντισώ-
ματα είναι δραστικά και αντισώματα που εί-
ναι δραστικά κατά πολλών νόσων. Παράδειγ-
μα της πρώτης κατηγορίας είναι η ψωρίαση13

κατά της οποίας δρουν άνω των δέκα αντι-

σωμάτων (ινφλιξιμάβη, αδαλιμουμάβη, καρ-
τολιζουμάβη, ριζανκιζουμάβη18, σεκουκινου-
μάβη, γουζελκουμάβη, δραστικότερα των
οποίων είναι τα δύο τελευταία) και της δεύτε-
ρης κατηγορίας η ριτουξιμάβη, η οποία έχει
δοκιμασθεί επί νόσων διαφόρων ειδικοτήτων
(ρευματοειδούς αρθρίτιδος, ερυθηματώδους
λύκου, πέμφιγος, χρόνιας λεμφικής λευχαι-
μίας, λεμφώματος μη Hodgkin, θρομβοκυτ-
ταροπενίας, αιμολυτικής αναιμίας, προϊού-
σης λευκοεγκεφαλοπάθειας, οπτικής νευρο-
μυελίτιδος και άλλων) ή η βεβασιζουμάβη
(κατά του καρκίνου του μαστού, του εντέ-
ρου, του πνεύμονος, του νεφρού, των ωοθη-
κών, του εγκεφάλου και άλλων) ή η πεμπρο-
λιζουμάβη (κατά του μελανώματος, του μη
Hodgkin λεμφώματος, καρκίνων πνεύμονος,
εγκεφάλου και άλλων). Τελευταία αναφέρον-
ται μονοκλωνικά αντισώματα ως «φάρμακα
αγνώστων ιστών» (tissue agnostic drugs) και
δρώντα αναλόγως των μεταλλάξεων και όχι
των νοσηρών καταστάσεων. Ανακάλυψη νέων
ενδείξεων μονοκλωνικών αντισωμάτων, πέ-
ραν των ήδη εγκεκριμένων, αναζητείται και
επετεύχθη επίσης23. 

Την ευρύτερη κλινική εφαρμογή στην
καθημερινή πράξη έχουν τα κακοήθη νεο-
πλασματικά νοσήματα. Κατά μία στατιστική
το 35-40% των μονοκλωνικών αντισωμάτων
χρησιμοποιείται στις νεοπλασίες, το 25-26%
στα αυτοάνοσα νοσήματα, από 4% στις λοι-
μώξεις14, σε αιματολογικά, καρδιακά και
αναπνευστικά νοσήματα, το 3% σε μυελοεκ-
φυλιστικές παθήσεις και το υπόλοιπο σε
διάφορες άλλες νόσους. Πεντακόσια εβδο-
μήντα αντισώματα ευρίσκονται σε διάφορες
φάσεις κλινικών δοκιμών, εκ των οποίων 62
σε τελική φάση. Δώδεκα αιτήσεις κυκλοφο-
ρίας εξετάζοντο το 1919. Το 2019, 33 αντι-
σώματα εκυκλοφόρουν κατά νεοπλασματι-
κών νόσων και 29 κατά διαφόρων άλλων (4
κατά αλλεργιών, 5 κατά λοιμωδών νόσων
όπως το AIDS, ο άνθραξ, οι χρόνιες παραρι-
νοκολπίτιδες1 κ.λπ., 4 κατά του βρογχικού
άσθματος,  3 κατά της σκληρύνσεως κατά
πλάκας, 3 κατά της ημικρανίας, 2 κατά της
δυσλιπιδαιμίας, 1 κατά της οστεοπορώσε-
ως). Αντισώματα φορείς χημειοθεραπευτι-
κών κυκλοφορούν 3, φορείς ραδιενεργών
ουσιών (98Y) 2 και 2 δισειδικά, με πολλά δι-
σειδικά σε κλινικές δοκιμές.
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Η κλινική χρήση των μονοκλωνικών αντισωμά-
των συνοδεύεται από σημαντικό αριθμό ανε-
πιθυμήτων ενεργειών διότι παρεμβαίνουν σε
γνωστούς αλλά και αγνώστους μηχανισμούς
στη λειτουργία του αμυντικού συστήματος
του οργανισμού. Πρόσφατα, επισημαίνεται
ότι ο μεγάλος αριθμός ανεπιθυμήτων ενεργει-
ών οφείλεται εις το ότι αντισώματα χορηγού-
μενα κατά συγκεκριμένου στόχου θίγουν πα-
ράλληλα και άλλους στόχους διότι έχουν
πολλαπλούς τρόπους δράσεως, όπως διαπι-
στώνεται με την τεχνική CRISPR10. Επομένως
παρουσιάζονται ανεπιθύμητες ενέργειες όχι
μόνο από την επιδιωκόμενη δράση στον κα-
τάλληλο για την νόσο στόχο αλλά και από την
δράση στους άλλους στόχους. Προς έλεγχο
των μηχανισμών δράσεως συνιστάται να προ-
ηγείται της προκλινικής δοκιμής γενετική
αξιολόγηση με την τεχνική CRISPR-Cas911.

Μεταξύ των συνήθων ανεπιθυμήτων ενερ-
γειών ο κίνδυνος εμφανίσεως λοιμώξεων είναι
προφανής. Η αναστολή των κυτοκινών, οι
οποίες προστατεύουν τον οργανισμό από τις
λοιμώξεις, αποτελεί βασικό αίτιο των συχνών
αυτών επιπλοκών, παρά την χρήση των γνω-
στών προφυλάξεων. Η αναζωπύρωση παλαι-
ών φυματιώσεων, οι μυκητιάσεις, οι λοιμώξεις
του αναπνευστικού, οι μηνιγγίτιδες και εγκε-
φαλίτιδες δεν είναι ασυνήθεις, όταν χορη-
γούνται αναστολείς του παράγοντος νεκρώ-
σεως όγκων (TNF), ή αναστολείς της IL17 ή
όταν καταστρέφονται λεμφοκύτταρα Β. Κοι-
νές διαταραχές του πεπτικού συστήματος ,
αλλεργικές εκδηλώσεις μέχρις οξειών αφυλα-
κτικών εκδηλώσεων5 (IGE), νευροπάθειες,
ημικρανία12, αρθραλγίες, μυαλγίες, ηπατίτις,
υπέρταση, υπεργλυχαιμίες, δερματοπάθειες
είναι μεταξύ των αναμενομένων επιπλοκών.
Βλάβες των ενδοκρινών αδένων, όπως του
θυρεοειδούς (3-22%), της υποφύσεως (4-
20%), των επινεφριδίων (1-8%) αλλά και σακ-
χαρώδης διαβήτης (0.9%) ,συνήθως μόνιμος,
αναφέρονται7. Καρδιοτοξικότης δεν είναι
ασυνήθης. Μερικά αντισώματα μάλιστα προ-
καλούν περίεργες ανεπιθύμητες ενέργειες,

όπως η ιβρουτινίβη, η οποία μεταξύ  άλλων
ακολουθείται από κολπική μαραμαρυγή, μία
αρρυθμία ασαφούς αιτιολογίας, η οποία είναι
ενδεχόμενο να διευκρινισθεί αν αποκαλυφθεί
ο μηχανισμός της προκλήσεως της αρρυθ-
μίας από το αντίσωμα, και συγκεκριμένα ο
ρόλος της κινάσης φωσφοινοσιτίδη και ο τρό-
πος επηρεασμού των διαύλων ασβεστίου20.
Πολυεστιακή λευκοεγκεφαλοπάθεια είναι
ακόμη αγνώστου συχνότητος, ιδίως ως προς
την μακροπρόθεσμη εμφάνιση. Σπανιότερο
είναι το σύνδρομο εκλύσεως κυττοκινών, το
οποίο εμφανίζεται οξέως και είναι δυνατόν να
αποβεί θανατηφόρο. Στην καταπολέμησή του
συνδρόμου μετά από έγχυση CAR T κυττά-
ρων δοκιμάζονται αναστολείς της δράσεως
των μονοκλωνικών αντισωμάτων, όπως η το-
σιλιζουμάβη19 και η δασατινίβη23,25, 17, 10. 

Για τους ανωτέρω αλλά και για διαφό-
ρους άλλους λόγους, λιγότερα από τα μισά
αντισώματα, τα παραχθέντα κατά την χρονι-
κή περίοδο 2011-2017, εχρησιμοποιήθησαν
τελικά26.

Η παρούσα ανασκόπηση  της σημερινής θέσε-
ως των μονοκλωνικών αντισωμάτων στην θε-
ραπευτική δείχνει ότι ένα νέο κεφάλαιο έχει
προστεθεί στην φαρμακευτική φαρέτρα κατά
των μέχρι τώρα ανιάτων ή δυσιάτων νόσων.

Η αποτελεσματικότης των και η ραγδαία
αύξηση της παραγωγής αλλά και των κλινι-
κών εφαρμογών των σε πολλά νοσήματα κα-
τά τα τελευταία έτη, παρά την βαρύτητα των
ανεπιθυμήτων ενεργειών, υπόσχεται όχι μόνο
περισσότερες επιτυχίες αλλά παράλληλα βα-
θύτερη ερευνητική διείσδυση στην λειτουργία
των μηχανισμών αμύνης του ανθρωπίνου ορ-
γανισμού για την βελτίωση της θεραπευτικής,
ακόμη δε και της προληπτικής αγωγής.

ΒΙΒΛΙΟΓΡΑΦΙA

1. BACHERT C, HAN J, DESROSIER M et al: Ef-
ficacy and safety of dupilumab in patients with se-
vere chronic rhinosinusitis with nasal polyps: Re-
sults from two multicenter, randomized, double
blind, placebo controlled, parallel group, phase 3
trials. Lancet 2019; 394: 1638-1650.

6 ΜΟΝΟΚΛΩΝΙΚΑ ΑΝΤΙΣΩΜΑΤΑ ΩΣ ΦΑΡΜΑΚΑ ΣΤΗ ΘΕΡΑΠΕΥΤΙΚΗ

Ανεπιθύμητες ενέργειεςΑνεπιθύμητες ενέργειες
μονοκλωνικών μονοκλωνικών 
αντισωμάτων αντισωμάτων 

ΕπίλογοςΕπίλογος



2. COHEN J: Prime editing to be cut above
CRISPR. Science 2010; 366: 406.

3. DEMARIA O, CARMEN S, DACRON M, et al:
Harnessing innate immunity in cancer therapy.
Nature 2019; 574: 45-46.

4. GAUDINSKI M, COATES E, NOVIK L, et al:
Safety, tolerability, pharmacokinetics and im-
munogenicity of therapeutic monoclonal antibody
mAb 114 targeting Ebola virus glycoprotein
(VCR 608): an open label phase 1 study. Lancet
2019; 393: 884-898.

5. GOWTHAMAN U, CHEN J, ZHANG B, et al:
Identification of a T follicular helper cell subset
that drives anaphylactic IgE. Science 2019; 365: is-
sue 6456.

6. ΗASHEMI A: CRISPR-Cas system as a genome
engineering platform: applications in biomedicine
and biotechnology. Current gene therapeutics
2019; 12: 115-119.

7. HEROLD K, BUNDY B, LONG A, et al: Anti-CD3
antibody, teplizumab, in relatives at risk for type 1 di-
abetes. New Engl. J Med 2019; 381: 603-613.

8. KUEHN B: Early success in Ebola trial. JAMA
2919; 322: I441.  

9. LEBLANCHE Y: Histoire des anticorps therapeu-
tiques. Bull Acad Nat Med 2018; 202: 1909-1915.

10. LI J, PISCOL R, YBARRA R et al: CD 3 bispe-
cific antibody-induced cytokine release is dispen-
sable for cytotoxic T cell activity. Sc Transl Med
2019; 11: issue 508.

11. LIN A, GIULIANO C, PALADINO A, et al: Off
target toxicity is a common mechanism of action
of cancer drugs undergoing clinical trials. Science
Transl Med 2019; 11: issue 509eaaw 8412.

12. LIPTON R, CROOP R, STOCK E, et al:
Rimegapant, an oral calcitonin gene related pep-
tide receptor-antagonist, for migraine. New Engl J
Med 2019; 381: 142-149.

13. MAHL S, SMITH C: Psoriasis biologics: a new
era of science. Lancet 2019; 394: 807-808.

14. MARSTON H, PULES C, FAUCI A: Monoclon-
al antibodies for emerging infectious diseases.
New Engl J Med 2019; 378: 1469-1472.

15. MIDDLETON P, MALL M, DREVINEC P, et
al: Elexaftor-Tozacaftor-Ivacaftor for cystic fibro-
sis with a single Phe508delallele. New Engl J Med
2019; 381: 1809-1819.

16. MULANGU S, DODD L, DAVEY R, et al: A ran-
domized, controlled trial of Ebola virus disease ther-
apeutics. New Engl J Med 2019: 381: 2293-2303.  

17. NUSINOVICH Y: Putting Car-T cells in idle. Sci-
ence 2019; 365: 40-41.

18. REICH K, GOODERHAM M, TACI D, et al:
Rasanlizumab compared with adalimumab in pa-
tients with moderate to severe plaque psoriasis
(iMMvent); a randomized, double blind active-
comparator controlled phase 3 trial. Lancet 2019;
894: 576-586.

19. RUNCIE K, BUDMAN D, JOHN V, et al: Bispe-
cific and trispecific antibodies – the next big thing
in solid tumor therapeutics. Mol Med 2018; 24:
50.

20. SALEM J, MONOSUCHEHRI A, BRETAGNE
M, et al: Cardiovascular toxicity associated with i-
brutinib. JACC 2019; 74:1667-1668 .

21. STADLBAUER D, ZHU X, MCMAHON M, et
al: Broadly protective human antibodies that tar-
get the active site of influenza virus neu-
raminidase. Science 2019; 366: 499-504.

22. SEDY K, PRINZ W, BUNEVA V, et al: Bispecif-
ic antibodies: design, therapy, perspectives. Drug
Des Devel Ther 2018; 12: 195-208.

23. VAN DER VELDEN D, HOES L, VAN DER
WIJNGAART H, et al: The drug rediscovery pro-
tocol facilitates the expanded use of existing anti-
cancer drugs. Nature 2019; 574: 127-131.

24. WANG D, WANG T, YU H, et al: Engineering
nanoparticles to locally activate T cells in the tu-
mor microenvironment. Science Immunology
2019; 4, ισσθε 37 eaau6584.

25. WEBER E, LYAN B, SOTILLO E, et al: Phar-
macologic control of CAR-T cell function using
dasatinib. Blood Advances 2019; 3: 711-717.

26. WIESELER B, MACGAURAN N, KAISER T:
New drugs: where did go wrong and what can we
do better. Brit Med J 2019; 366: l4340.

7ΜΟΝΟΚΛΩΝΙΚΑ ΑΝΤΙΣΩΜΑΤΑ ΩΣ ΦΑΡΜΑΚΑ ΣΤΗ ΘΕΡΑΠΕΥΤΙΚΗ





Ειδικά ΘέματαΕιδικά Θέματα

Νοσήματα κυκλοφορικού
συστήματος

Νοσήματα κυκλοφορικού
συστήματος
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Εξελίξεις στην επεμβατική 
καρδιολογία

Μ.Ε. Τσελεγκίδη, Ι. Κανακάκης

• Στη χρόνια σταθερή στεφανιαία νόσο δεν φάνηκε να υπερέχει η επεμ-
βατική αντιμετώπιση έναντι της φαρμακευτικής αγωγής (μελέτη ΙSCH-
EMIA)

• H μελέτη Augustus έδειξε ότι η διπλή αντιθρομβωτική αγωγή με apixa-
ban και ανταγωνιστή P2Y12 υπερέχει της τριπλής αγωγής στην μείωση
των μειζόνων αιμορραγιών χωρίς να επηρεάζεται η μείωση των ισχαιμι-
κών συμβαμάτων σε ασθενείς με κολπική μαρμαρυγή και αγγειοπλα-
στική

• Προσπάθειες μείωσης της διάρκειας της διπλής αντιαιμοπεταλιακής
αγωγής, σε ασθενείς που έχουν υποβληθεί σε αγγειοπλαστική, έδειξαν
μη κατωτερότητα σε σχέση με την μακροχρόνια (12μηνη) χορήγηση αυ-
τής

• Στην πολυαγγειακή νόσο φαίνεται ότι η πλήρης επαναιμάτωση σε STE-
MI υπερέχει της διάνοιξης μόνο της ενόχου βλάβης, όσον αφορά την
επίπτωση των ισχαιμικών συμβαμάτων. Στους διαβητικούς ασθενείς με
πολυαγγειακή νόσο και ΟΣΣ εξακολουθεί να υπερέχει η χειρουργική
αντιμετώπιση της αγγειοπλαστικής

• Τεκμηριώθηκε η ασφαλής χρήση της ενδοστεφανιαίας λιθοτριψίας με
υπερήχους (shockwave), νεώτερης τεχνικής αντιμετώπισης ασβεστωμέ-
νων βλαβών και αναμένονται στο μέλλον περαιτέρω δεδομένα (μελέτη
DISRUPTCAD)

• Oι καθοδηγούμενες αγγειοπλαστικές από ενδοστεφανιαίες τεχνικές
απεικόνισης (IVUS-OCT) οδηγούν σε μείωση των μειζόνων καρδιαγγει-
ακών συμβαμάτων

• H μέθοδος TAVI φαίνεται να έχει πολύ καλά αποτελέσματα και σε
ασθενείς χαμηλού χειρουργικού κινδύνου, ενώ ανεπιτυχής ήταν η προ-
σπάθεια χορήγησης αντιπηκτικής αγωγής (ριβαροξαμπάνης) μετά την
επέμβαση (μελέτη Galileo)
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– H μελέτη ISCHEMIA1 αφορούσε την σύγκρι-
ση επεμβατικής έναντι φαρμακευτικής αντι-
μετώπισης σε ασθενείς με χρόνια σταθερή
στεφανιαία νόσο και μετρίου ή σοβαρού
βαθμού ισχαιμία στον μη επεμβατικό έλεγ-
χο. Η μελέτη δεν έδειξε διαφορά ως προς
την επίπτωση των μειζόνων καρδιαγγειακών
συμβαμάτων (καρδιαγγειακή θνητότητα, έμ-
φραγμα του μυοκαρδίου, νοσηλεία για
ασταθή στηθάγχη, καρδιακή ανεπάρκεια,
αναταχθείσα καρδιακή ανακοπή). Εξαιρέθη-
καν όμως ασθενείς με νόσο στελέχους,
καρδιακή ανεπάρκεια και εμμένουσα στη-
θάγχη. Η παραπάνω μελέτη προστέθηκε
στις ήδη υπάρχουσες οι οποίες δεν έδειξαν
μείωση της επίπτωσης του εμφράγματος
του μυοκαρδίου ή του θανάτου μετά από
επεμβατική επαναιμάτωση επιπλέον της
βέλτιστης φαρμακευτικής αγωγής στην
σταθερή στηθάγχη. Καθιστά όμως απαραί-
τητη την προεπεμβατική εκτίμηση της ισχαι-
μίας με μη επεμβατικές μεθόδους (stresse-
cho, stress MRI καρδιάς, SPECT).2

– Σε posthoc ανάλυση της STICH στη δεκαε-
τία, ελέγχθηκε η επίδραση του βιώσιμου
μυοκαρδίου στην τελική έκβαση ασθενών
με ισχαιμική καρδιοπάθεια και κλάσμα εξω-
θήσεως ≤35%.Τα ευρήματα της μελέτης δεν
υποστηρίζουν την ιδέα ότι η εκτίμηση της
βιωσιμότητας σχετίζεται με μακροπρόθε-
σμο όφελος από την αορτοστεφανιαία πα-
ράκαμψη, αλλά μόνο με βελτίωση του κλά-
σματος εξωθήσεως3.

– Επιπλέον στην μελέτη ORBITA4 που διεξήχ-
θη σε διάφορα κέντρα του Ηνωμένου Βασι-
λείου, μελετήθηκε η επίδραση της εικονικής
αγγειοπλαστικής σε ασθενείς με σταθερή
στεφανιαία νόσο και συμπτώματα. Η αξιο-
λόγηση πραγματοποιήθηκε με την εκτίμηση
του χρόνου άσκησης μετά από διάστημα 6
εβδομάδων όπου δεν παρατηρήθηκε διαφο-
ρά μεταξύ της αγγειοπλαστικής και της ει-
κονικής επέμβασης. Σημαντικός φάνηκε ο
ρόλος της δυναμικής υπερηχοκαρδιογρα-
φίας σε πρόσφατη ανάλυση υποομάδας
ασθενών της μελέτης, με τους ασθενείς με
σημαντικά επηρεασμένο stess echo να πα-

ρουσιάζουν περισσότερο όφελος ως προς
την βελτίωση της συμπτωματολογίας με την
εικονική επέμβαση.5

Xρόνιες ολικές αποφράξεις
– Σχετικά με τις χρόνιες ολικές αποφράξεις

παρουσιάστηκαν τα αποτελέσματα τεσσά-
ρων ετών παρακολούθησης της μελέτης
DECISIONCTO6 σύμφωνα με την οποία δεν
υπήρχε καμία διαφορά όσον αφορά τον θά-
νατο, το έμφραγμα του μυοκαρδίου, το αγ-
γειακό εγκεφαλικό, την επαναιμάτωση ή την
ποιότητα ζωής μεταξύ των ασθενών που
υποβλήθηκαν σε αγγειοπλαστική της χρό-
νιας ολικής απόφραξης και εκείνων που
υποβλήθηκαν σε noCTO αγγειοπλαστική. Η
μελέτη όμως είχε αρκετούς περιορισμούς
που αφορούν την χαμηλή ισχύ της για τελι-
κά καταληκτικά σημεία και τα υψηλά ποσο-
στά διασταύρωσης μεταξύ των ομάδων.
Αναμένονται τα αποτελέσματα νεότερων με-
λετών σε αυτή την κατηγορία των ασθενών.

Συνδυασμός Αντιπηκτικών και
αντιαιμοπεταλιακών
– H τυχαιοποιημένη μελέτη AUGUSTUS συμ-

περιέλαβε ασθενείς με μη βαλβιδική κολπική
μαρμαρυγή και οξύ στεφανιαίο σύνδρομο ή
διαδερμική αγγειοπλαστική (PCI) στους
οποίους εξετάσθηκε η χρήση της κατάλλη-
λης αντιθρομβωτικής θεραπείας. Συγκρίθη-
καν η apixaban έναντι του ανταγωνιστή της
VitK (βαρφαρίνη) και η ασπιρίνη έναντι του
placebo.Όλοι οι ασθενείς ελάμβαναν αντα-
γωνιστή P2Y12 (κυρίως κλοπιδογρέλη). Το
συμπέρασμα της μελέτης είναι ότι η διπλή
θεραπεία με apixaban και ανταγωνιστή P2Y12

υπερέχει της τριπλής θεραπείας στη μείωση
των μειζόνων αιμορραγιών, χωρίς να υπολεί-
πεται στην μείωση των ισχαιμικών επιπλο-
κών7. Παρατηρήθηκε δε σημαντική αύξηση
του αιμορραγικού κινδύνου στην ομάδα που
έλαβε ασπιρίνη έναντι του placebo. Να ση-
μειωθεί ότι το όφελος από την μείωση των
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αιμορραγικών επιπλοκών οφείλεται στη χρή-
ση της apixaban στις ισότιμες συγκρίσεις
μεταξύ των δύο ομάδων.

– Παρόμοιου σχεδιασμού μελέτη η ENTRU-
STAFPCI μελέτη σε ασθενείς με μη βαλβιδι-
κή κολπική μαρμαρυγή και PCI που τυχαι-
οποιήθηκαν είτε σε συνδυασμό P2Y12 και
edoxaban (12 μήνες) είτε σε P2Y12+ασπιρίνη
+VKA (1-12μήνες). Η edoxaban δεν ήταν κα-
τώτερη όσον αφορά τις αιμορραγικές επι-
πλοκές με παρόμοια ισχαιμικά επεισόδια8.
Δεν έδειξε όμως ανωτερότητα σε σύγκριση
με τα VKA όπως οι άλλες μελέτες με NOAC.

Διάρκεια αντιαιμοπεταλιακής
αγωγής
– Προσπάθειες δεν γίνονται μόνο για την εύ-

ρεση του σωστού συνδυασμού αντιπηκτικής
και αντιαιμοπεταλιακής αγωγής αλλά ακόμα
και για την καθεαυτή διάρκεια χορήγησης
των αντιαιμοπεταλιακών (P2Y12 +ASA) με
σκοπό την μείωση των αιμορραγικών επι-
πλοκών. Στην μελέτη STOP-DAPT 2 ασθε-
νείς με στεφανιαία νόσο (62% σταθερή στε-
φανιαία νόσο) που υποβλήθηκαν σε αγγει-
οπλαστική έλαβαν είτε διπλή αντιαιμοπετα-
λιακή αγωγή (DAPT) για 1 μήνα και έπειτα
μονοθεραπεία με κλοπιδογρέλη είτε DAPT
για 12 μήνες και μονοθεραπεία με ασπιρίνη
με πενταετή περίοδο παρακολούθησης. Οι
ασθενείς με χορήγηση DAPT για 1 μήνα
υπερείχαν έναντι αυτών με 12μηνη DAPT
στα πρωτεύοντα καταληκτικά σημεία (θάνα-
τος, έμφραγμα του μυοκαρδίου, θρόμβωση
stent, TIMI μείζονες/ελάσσονες αιμορρα-
γίες), ελαττώνοντας κυρίως τις μείζονες και
ελάσσονες αιμορραγίες9. Προβληματισμός
που αναπτύχθηκε σχετικά με την μελέτη,
αφορά την πρώιμη μονοθεραπεία με κλοπι-
δογρέλη σε σχέση με όσους έχουν αντίστα-
ση σε αυτήν και ότι χρησιμοποιήθηκε ενδο-
στεφανιαία απεικόνιση σχεδόν σε όλους
τους ασθενείς, γεγονός που απέχει από την
καθημερινή κλινική πράξη10.

– Παρόμοιου σχεδιασμού η SMARTCHOICE11

openlabel, τυχαιοποιημένη μελέτη σε ασθε-
νείς που υποβάλλονται σε αγγειοπλαστική
και ακολουθούν αγωγή DAPT για 3 μήνες
και ακολούθως μονοθεραπεία με κλοπιδο-
γρέλη δεν έδειξε κατωτερότητα έναντι της

12μηνης διάρκειας DAPT, με παρόμοιους
περιορισμούς με την προηγούμενη μελέτη.

– Απαντώντας στο ίδιο ερώτημα, η μελέτη
TWILIGHT έδειξε ότι η βραχείας διάρκειας
(3 μήνες) DAPT με ασπιρίνη + τικαγκρελό-
ρη ακολουθούμενη από μονοθεραπεία με τι-
καγρελόρη για 12 μήνες έναντι της DAPT
(12 μήνες) οδήγησε σε μικρότερο ποσοστό
αιμορραγιών κατά BARC. Oπληθυσμός
αφορούσε ασθενείς με ΟΣΣ και PCI με DES
και υψηλό ισχαιμικό/αιμορραγικό κίνδυνο12.

Οι 3 παραπάνω μελέτες φαίνεται ότι θα επη-
ρεάσουν τις επόμενες κατευθυντήριες οδη-
γίες σχετικά με την διάρκεια της αντιαιμοπε-
ταλιακής αγωγής DAPT μετά από αγγειοπλα-
στική σε συγκεκριμένες ομάδες ασθενών13.
– Στην μελέτη GLOBALLEADERS οι ασθενείς

με σταθερή στεφανιαία νόσο ή ΟΣΣ που
υποβλήθηκαν σε αγγειοπλαστική τυχαιοποι-
ήθηκαν στην ομάδα της ασπιρίνης και τι-
καγκρελόρης για 1 μήνα και έπειτα μονοθε-
ραπεία με τικαγκρελόρη για 23 μήνες και
στην ομάδα της ασπιρίνης και κλοπιδογρέ-
λης ή τικαγκρελόρης για 12 μήνες και κατό-
πιν μονοθεραπεία με ασπιρίνη για τους
υπόλοιπους 12 μήνες. Στους 24 μήνες, η
μονοθεραπεία με τικαγκρελόρη μετά τον 1
μήνα δεν υπερείχε της καθιερωμένης δι-
πλής αντιαιμοπεταλιακής για 12 μήνες/μο-
νοθεραπεία με ασπιρίνη για τους υπόλοι-
πους 12 μήνες, όσον αφορά τον θάνατο
από κάθε αιτία ή την εμφάνιση νέου εμ-
φράγματος του μυοκαρδίου. Σε περαιτέρω
ανάλυση της μελέτης (GLASSY) επιβεβαι-
ώθηκαν τα αρχικά συμπεράσματα σχετικά
με το ότι η μονοθεραπεία με τικαγκρελόρη
δεν εκθέτει τους ασθενείς σε υψηλότερο
ισχαιμικό ή αιμορραγικό κίνδυνο καθώς επί-
σης μπορεί να μειώσει τον κίνδυνο εμφάνι-
σης θρόμβωσης του stent ή του εμφράγμα-
τος του μυοκαρδίου.

Από το 2006 γινόταν προσπάθεια αύξησης
της διάρκειας της αντιαιμοπεταλιακής αγω-
γής για την αντιμετώπιση της θρόμβωσης
των ενδοστεφανιαίων προθέσεων. Με την
πάροδο του χρόνου όμως και την ανάπτυξη
της τεχνολογίας των stents οδηγούμαστε σε
καλύτερα αγγειογραφικά αποτελέσματα με
λιγότερες θρομβώσεις, γεγονός το οποίο
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επιτρέπει πλέον την μείωση της χορήγησης
DAPT με όφελος τις λιγότερες αιμορραγικές
επιπλοκές.

Πολυαγγειακή νόσος
– Πρόσφατα παρουσιάστηκαν τα αποτελέ-

σματα πέντε (5) ετών παρακολούθησης της
μελέτης EXCEL. Η συγκεκριμένη μελέτη
σκοπό είχε να συγκρίνει τα αποτελέσματα
μεταξύ της αγγειοπλαστικής και της χει-
ρουργικής αντιμετώπισης σε νόσο στελέ-
χους με χαμηλή ή ενδιάμεση πολυπλοκότη-
τα (SYNTAX Score 0-22). Δεν παρατηρήθη-
κε διαφορά μεταξύ των δύο μεθόδων επα-
ναιμάτωσης στα πρωτεύοντα καταληκτικά
σημεία (θάνατος, ΑΕΕ, έμφραγμα του μυο-
καρδίου)14. Παρόλο που η μελέτη δέχθηκε
έντονη κριτική κυρίως από την χειρουργική
κοινότητα, λόγω του αυστηρού ορισμού
των περιεγχειρητικών εμφραγμάτων (εργα-
στηριακός ορισμός) και των περισσότερων
θανάτων από οποιαδήποτε αιτία στο σκέλος
της αγγειοπλαστικής15, φαίνεται ότι θα πα-
ραμείνει στις κατευθυντήριες οδηγίες με έν-
δειξη ΙΑ η επαναιμάτωση με αγγειοπλαστική
σε νόσο στελέχους και SYNTAX 0-22.

– Η μελέτη COMPLETE ερεύνησε την επίδρα-
ση της πλήρους επαναιμάτωσης σε ασθε-
νείς με STEMI έναντι της διάνοιξης μόνο
της ενόχου βλάβης. Τα αποτελέσματα τριε-
τούς παρακολούθησης έδειξαν υπεροχή
της πλήρους επαναιμάτωσης (άμεσα είτε
μέχρι τις 45 ημέρες) στη μείωση της καρ-
διαγγειακής θνητότητας, εμφράγματος του
μυοκαρδίου ή επανεπέμβασης λόγω ισχαι-
μίας16,17.

– Η μελέτη FREEDOM FOLLOW ON αποτελεί
επέκταση της μελέτης FREEDOM που συνέ-
κρινε την αορτοστεφανιαία παράκαμψη με
την αγγειοπλαστική με τοποθέτηση stent σε
ασθενείς με σακχαρώδη διαβήτη και πο-
λυαγγειακή νόσο. Τα αποτελέσματα οκτώ
ετών παρακολούθησης έδειξαν υπεροχή
της χειρουργικής αντιμετώπισης ως προς

την θνητότητα ανεξαρτήτως αιτιολογίας.
Πρέπει να τονισθεί η μεγαλύτερη επίπτωση
ΑΕΕ στην ομάδα της χειρουργικής αντιμε-
τώπισης καθώς και ότι δεν χρησιμοποιήθη-
καν νεότερης γενιάς DES στην ομάδα της
αγγειοπλαστικής18,19.

Νεότερες τεχνικές
– Έχει παρατηρηθεί ότι 1 στους 4 ασθενείς

που υποβάλλονται σε αγγειοπλαστική εμφα-
νίζουν υπολειπόμενη ισχαιμία. Η μελέτη DE-
FINE-PCI σκοπό έχει να αξιολογήσει την
επίπτωση και τους μηχανισμούς αυτού του
φαινομένου σε ασθενείς με σταθερή ή
ασταθή στηθάγχη με την χρήση iFR. Είναι
μία πολυκεντρική, προοπτική μονή τυφλή
μελέτη σε ασθενείς με αρχικά ενδιάμεση
στεφανιαία στένωση και iFR <0,89.Το παθο-
λογικό iFR και τελικώς η υπολειπόμενη
ισχαιμία αποδίδεται είτε στην μη σημαντική
αγγειογραφικά στένωση, είτε στην ενδοστε-
φανιαία πρόθεση, είτε σε διάχυτη νόσο. Ση-
μαντικά δεδομένα αναμένουμε από την μα-
κροχρόνια παρακολούθηση και τον συσχετι-
σμό της υπολειπόμενης ισχαιμίας με τα μεί-
ζονα καρδιαγγειακά συμβάματα.

– Για την αντιμετώπιση έντονα ασβεστωμένων
βλαβών εκτός από την τεχνική της περι-
στροφικής αθηρεκτομής (rotablator) προστί-
θεται πλέον και η ενδοστεφανιαία λιθοτρι-
ψία με υπερήχους (shockwave). Αφορά την
προώθηση ενός καθετήρα με μπαλόνι στην
άκρη του οποίου παράγονται υπερηχητικά
κύματα καταστρέφοντας το αγγειακό ασβέ-
στιο χωρίς να επηρεάζεται η ακεραιότητα
του ινοελαστικού ιστού της πλάκας. Η μελέ-
τη DISRUPTCAD συμπεραίνει την ασφάλεια
της μεθόδου με ελάχιστες επιπλοκές, ανα-
μένονται περισσότερα αποτελέσματα στο
μέλλον20.

Εξωνοσοκομειακή ανακοπή
– Σημαντικό επίσης παραμένει το ερώτημα

της διενέργειας στεφανιογραφίας/αγγει-
οπλαστικής σε ασθενείς με εξωνοσοκομει-
ακή ανακοπή και NSTEMI. Η μελέτη COACT
τυχαιοποίησε την συγκεκριμένη κατηγορία
ασθενών σε άμεση (<2h) και καθυστερημέ-
νη (>2h) διενέργεια στεφανιογραφίας και
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φάνηκε ότι δεν υπήρχε διαφορά όσον αφο-
ρά την συνολική επιβίωση στις 90 ημέρες
μεταξύ των δύο ομάδων21.

Επαναστένωση ενδοστεφανιαίας
πρόθεσης
– H σημαντική επίπτωση της επαναστένωσης

του stent στην επεμβατική καρδιολογία φαί-
νεται μέχρι στιγμής να αντιμετωπίζεται με
τις εξής δύο στρατηγικές: είτε την διενέρ-
γεια αγγειοπλαστικής με μπαλόνι επικαλυμ-
μένο με φάρμακο (drugelutingballoon), είτε
με στεντ επικαλυμμένο με φάρμακο (DES).
Η μελέτη DAEDALUS22, μια μεταανάλυση
10 μελετών έδειξε ότι δεν υπάρχει διαφορά
στο σύνθετο καταληκτικό σημείο του θανά-
του, του εμφράγματος του μυοκαρδίου ή
της θρόμβωσης μεταξύ των δύο αυτών
στρατηγικών, με εξαίρεση τις λιγότερες
επανεπεμβάσεις στο σκέλος του DES.

Σε μία πρόσφατα δημοσιευμένη μεταανάλυ-
ση23 τονίζεται το προγνωστικό όφελος από
την χρήση ενδοστεφανιαίων υπερήχων (IVUS)
όσον αφορά την μειωμένη εμφάνιση καρδια-
κού θανάτου, επανεπέμβασης και θρόμβωσης
των stents.Με τα παραπάνω δεδομένα συμ-
φωνούν και τα αποτελέσματα πενταετούς πα-
ρακολούθησης της μελέτης XIENCE PRIME,
όπου ασθενείς με βλάβες ≥28mm τυχαιοποι-
ήθηκαν σε αγγειοπλαστική με ή χωρίς χρήση
IVUS, αναδεικνύοντας την μειωμένη εμφάνιση
μειζόνων καρδιαγγειακών συμβαμάτων στις
καθοδηγούμενες αγγειοπλαστικές.

Σημαντικό ρόλο διαδραματίζει και η ενδο-
στεφανιαία απεικόνιση με οπτική συνεκτική
τομογραφία (OCT). Η μελέτη FORZA εξέτασε
την αξία της ΟCT στην διενέργεια αγγειοπλα-
στικής. Τυχαιοποίησε τις αγγειοπλαστικές σε
ενδιάμεσες βλάβες καθοδηγούμενες είτε από
OCT είτε από FFR και κατέληξε στην οριακή
υπεροχή της OCT καθοδηγούμενης PCI από
την FFR καθοδηγούμενη PCI όσον αφορά τον
θάνατο από οποιαδήποτε αιτία, το έμφραγμα
του μυοκαρδίου, την επαναγγείωση του αγ-

γείου στόχου και την εμφάνιση στηθάγχης. Η
συγκεκριμένη μελέτη είναι η πρώτη μελέτη
που με τυχαιοποιημένο τρόπο συνέκρινε εν-
δοστεφανιαία απεικόνιση με φυσιολογία, γε-
γονός που ίσως οδηγήσει στην μελλοντική
καλύτερη αξιολόγηση και αντιμετώπιση των
ασθενών με στεφανιαία νόσο24.

– Η προοπτική τυχαιοποιημένη πολυκεντρική
μελέτη PARTNER-3, συμπεριέλαβε ασθενείς
με σοβαρού βαθμού στένωση αορτικής
βαλβίδας και χαμηλό χειρουργικό κίνδυνο
(STS<4%) από τους οποίους οι μισοί υπο-
βλήθηκαν σε διαδερμική αντικατάσταση
βαλβίδας με SAPIEN 3 (TAVR) και οι υπόλοι-
ποι σε χειρουργική αντικατάσταση (SAVR).
Η επίπτωση του θανάτου, του ΑΕΕ ή της
επανανοσηλείας στο 1 έτος ήταν σημαντικά
χαμηλότερή για την ΤAVR σε σχέση με την
χειρουργική αντιμετώπιση25.

– Παρόμοιου σχεδιασμού μελέτη η EVOLUTE-
LOWRISK26 μελέτησε ασθενείς με σοβαρού
βαθμού στένωση αορτικής βαλβίδας, χαμη-
λό χειρουργικό κίνδυνο (STS<3%) και χρή-
ση αυτοεκπτυσσόμενης βαλβίδας έδειξε κα-
λύτερα αποτελέσματα όσον αφορά τον θά-
νατο και τα ΑΕΕ με την TAVR, μεγαλύτερη
όμως ανάγκη για βηματοδότηση σε σχέση
με την SAVR.

Με βάση τις παραπάνω μελέτες η TAVR
έχει πολύ καλά αποτελέσματα συγκριτικά
με το χειρουργείο σε ασθενείς χαμηλού χει-
ρουργικού κινδύνου. Αξιοσημείωτο είναι
όμως ότι εξαιρέθηκαν ασθενείς με δίπτυχη
αορτική βαλβίδα, μικρό αορτικό δακτύλιο,
σοβαρού βαθμού αορτική ή μιτροειδική
ανεπάρκεια και χαμηλό κλάσμα εξωθήσεως
(EF<30%)27. 

– Σημαντική είναι η αντιθρομβωτική αγωγή
που πρέπει να ακολουθηθεί μετά από την
τοποθέτηση βαλβίδας με την μέθοδο TAVI.
Με βάση τις κατευθυντήριες οδηγίες προ-
τείνεται η λήψη διπλής αντιαιμοπεταλιακής
αγωγής για 3 με 6 μήνες και έπειτα μονοθε-
ραπεία εφ’ όρου ζωής (ένδειξη ΙΙa). Γίνονται
προσπάθειες ελέγχου της ασφάλειας των
NOACs με χαρακτηριστικότερο παράδειγμα
την μελέτη GALILEO της οποίας τα τελικά
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αποτελέσματα ανακοινώθηκαν πρόσφατα.
Στην μελέτη GALILEO μελετήθηκαν ασθε-
νείς με TAVR όπου τυχαιοποιήθηκαν είτε σε
ριβαροξαμπάνη (10 mg μαζί με ασπιρίνη για
3 μήνες και έπειτα 10mg ημερησίως) είτε
στη γνωστή αντιαιμοπεταλιακή αγωγή (κλο-
πιδογρέλη 75mg μαζί με ασπιρίνη και έπει-
τα μονοθεραπεία). Μεταξύ αυτών των ασθε-
νών οι οποίοι δεν είχαν ένδειξη για αντιπη-
κτική αγωγή, η στρατηγική που βασίζεται
στη ριβαροξαμπάνη δεν ήταν αποτελεσματι-
κή στην πρόληψη μειζόνων καρδιαγγειακών
συμβαμάτων σε σύγκριση με την στρατηγι-
κή που βασίζεται στην κλοπιδογρέλη. Η με-
λέτη τερματίστηκε πρόωρα λόγω προβλη-
μάτων ασφαλείας καθώς η ριβαροξαμπάνη
συνδέθηκε με αύξηση της θνησιμότητας
από όλες τις αιτίες και αύξηση των αιμορ-
ραγικών επιπλοκών28,29. Παρ’ όλα αυτά πα-
ρατηρήθηκε μειωμένη επίπτωση στην θρόμ-
βωση της βαλβίδας με άγνωστο μέχρι στιγ-
μής μηχανισμό. Δεν είναι ακόμα σαφές εάν
τροποποίηση της δοσολογίας του αντιπη-
κτικού θα έχει καλύτερα αποτελέσματα στο
μέλλον.
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Καρδιακή ανεπάρκειαΚαρδιακή ανεπάρκεια

Ε. Ρεπάσος, Α. Νταλιάνης

Α. Καρδιακή Ανεπάρκεια με Επηρεασμένο Κλάσμα Εξωθήσεως (HFrEF)

• Η Νταπαγλιφλοζίνη (αναστολέας SGLT2) σχετίζεται με καλύτερη πρό-
γνωση σε ασθενείς με HFrEF 

• Η χορήγηση ARNI προκαλεί ανάστροφη αναδιαμόρφωση της αριστε-
ρής κοιλίας

• Το MitraClip δεν σχετίζεται με καλύτερη πρόγνωση σε δυσανάλογα μι-
κρή ανεπάρκεια μιτροειδούς συγκριτικά με το μέγεθος της αριστερής
κοιλίας

• Φυγόκεντρες LVADs σχετίζονται με καλύτερη πρόγνωση συγκριτικά με
τις αντλίες αξονικής ροής

• Δεν υπάρχει όφελος από τη χορήγηση προγονικών κυττάρων σε
ασθενείς με LVAD όσον αφορά την πιθανότητα αποδέσμευσης από
την LVAD 

Β. Καρδιακή Ανεπάρκεια με Διατηρημένο Κλάσμα Εξωθήσεως (HFpEF)

• Μονοθεραπεία με ριβαροξαμπάνη ή συνδυαστική θεραπεία μικρής δό-
σης ριβαροξαμπάνης και ασπιρίνης σχετίζεται με καλύτερη πρόγνωση
σε ασθενείς με HFpEF και στεφανιαία νόσο

• Οριακά μη στατιστικά σημαντική διαφορά προκύπτει από τη χορήγη-
ση ARNI σε ασθενείς με HFpEF

• Το neladenoson (αγωνιστής του υποδοχέα Α1 της αδενοσίνης) δεν σχε-
τίζεται με σημαντική αύξηση της ικανότητας για άσκηση

Γ. Οξεία Καρδιακή Ανεπάρκεια

• Η χορήγηση ARNI πριν την έξοδο από το νοσοκομείο ελαττώνει το NT-
proBNP και τις επανεισαγωγές για Καρδιακή Ανεπάρκεια στους 2 μήνες

• Η χορήγηση σερελαξίνης δεν σχετίζεται με βελτίωση της πρόγνωσης

Ð
Å

 Ñ
É Ë

Ç
 Ø

Ç



Αναστολείς SGLT2
Σε μεταανάλυση τυχαιοποιημένων μελετών σε
ασθενείς με διαβήτη τύπου 2 χωρίς καρδιακή
ανεπάρκεια (ΚΑ), (Ν>30.000) η χορήγηση ανα-
στολέων της SGLT2 (εμπαγλιφλοζίνης, κανα-
γλιφλοζίνης, νταπαγλιφλοζίνης) μείωσε σημαν-
τικά το τελικό καταληκτικό σημείο: καρδιαγγει-
ακός θάνατος/νοσηλεία για ΚΑ στις υποομάδες
των ασθενών με καρδιαγγειακή νόσο1. Στη με-
λέτη DECLARE, η νταπαγλιφλοζίνη ελάττωσε
το συνδυασμένο τελικό σημείο καρδιαγγειακός
θάνατος/νοσηλεία για ΚΑ σε ασθενείς με ΚΑ
και ελαττωμένο κλάσμα εξωθήσεως (ΚΕ)
(HFrEF)2,3. Σε μεγάλη τυχαιοποιημένη μελέτη
(DAPA-HF) που συνολικά συμπεριέλαβε 4744
ασθενείς4,5 η προσθήκη νταπαγλιφλοζίνης στην
υπόλοιπη ενδεδειγμένη θεραπευτική αγωγή
ασθενών με HFrEF, μείωσε τις νοσηλείες για
ΚΑ κατά 30% και την καρδιαγγειακή θνητότητα
κατά 18% και βελτίωσε την ποιότητα ζωής. 

ARNI
Σε πολυκεντρική μελέτη που συμπεριέλαβε
749 ασθενείς με HFrEF (PROVE-HF), η χορήγη-

ση σακουμπιτρίλης-βαλσαρτάνης (ARNI) σχετί-
στηκε με μείωση του NT-proBNP και ανάστρο-
φη αναδιαμόρφωση της αριστερής κοιλίας
(ΑΚ), όπως αυτή διαπιστώθηκε με μείωση του
τελοδιαστολικού και τελοσυστολικού όγκου και
αύξηση του ΚΕ. Στη μελέτη αυτή διαπιστώθηκε
και σημαντική βελτίωση της διαστολικής λει-
τουργίας της ΑΚ6. Ωστόσο, ο ARNI συγκριτικά
με την εναλαπρίλη, δεν φαίνεται να βελτιώνει
την αορτική σκληρία σε ασθενείς με HFrEF
σύμφωνα με τη μελέτη EVALUATE-HF7. 

Ανεπάρκεια μιτροειδούς
Σύμφωνα με τα αποτελέσματα της MITRA-FR,
η διαδερμική επιδιόρθωση της λειτουργικής
ανεπάρκειας της μιτροειδούς βαλβίδας με Mi-
traClip δεν σχετίζεται με βελτίωση της πρό-
γνωσης 2 χρόνια μετά την τοποθέτηση της
συσκευής8. Πιθανώς το εύρημα αυτό να σχε-
τίζεται με την επιλογή των ασθενών της μελέ-
της, οι οποίοι παρουσίαζαν δυσανάλογα μι-
κρή ανεπάρκεια της μιτροειδούς βαλβίδας
συγκριτικά με το μέγεθος της ΑΚ. Επιπροσθέ-
τως, οικονομοτεχνική ανάλυση της μελέτης
COAPT έδειξε μέτρια αποτελέσματα στη σχέ-
ση κόστους-αποτελεσματικότητας από την
τοποθέτηση του MitraClip σε δευτεροπαθή
ανεπάρκεια της μιτροειδούς βαλίδας9. Το
ICER για κάθε χρόνο ποιοτικής ζωής υπολογί-
στηκε σε 55.600$. Από την ίδια μελέτη διαπι-
στώθηκε σημαντική βελτίωση της ποιότητας
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Α. Καρδιακή ανεπάρκειαΑ. Καρδιακή ανεπάρκεια
με ελαττωμένο κλάσμαμε ελαττωμένο κλάσμα
εξωθήσεως (εξωθήσεως (HFrEF)HFrEF)

Δ. Καρδιακή Ανεπάρκεια και Αρρυθμίες

• Επανασυγχρονισμός με βηματοδότηση του δεματίου του His δεν φαίνε-
ται να υπερτερεί έναντι του κλασσικού επανασυγχρονισμού

Ε. Καρδιο-Ογκολογία

• Αντικρουόμενα στοιχεία σχετικά με τη χορήγηση β-αναστολέων και
αναστολέων μετατρεπτικού ενζύμου για την αντιμετώπιση της καρδιο-
τοξικότητας από χημειοθεραπεία
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ζωής στην ομάδα του MitraClip συγκριτικά με
την ομάδα της φαρμακευτικής αγωγής10. 

Στεφανιαία νόσος
Στη μελέτη COMPASS, διερευνήθηκε η επί-
δραση ασπιρίνης 100 mg ημερησίως συγκρι-
τικά με: α) ριβαροξαμπάνη 5mg δις ημερη-
σίως και β) συνδυασμού ασπιρίνης 100mg
άπαξ ημερησίως και ριβαροξαμπάνης 2,5 mg
δις ημερησίως σε ασθενείς με ΚΑ [στην πλει-
οψηφία τους με διατηρημένο ΚΕ (HFpEF)] και
φλεβοκομβικό ρυθμό. Διαπιστώθηκε σημαντι-
κή μείωση της θνητότητας σε ασθενείς με
HFpEF που έλαβαν είτε μονοθεραπεία με ρι-
βαροξαμπάνη (HR: 0,75; 0,53–1,06) είτε θε-
ραπεία συνδυασμού ασπιρίνης – ριβαροξαμ-
πάνης (HR: 0,63; 0,44–0,90)11. 

Μηχανική υποβοήθηση (LVAD)
Η ολική εμφυτεύσιμη φυγόκεντρος αντλία
HeartMate 3 συγκριτικά με την αξονικής ροής
αντλία HeartMate II υπερτερεί στο τελικό συν-
δυασμένο καταληκτικό σημείο: επιβίωση ελεύ-
θερη αγγειακού εγκεφαλικού επεισοδίου, επα-
νεπέμβαση και αντικατάσταση της αντλίας12. 

Η ενδομυοκαρδιακή έγχυση προγονικών
κυττάρων σε ασθενείς που τοποθετήθηκε
LVAD δεν βελτίωσε τα ποσοστά αποδέσμευ-
σης από την LVAD13. 

Αντιθέτως, η χορήγηση φαρμάκων ανα-
στολής του νευροορμονικού άξονα σε ασθε-
νείς με LVAD σχετίζεται με καλύτερη επιβίωση,
ποιότητα ζωής και ικανότητα για άσκηση14. 

Στην προοπτική πολυκεντρική διπλή τυφλή με-
λέτη PARAGON-HF τυχαιοποιήθηκαν 4822
ασθενείς με HFpEF (KE>45%) σε ARNI ή βαλ-
σαρτάνη. Οριακά μη στατιστικά σημαντική δια-
φορά στο πρωτεύον τελικό σημείο καρδιαγγει-
ακός θάνατος/νοσηλεία για ΚΑ παρατηρήθηκε
μεταξύ των 2 ομάδων (σχετικός κίνδυνος:
0,87, 95% όρια αξιοπιστίας: 0,75 to 1, 01; P =
0,06)15. Σε ανάλυση υποομάδων, διαπιστώθηκε

μεγαλύτερο όφελος με τον ARNI κυρίως στις
νοσηλείες για ΚΑ σε τρεις υποομάδες: α) στις
γυναίκες16, β) σε ασθενείς με ΚΕ μικρότερο
της ενδιάμεσης τιμής (<57%)17 και γ) σε ασθε-
νείς με προηγούμενη νοσηλεία για ΚΑ18. 

Σε μελέτη φάσης 2b χορηγήθηκαν 5 δό-
σεις neladenoson (αγωνιστής του υποδοχέα
Α1 της αδενοσίνης) έναντι εικονικού φαρμά-
κου σε ασθενείς με HFpEF και αυξημένες τι-
μές NT-proBNP και διερευνήθηκε η επίδρασή
τους στην ικανότητα για άσκηση. Παρά τη μι-
κρή αύξηση της ικανότητας βάδισης στις μι-
κρές κυρίως δόσεις neladenoson, δεν διαπι-
στώθηκε στατιστικά σημαντική διαφορά με
την ομάδα εικονικού φαρμάκου19. 

Στη μελέτη PIONEER-HF, 881 ασθενείς με
HFrEF (≤40%) νοσηλευόμενοι για οξεία απορ-
ρύθμιση ΚΑ τυχαιοποιήθηκαν σε ARNI έναντι
εναλαπρίλης προ της εξόδου από το νοσοκο-
μείο. Στην ομάδα του ARNI παρατηρήθηκε
μεγαλύτερη ελάττωση του NT-proBNP20, της
τροπονίνης Τ και της ST2 (δείκτης της μυο-
καρδιακής τάσης)21. Επιπροσθέτως, ο ARNI
ελάττωσε σημαντικά τις νοσηλείες για ΚΑ τις
πρώτες 8 εβδομάδες μετά την τυχαιοποί-
ηση20. 

Στη μελέτη TRANSITION, η έναρξη ARNI
προ της εξόδου από το νοσοκομείο σε ασθε-
νείς με HFrEF νοσηλευόμενους για απορρύθμι-
ση ΚΑ, ήταν το ίδιο ασφαλής με την έναρξη του
φαρμάκου μετά την έξοδο του νοσοκομείου22. 

Σε δύο μεγάλες προοπτικές πολυκεντρικές
μελέτες, μία ανοικτή (RELAX-AHF-EU) και μία
διπλή τυφλή (RELAX-AHF-2), δεν διαπιστώθη-
κε στατιστικά σημαντική διαφορά ανάμεσα
στη σερελαξίνη και το εικονικό φάρμακο σε τε-
λικά καταληκτικά σημεία όπως η θνητότητα
και οι επανεισαγωγές στο νοσοκομείο23,24. 

Οι περισσότερες τυχαιοποιημένες μελέτες
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σχετικά με τη χρήση εμφυτευμένων καρδιο-
μετατροπέων-απινιδιστών (ICD) για πρωτογε-
νή πρόληψη του αιφνιδίου καρδιακού θανά-
του στην καρδιακή ανεπάρκεια με χαμηλό
κλάσμα εξωθήσεως τυχαιοποίησαν ασθενείς
προ 20 και πλέον ετών. Η συσχέτιση μεταξύ
εμφύτευσης ICD και ολικής θνητότητας μελε-
τήθηκε σε ένα σύγχρονο μητρώο 16.702
ασθενών της Σουηδικής καταγραφής καρδια-
κής ανεπάρκειας. Από αυτούς, μόλις το 10%
έλαβε απινιδιστή και όταν η ομάδα αυτή συγ-
κρίθηκε με ομάδα 1305 ασθενών παρόμοιων
χαρακτηριστικών που δεν είχαν λάβει ICD,
φάνηκε σημαντική ελάττωση στην ολική θνη-
τότητα ενός έτους κατά 27% και στην ολική
θνητότητα στα 5 έτη κατά 12%. Τα αποτελέ-
σματα αυτά ήταν σταθερά για όλες τις υποο-
μάδες ασθενών, τόσο με ισχαιμική μυοκαρ-
διοπάθεια όσο και με μη ισχαιμική μυοκαρδιο-
πάθεια και αναδεικνύουν την ανάγκη ευρύτε-
ρης εφαρμογής της θεραπείας αυτής25. 

Η θεραπεία καρδιακού επανασυγχρονι-
σμού ελαττώνει τη θνητότητα και τη νοσηρό-
τητα σε κατάλληλα επιλεγμένους ασθενείς με
καρδιακή ανεπάρκεια. Παράλληλα συντελεί
στην βελτίωση της συστολικής λειτουργίας
και στην αύξηση του κλάσματος εξωθήσεως
προάγοντας την ανάστροφη αναδιαμόρφωση
της αριστεράς κοιλίας. Η αναγκαιότητα συνέ-
χισης της προστασίας με απινιδιστή των
ασθενών που παρουσιάζουν ανταπόκριση στη
θεραπεία καρδιακού επανασυγχρονισμού με
αύξηση του κλάσματος εξωθήσεως έχει αμφι-
σβητηθεί. Σε πρόσφατη υπομελέτη 734 ασθε-
νών της μεγάλης τυχαιοποιημένης μελέτης
MADIT-CRT φάνηκε σημαντική βελτίωση
στους 12 μήνες για το 90% των ασθενών με
αύξηση του κλάσματος εξωθήσεως >35%,
πέραν του ορίου εμφύτευσης απινιδιστή για
λόγους πρωτογενούς πρόληψης, σύμφωνα
με τις κατευθυντήριες οδηγίες της Ευρωπαϊ-
κής Καρδιολογικής Εταιρείας. Το κύριο τελι-
κό σημείο πρώτης πρόσφορης εκφόρτισης
απινιδιστή για κοιλιακή ταχυαρρυθμία στα 2
χρόνια παρακολούθησης ήταν σημαντικά χα-
μηλότερο στους ασθενείς που βελτιώθηκαν
συγκριτικά με εκείνους που δεν βελτιώθηκαν
(3% έναντι 29%, p<0,001). Οι ασθενείς με
ισχαιμική μυοκαρδιοπάθεια που βελτιώθηκαν
παρουσίασαν σημαντικά χαμηλότερη επίπτω-
ση κοιλιακής ταχυαρρυθμίας συγκριτικά με

εκείνους που δεν βελτιώθηκαν (15% έναντι
27% στα δυο έτη), ενώ το ίδιο φάνηκε και για
τους ασθενείς με μη ισχαιμική μυοκαρδιοπά-
θεια (11% έναντι 32% στα δυο έτη). Παρά τις
διαφορές αυτές, η μελέτη έδειξε ότι οι ασθε-
νείς με CRT-D που βελτίωσαν το κλάσμα εξω-
θήσεως και το λειτουργικό στάδιο καρδιακής
ανεπάρκειας πέραν του ορίου εμφύτευσης
ICD, εξακολουθούν να εμφανίζουν σημαντικό
κίνδυνο κοιλιακής ταχυαρρυθμίας. Τα ευρή-
ματα αυτά πρέπει να λαμβάνονται υπόψη στη
λήψη απόφασης επιλογής συσκευής κατά την
αντικατάσταση της γεννήτριας26. 

Οι ασθενείς με καρδιακή ανεπάρκεια και
χαμηλό κλάσμα εξωθήσεως που υποβάλλον-
ται σε θεραπεία επανασυγχρονισμού δεν αν-
ταποκρίνονται σε ικανοποιητικό βαθμό όταν
παρουσιάζουν ηλεκτροκαρδιογραφική εικόνα
μη αποκλεισμού του αριστερού σκέλους
(non-LBBB) και έχουν αποτελέσει μειοψηφία
στις υπάρχουσες κλινικές μελέτες αμφικοιλια-
κής βηματοδότησης. Ωστόσο, ορισμένοι από
αυτούς τους ασθενείς εμφανίζουν μη ειδική
διαταραχή της ενδοκοιλιακής αγωγής (NICD)
με καθυστέρηση της αγωγής κατά μήκος του
αριστερού δεματίου χωρίς πλήρη αποκλει-
σμό. Μεταξύ 11.505 ασθενών μητρώου κατα-
γραφής ασθενών με απινιδιστή σε παρακο-
λούθηση 3 ετών, φάνηκε ότι οι ασθενείς με
μορφολογία αποκλεισμού του δεξιού σκέ-
λους (RBBB) που έλαβαν αμφικοιλιακό απινι-
διστή δεν παρουσίασαν καλύτερη έκβαση
από εκείνους που έλαβαν απλό απινιδιστή,
ανεξαρτήτως του εύρους του QRS συμπλέγ-
ματος. Αντιθέτως, οι ασθενείς με NICD και
εύρος QRS>150msec που έλαβαν αμφικοι-
λιακό απινιδιστή (CRT-D) παρουσίασαν ελατ-
τωμένη θνητότητα 3 ετών συγκριτικά με εκεί-
νους που έλαβαν απλό απινιδιστή (ICD) (HR
0,6, p=0,007). Ενδιαφέρον παρουσιάζει το
εύρημα ότι στην ίδια κατηγορία ασθενών,
όταν το εύρος QRS ήταν μεταξύ 120-149
msec, η εμφύτευση CRT-D συσχετίστηκε με
αύξηση της θνητότητας και των επανεισαγω-
γών για καρδιακή ανεπάρκεια συγκριτικά με
την εμφύτευση απλού ICD. Περαιτέρω τυχαι-
οποιημένες μελέτες είναι απαραίτητες να
αποσαφηνίσουν το ρόλο της θεραπείας επα-
νασυγχρονισμού στους ασθενείς με non-
LBBB διαταραχή της αγωγής27. 

H εμφύτευση υποδόριου απινιδιστή (S-
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ICD) έχει συσχετιστεί με ασφάλεια και επαρ-
κή αποτελεσματικότητα σε μεγάλα μητρώα
καταγραφής ασθενών, στα οποία ωστόσο οι
ασθενείς με δομική καρδιακή νόσο και χαμη-
λό κλάσμα εξωθήσεως της αριστεράς κοιλίας
αποτελούσαν μειοψηφία, παρότι τα ανωτέρω
κριτήρια συνιστούν την κύρια ένδειξη εμφύ-
τευσης απινιδιστή. Σε πρόσφατη μελέτη 1116
με χαμηλό κλάσμα εξωθήσεως <35% διερευ-
νήθηκε η απόδοση του υποδόριου απινιδιστή
ως μεθόδου πρωτογενούς πρόληψης του
αιφνιδίου καρδιακού θανάτου. Η εμφύτευση
του S-ICD ήταν επιτυχής σε 99,6% των ασθε-
νών ενώ μεταξύ των ασθενών που υποβλήθη-
καν σε δοκιμασία απινίδωσης (DFT), ανατάχ-
θηκε επιτυχώς το 99,2% με 93,5% επιτυχή
ανάταξη με λιγότερα από 65 Joule. Ο υψηλός
δείκτης μάζας σώματος ήταν προγνωστικός
ανεπιτυχούς ανάταξης με λιγότερα από 65
Joule. Η εμφύτευση συνοδεύτηκε από ιδιαίτε-
ρα χαμηλό ποσοστό περιεπεμβατικών επιπλο-
κών (95,8% χωρίς επιπλοκές κατά την περιε-
πεμβατική περίοδο)28. 

Η αμφικοιλιακή βηματοδότηση είναι η
πρωταρχική μέθοδος καρδιακού επανασυγ-
χρονισμού παρότι τα ποσοστά μη ανταπόκρι-
σης πλησιάζουν το 30-40%. Η βηματοδότηση
από το δεμάτιο του His έχει ανακύψει ως
εναλλακτική επιλογή επανασυγχρονισμού πα-
ρακάμπτοντας την εγγύς διαταραχή αγωγής.
Η μελέτη His-SYNC αποτελεί την πρώτη, πι-
λοτική τυχαιοποιημένη μελέτη σύγκρισης των
δυο διαθέσιμων μεθόδων επανασυγχρονι-
σμού που αποσκοπούσε να διερευνήσει τη
δυνατότητα εφαρμογής και την αποτελεσμα-
τικότητα της βηματοδότης από το δεμάτιο
του His (His-CRT) ως πρωταρχικής μεθόδου
επανασυγχρονισμού έναντι της αμφικοιλιακής
βηματοδότησης (Biv-CRT). Μεταξύ 41 ασθε-
νών που τυχαιοποιήθηκαν, η His-CRT συσχε-
τίστηκε με σημαντική ελάττωση του εύρους
του QRS (172 msec σε 144 msec), η οποία
δεν φάνηκε με την Biv-CRT (165 mse σε 152
msec), όμως η διαφορά μεταξύ των δυο ομά-
δων δεν ήταν στατιστικά σημαντική. Κατά την
παρακολούθηση 6 μηνών φάνηκε βελτίωση
του κλάσματος εξωθήσεως και στις δυο ομά-
δες, χωρίς υπεροχή του His-CRT. Σε αυτή την
πρώτη, πιλοτική τυχαιοποιημένη μελέτη, η
His-CRT δεν φάνηκε να βελτιώνει ηλεκτρο-
καρδιογραφικές ή ηχοκαρδιογραφικές παρα-

μέτρους σε μεγαλύτερο βαθμό συγκριτικά με
την Biv-CRT. Ωστόσο, υπήρξε μεγάλο ποσο-
στό διασταύρωσης των ασθενών των δυο
ομάδων (crossover rate) επομένως δεν μπο-
ρούν να εξαχθούν ασφαλή συμπεράσματα29. 

Η βέλτιστη διαχείριση των ασθενών με
καρδιακή ανεπάρκεια και κολπική μαρμαρυγή
εξακολουθεί να αποτελεί αντικείμενο μελέτης,
ιδίως υπό το φως νεότερων θεραπευτικών
εξελίξεων που επιφέρει η δυνατότητα κατάλυ-
σης της αρρυθμίας. Πρόσφατη μετα-ανάλυση
11 τυχαιοποιημένων μελετών επί συνόλου
3598 ασθενών διερεύνησε τη βέλτιστη θερα-
πεία της κολπικής μαρμαρυγής σε αυτούς
τους ασθενείς. Συγκριτικά με τη θεραπεία
ελέγχου της συχνότητας με φάρμακα, η θερα-
πεία ελέγχου του ρυθμού με αντιαρρυθμικά
φάρμακα δεν έδειξε όφελος στην ολική θνη-
τότητα, τα αγγειακά εγκεφαλικά επεισόδια και
τις θρομβοεμβολές, ενώ συνοδεύτηκε από αύ-
ξηση στη συχνότητα των επανεισαγωγών στο
νοσοκομείο. Αντιθέτως, συγκριτικά με τη φαρ-
μακευτική θεραπεία, η θεραπεία ελέγχου του
ρυθμού με κατάλυση της κολπικής μαρμαρυ-
γής συνοδεύτηκε από ελάττωση της θνητότη-
τας κατά 49%, βελτίωση της ποιότητας ζωής,
βελτίωση του κλάσματος εξωθήσεως της αρι-
στεράς κοιλίας και παρόμοια συχνότητα αγ-
γειακών εγκεφαλικών επεισοδίων30. 

Μόλις το 10% των γυναικών με καρδιοτοξικό-
τητα (ΚΕ: 40-49%) μετά τη χορήγηση αντι-
HER2 στοχευμένες θεραπείες στις οποίες χο-
ρηγήθηκαν προοπτικά β-αναστολείς και ανα-
στολείς του μετατρεπτικού ενζύμου, παρου-
σίασαν σοβαρή επιδείνωση της λειτουργικό-
τητας της ΑΚ (ΚΕ<35%)31. Ωστόσο, σε μετα-
ανάλυση 22 προοπτικών μελετών, δεν διαπι-
στώθηκε σημαντική κλινική αποτελεσματικό-
τητα τόσο των β-αναστολέων όσο και των
αναστολέων του μετατρεπτικού ενζύμου σε
καρδιοτοξικότητα από χημειοθεραπεία32. 
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Μυοκαρδιοπάθειες – 
Μυοκαρδίτιδες

Μυοκαρδιοπάθειες – 
Μυοκαρδίτιδες

Ν. Μακρής, Ι. Παρασκευαΐδης

• Σε ασθενείς με υπερτροφική μυοκαρδιοπάθεια η παθολογική λειτουρ-
γικότητα του αριστερού κόλπου διαχωρίζει τους ασθενείς που εμφανί-
ζουν αυξημένη συνολική θνητότητα και άρα θα πρέπει να παρακολου-
θούνται στενότερα

• Η χορήγηση βρωμοκρυπτίνης σε ασθενείς με μυοκαρδιοπάθεια κύησης
συμβάλει σημαντικά στην πλήρη ανάκαμψη της λειτουργίας της δεξιάς
και της αριστερής κοιλίας

• Ο φαινότυπος ασθενών με μυοκαρδιοπάθεια του τύπου του μη-συμπα-
γούς μυοκαρδίου μπορεί να έχει προγνωστικό χαρακτήρα, με αυτούς
με φαινότυπο διατατικής να έχουν το μεγαλύτερο ποσοστό καρδιαγγει-
ακών συμβαμάτων

• Η χορήγηση patisiran (siRNA) σε ασθενείς με κληρονομικής μορφής
αμυλοείδωση από τρανσθυρετίνη βελτιώνει παραμέτρους της καρδια-
κής λειτουργίας και μειώνει της νοσηλείες

• Η ανίχνευση αυξημένου εξωκυττάριου όγκου (ECV) στα βασικά τμήματα
του μυοκαρδίου ασθενών με αμυλοείδωση καρδιάς, όπως απεικονίζεται
με την μαγνητική καρδιάς έχει αυξημένη και ισχυρή προγνωστική αξία

• Ασθενείς με καρδιακή αμυλοείδωση που ήταν προγραμματισμένοι να
υποβληθούν σε ηλεκτρική ανάταξη κολπικών αρρυθμιών παρουσίασαν
σε μεγαλύτερο βαθμό θρόμβους εντός των καρδιακών κοιλοτήτων και
μεγαλύτερο ποσοστό επιπλοκών σε σχέση με ομάδα ελέγχου

• Σε ασθενείς με μυοκαρδίτιδα τονίζεται η σπουδαιότητα της ενδομυο-
καρδιακής βιοψίας στη διάγνωση και στη θεραπεία

• Το σχέδιο PROPELLA σε ασθενείς με κεραυνοβόλο μυοκαρδίτιδα βελ-
τιώνει την αιμοδυναμική απόδοση και μειώνει την έκφραση μορίων
κυτταρικής προσκόλλησης

• Το γενετικό υλικό εντεροϊού σε μυοκαρδιοκύτταρα ασθενών με διατα-
τική μυοκαρδιοπάθεια αναδεικνύει το ρόλο του πρωτεολυτικού ενζύ-
μου 2Αpro στη χρόνια μυοκαρδίτιδα και δυνατότητα να αποτελέσει θε-
ραπευτικό στόχο
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Πρόσφατη μελέτη συμπεριέλαβε 75 ασθενείς
με υπερτροφική μυοκαρδιοπάθεια (HCM) και
τους υπέβαλε σε μαγνητική τομογραφία καρ-
διάς με σκοπό να μετρήσει τόσο τον όγκο
όσο και τη λειτουργία του αριστερού κόλ-
που1. Σε σύγκριση με την ομάδα ελέγχου, οι
ογκομετρικές παράμετροι και η επιμήκης πα-
ραμόρφωση του αριστερού κόλπου ήταν ση-
μαντικά επηρεασμένα στους ασθενείς με
HCM. Επιπλέον, σε μια μέση παρακολούθηση
3,3 ± 1,2 ετών, η επιμήκης παραμόρφωση
του αριστερού κόλπου σχετίστηκε με την
θνητότητα από όλα τα αίτια καθώς και με την
καρδιαγγειακή θνητότητα, τις θανατηφόρες
αρρυθμίες και τις νοσηλείες. Προτείνεται συ-
νεπώς στενότερη παρακολούθηση των ασθε-
νών αυτών.

Εξετάστηκαν 40 ασθενείς με μυοκαρδιο-
πάθεια κύησης (peripartumcardiomyopathy,
PPCM) οι οποίες υπεβλήθησαν σε μαγνητική
τομογραφία καρδιάς και μετρήθηκαν το κλά-
σμα εξώθησης της αριστερής κοιλίας (LVEF)
και της δεξιάς κοιλίας (RVEF) πριν την έναρ-
ξη θεραπείας στο baseline2. Κατόπιν τους χο-
ρηγήθηκαν 2 δοσολογικά σχήματα βρωμο-
κρυπτίνης, ένα για 1 εβδομάδα και ένα για 8
εβδομάδες. Στις ασθενείς που στη βασική με-
λέτη είχαν επηρεασμένη συσταλτικότητα δε-
ξιάς κοιλίας, το ποσοστό πλήρους ανάκαμ-
ψης δεξιάς και αριστερής κοιλίας μετά από 6
μήνες ήταν σημαντικά χαμηλότερο σε σχέση
με αυτές που είχαν διατηρημένη συσταλτικό-
τητα της δεξιάς κοιλίας (58% vs 81% p =
0,027). Οι μεταβολές του LVEF και του RVEF
μετά τη θεραπεία δεν διέφεραν ανάμεσα στα
2 δοσολογικά σχήματα. Η χορήγηση βρωμο-
κρυπτίνης οδήγησε πάντως σε υψηλά ποσο-
στά πλήρους ανάκαμψης στις ασθενείς.

Εξετάσθηκαν 143 ασθενείς με διαγνωσμέ-
νη μυοκαρδιοπάθεια μη-συμπαγούς μυοκαρ-
δίου (non-compactioncardiomyopathy,
NCCM), καθώς και οι συγγενείς τους και υπε-
βλήθησαν σε γονιδιακό έλεγχο3. Η μυοκαρ-
διοπάθεια κατατάχθηκε σε αμιγή NCCM, σε
NCCM με φαινότυπο διατατικής και σε NCCM
με φαινότυπο υπερτροφικής. Τόσο ο φαινότυ-
πος, όσο και η μετάλλαξη των ασθενών φαί-
νεται πως ήταν προβλεπτικά του φαινοτύπου

των συγγενών. Επιπλέον, ο φαινότυπος σχετί-
στηκε με την κλινική έκβαση των ασθενών. Οι
ασθενείς με NCCM με φαινότυπο διατατικής
είχαν το υψηλότερο ποσοστό συμβαμάτων
όπως θάνατος, εμφύτευση LVAD, εκφόρτιση
απινιδιστή ή ισχαιμικό ΑΕΕ.

Πρόσφατα δημοσιεύτηκε μια υπομελέτη
της APOLLO για την χορήγηση patisiran (siR-
NA) στους ασθενείς με κληρονομικής μορφής
αμυλοείδωση από τρανσθυρετίνη (hATTR)
που αφορούσε στον καρδιολογικό υποπληθυ-
σμό της και συγκεκριμένα στους ασθενείς με
παχυσμένα τοιχώματα της αριστερής κοιλίας,
χωρίς παθολογικές συνθήκες φόρτισης αυ-
τής4. Στον υποπληθυσμό αυτόν (n=126) το
patisiranμείωσε το πάχος των τοιχωμάτων της
αριστερής κοιλίας (–0,9±0,4mm, P=0,017),
αύξησε τον τελοδιαστολικό όγκο (8,3±3,9mL,
P=0,036), βελτίωσε την συνολική επιμήκη πα-
ραμόρφωση (–1,4±0,6%, P=0,015) και αύξη-
σε την καρδιακή παροχή (0,38±0,19 L/min,
P=0,044) σε σχέση με το placebo στους 18
μήνες. Επιπλέον μείωσε σημαντικά το NT-
proBNP καθώς και τις νοσηλείες.

Εξετάσθηκαν με μαγνητική τομογραφία
καρδιάς 77 ασθενείς με AL αμυλοείδωση και
τους συνέκρινε με υγιή ομάδα ελέγχου5. Συγ-
κεκριμένα χρησιμοποιήθηκε T1 χαρτογράφη-
ση και μετρήθηκε ο εξωκυττάριος όγκος
(ECV) και η καθυστερημένη ενίσχυση με γα-
δολίνιο (LGE) σε διάφορα τμήματα του μυο-
καρδίου της αριστερής κοιλίας. H T1 χαρτο-
γράφηση ανέδειξε μέσω της αύξησης του
ECV την χαρακτηριστική εναπόθεση αμυλοει-
δούς σε μειούμενες ποσότητες όσο προχω-
ράμε από τη βάση προς την κορυφή της αρι-
στερής κοιλίας. Ακόμη φάνηκε πως ο ECV
στα βασικά τμήματα της αριστερής κοιλίας
μπορεί να έχει ισχυρή προγνωστική σημασία
στους συγκεκριμένους ασθενείς όταν προστί-
θεται στο στάδιο κατά Mayo, στο λειτουργικό
στάδιο κατά NYHA και στο πρότυπο κατανο-
μής του LGE. Κατά συνέπεια, υπογραμμίζεται
η σημασία της μαγνητικής τομογραφίας καρ-
διάς ως σημαντικό κομμάτι στη παρακολού-
θηση των ασθενών με AL αμυλοείδωση.

Συμπεριλήφθηκαν 58 ασθενείς με καρδια-
κή αμυλοείδωση οι οποίοι ήταν προγραμματι-
σμένοι να υποβληθούν σε ηλεκτρική καρδιοα-
νάταξη κολπικών αρρυθμιών και συγκρίθηκαν
με υγιή ομάδα ελέγχου6. Οι ασθενείς με αμυ-
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λοείδωση είχαν υψηλότερο ποσοστό ματαί-
ωσης της καρδιοανάταξης σε σχέση με την
ομάδα ελέγχου (28% vs. 7%; p < 0,001) κυ-
ρίως λόγω ανίχνευσης ενδοκαρδιακού θρόμ-
βου με διοισοφάγειο υπερηχοκαρδιογράφη-
μα.Το ποσοστό επιτυχίας της καρδιοανάτα-
ξης δεν διέφερε ανάμεσα στις 2 ομάδες (90%
vs. 94%; p = 0,4), ενώ το ποσοστό επιπλοκών
(βραδυαρρυθμίες, ταχυαρρυθμίες) ήταν με-
γαλύτερο στην ομάδα της καρδιακής αμυλο-
είδωσης (6 από 42 [14%] vs, 2 από 106 [2%];
p = 0,007). 

Στην συγκεκριμένη εργασία παρουσιάστηκαν
οι επιλογές θεραπευτικής αντιμετώπισης της
μυοκαρδίτιδας ανάλογα με τα αποτελέσματα
της ενδομυοκαρδιακής βιοψίας7. Έτσι σε βιο-
ψία αρνητική και σε ιούς και σε φλεγμονή η
πιθανή διάγνωση είναι διατατική μυοκαρδιο-
πάθεια ή μυοκαρδιοπάθεια μετά από μυοκαρ-
δίτιδα και προτείνεται η αγωγή καρδιακής
ανεπάρκειας. Όταν η βιοψία είναι θετική για
φλεγμονή και αρνητική για ιούς η πιθανή διά-
γνωση είναι είτε φλεγμονώδης μυοκαρδιοπά-
θεια (>3 μήνες) όπου η προτεινόμενη θερα-
πεία είναι η ανοσοκατασταλτική αγωγή, είτε
οξείες μυοκαρδίτιδες του τύπου της σαρκοεί-
δωσης, της γιγαντοκυτταρικής ή της ηωσινο-
φιλικής μυοκαρδίτιδας. Σ’ αυτή την περίπτω-
ση παράλληλα με την ανοσοκατασταλτική
αγωγή σπουδαίο ρόλο παίζει και η μηχανική
υποβοήθηση της αριστερής κοιλίας. Όταν τέ-
λος η βιοψία είναι θετική και για ιούς και για
φλεγμονή η διάγνωση είναι μυοκαρδίτιδα ιο-
γενούς αιτιολογίας και η θεραπευτική προ-
σέγγιση πρέπει να είναι ειδική για τον συγκε-
κριμένο ιό. Τονίζεται συνεπώς η κριτική σημα-
σία της ενδομυοκαρδιακής βιοψίας στη διά-
γνωση και τη θεραπεία της μυοκαρδίτιδας.

Πρόσφατα παρουσιάστηκαν αποτελέσμα-
τα από το σχέδιο PROPELLA, δηλαδή την
υποστήριξη της αριστερής κοιλίας με αξονι-
κής ροής αντλίες τύπου Impella για παρατε-
ταμένο χρονικό διάστημα σε ασθενείς με κε-
ραυνοβόλο μυοκαρδίτιδα8. Οι ασθενείς που
συμπεριελήφθησαν παράλληλα με τα αιμοδυ-
ναμικά οφέλη (αποφόρτιση της αριστερής
κοιλίας, ελάττωση των απαιτήσεων σε οξυγό-

νο, μείωση του τοιχωματικού stress και βελ-
τίωση της υπενδοκάρδιας αιμάτωσης) παρου-
σίασαν μείωση της παρουσίας κυττάρων της
ανοσολογικής απόκρισης καθώς και μείωση
της έκφρασης μορίων κυτταρικής προσκόλ-
λησης (ιντεγκρίνες) που συμβάλλουν κι αυτά
στην ανοσολογική απόκριση. 

Η συγκεκριμένη μελέτη παρουσιάζει τα
αποτελέσματα κατά την οποία οι ερευνητές
απομόνωσαν RNA από ασθενείς με διατατική
μυοκαρδιοπάθεια και εντόπισαν τμήματα RNA
από εντεροϊό (enterovirus, EV)9. Κατόπιν με
τεχνικές μοριακής γενετικής εισήγαγαν αυτά
τα τμήματα γενετικού υλικού του EV σε καλ-
λιέργειες καρδιακών κυττάρων in vitro. Παρα-
τηρήθηκε διαταραχή της λειτουργίας των
μυοκαρδιακών κυττάρων, κυρίως λόγω της
παραγωγής του ιικού πρωτεολυτικού ενζύμου
2Αpro. Τα αποτελέσματα αυτά μπορούν να
συμβάλλουν στην κατανόηση των μοριακών
μηχανισμών της κυτταρικής βλάβης σε χρό-
νιες μυοκαρδίτιδες καθώς και στην αναγνώρι-
ση νέων θεραπευτικών στόχων όπως το ένζυ-
μο 2Αpro. Κρίνεται απαραίτητη η εντατικοποί-
ηση της έρευνας για την ανάπτυξη αναστολέ-
ων του συγκεκριμένου ενζύμου, δεδομένα ότι
ήδη υπάρχει πρόοδος σ’ αυτό το θέμα.
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Εξελίξεις στην αντιμετώπιση των
καρδιακών αρρυθμιών

Εξελίξεις στην αντιμετώπιση των
καρδιακών αρρυθμιών

Σ. Χατζίδου, Ε. Μαργιούλα

• Νέες κατευθυντήριες οδηγίες για τη διαχείριση ασθενών με υπερκοιλια-
κές ταχυκαρδίες από την Ευρωπαϊκή Καρδιολογική Εταιρεία

• Αναθεωρημένες Αμερικάνικες οδηγίες για τη διαχείριση ασθενών με
κολπική μαρμαρυγή

• Η κατάλυση οδηγεί σε κλινικά σημαντική και αξιοσημείωτη βελτίωση
στην ποιότητα ζωής σε συμπτωματικούς ασθενείς με κολπική μαρμα-
ρυγή (CABANA, CAPTAF)

• Η ηλικία, το ιστορικό αγγειακού εγκεφαλικού επεισοδίου, η χρόνια νε-
φρική ανεπάρκεια και η παράλληλη χορήγηση αντιαιμοπεταλιακού
παράγοντα αναδείχθηκαν ως μείζονες παράγοντες κινδύνου ενδοκρά-
νιας αιμορραγίας σε ασθενείς με κολπική μαρμαρυγή που λαμβάνουν
αντιπηκτικά

• Σε ασθενείς με κολπική μαρμαρυγή που έχουν υποβληθεί σε PCI, η χο-
ρήγηση νεότερου αντιπηκτικού με αναστολέα P2Y12 σχετίζεται με ση-
μαντικά χαμηλότερο αιμορραγικό κίνδυνο σε σχέση την χορήγηση τρι-
πλής θεραπείας (AUGUSTUS & ENTRUST-AF)

• Σε ασθενείς με κολπική μαρμαρυγή και σταθερή στεφανιαία νόσο, η
μονοθεραπεία με ριβαροξαμπάνη είναι εξίσου αποτελεσματική και πιο
ασφαλής σε σχέση με τη συγχορήγηση ριβαροξαμπάνης με αντιαιμοπε-
ταλιακό παράγοντα (AFIRE)

• Η φυσιολογική βηματοδότηση (αμφικοιλιακή ή μέσω του δεματίου του
His) φαίνεται πως έχει θετικές δομικές και λειτουργικές επιδράσεις
στην καρδιακή λειτουργία, χωρίς παρόλα αυτά να μειώνει τη θνητότητα

• Τα περιοδικά όψιμα μεταδυναμικά βρέθηκαν να μπορούν να προβλέ-
ψουν τη μείωση της θνητότητας από την εμφύτευση ICD στο πλαίσιο
πρωτογενούς πρόληψης σε ασθενείς με ισχαιμική και μη μυοκαρδιοπά-
θεια και μειωμένο κλάσμα εξώθησης (EU-CERT-ICD)

• Παρά το γεγονός ότι το 90% των ασθενών με CRT-D αποκρίνεται στην
αμφικοιλιακή βηματοδότηση, ο κίνδυνος κοιλιακών ταχυαρρυθμιών
παραμένει αξιοσημείωτος (Post hoc MADIT-CRT)
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Δημοσιεύθηκαν νέες κατευθυντήριες οδηγίες
για τη διαχείριση ασθενών με υπερκοιλιακές
ταχυκαρδίες από την Ευρωπαϊκή Καρδιολογι-
κή Εταιρεία. Κύριο μήνυμα των νέων οδηγιών
αποτελεί το ότι η κατάλυση θα πρέπει να
αποτελεί θεραπεία πρώτης επιλογής στις πε-
ρισσότερες περιπτώσεις. Επιπλέον αναπρο-
σαρμόζονται οι οδηγίες για τη χρήση των αν-
τιαρρυθμικών σκευασμάτων.

Σε συμπτωματικούς ασθενείς με απρό-
σφορη φλεβοκομβική ταχυκαρδία προτείνεται
η ιβαμπραδίνη μόνη ή σε συνδυασμό με β
αποκλειστές. Όσον αφορά την εστιακή κολπι-
κή ταχυκαρδία η ενδοφλέβια (iv) χορήγηση
ιβουτιλίδης στην οξεία φάση και ιβαμπραδί-
νης σε συνδυασμό με β αποκλειστές για χρό-
νια θεραπεία αποτελούν νέες θεραπευτικές
επιλογές. 

Για την οξεία ανάταξη κολπικού πτερυγι-
σμού προτείνεται η χορήγηση ιβουτιλίδης (iv)
ή δοφετιλίδης (oral ή iv) καθώς και η ταχεία
κολπική βηματοδότηση σε ασθενείς με μόνι-
μο βηματοδότη ή απινιδωτή. Επιπλέον, σε
ασθενείς με κολπικό πτερυγισμό συστήνεται
η έναρξη αντιπηκτικής αγωγής όπως ισχύει
για την κολπική μαρμαρυγή, παρά το γεγονός
ότι το CHA2DS2-VASc δεν έχει επικαιροποι-
ηθεί σε αυτούς τους ασθενείς. Τονίζεται δε
πως τα όρια για την έναρξη αντιπηκτικής
αγωγής θα πρέπει να είναι υψηλότερα από τα
ισχύοντα της κολπικής μαρμαρυγής. 

Ασθενείς με ασυμπτωματική προδιέγερση
[wpw] θα πρέπει να υποβάλλονται σε ηλε-
κτροφυσιολογική μελέτη για διαστρωμάτωση
κινδύνου, ενώ η κατάλυση συστήνεται σε πε-
ρίπτωση δεματίων υψηλού κινδύνου με ένδει-
ξη Ι, σε χαμηλού κινδύνου με ένδειξη ΙΙb και
σε δυσλειτουργία της αριστεράς κοιλίας λό-
γω του δυσυγχρονισμού με ένδειξη ΙΙa. 

Για την πρόληψη υπερκοιλιακής ταχυκαρ-
δίας στην εγκυμοσύνη σε ασθενείς χωρίς
σύνδρομο wpw προτείνεται η χορήγηση καρ-
διοεκλεκτικών β αποκλειστών (πλην της ατε-
νολόλης) ή βεραπαμίλης, ενώ για ασθενείς με
σύνδρομο wpw η φλεκαινίδη ή η προπαφαι-
νόνη. Συνιστάται δε, αν είναι δυνατόν, να
αποφεύγονται όλα τα αντιαρρυθμικά φάρμα-
κα κατά την διάρκεια του πρώτου τριμήνου. 

Aναθεωρημένες έννοιες αποτελούν ο ση-
μαντικός ρόλος της μαγνητικής καρδιάς στη
διάγνωση της ταχυμυοκαρδιοπάθειας καθώς
και ο κυρίαρχος ρόλος της κατάλυσης στη
θεραπεία της. 

Δημοσιεύθηκαν αναθεωρημένες Αμερικάνικες
οδηγίες για τη διαχείριση ασθενών με κολπι-
κή μαρμαρυγή. Σημαντικές διαφοροποιήσεις
αφορούν στο πεδίο των αντιπηκτικών, στην
κατάλυση, στην προφύλαξη θρομβοεμβολι-
κού επεισοδίου και στη διαχείριση ασθενών
με κολπική μαρμαρυγή που επιπλέκεται με
οξύ στεφανιαίο επεισόδιο, ενώ καινούργιες
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• Aσθενείς με σύνδρομο Brugada και απινιδωτή παρουσιάζουν ιδιαίτερα
χαμηλό ποσοστό (rate) καρδιακής θνητότητας

• Nέο μοντέλο πρόβλεψης αιφνιδίου καρδιακού θανάτου σε ενήλικες
ασθενείς με συγγενείς καρδιοπάθειες προκειμένου να καθοδηγήσει την
εμφύτευση απινιδωτή στο πλαίσιο πρωτογενούς πρόληψης (PREVEN-
TION-ACHD)

• Nέες ευρωπαϊκές συστάσεις για την συμμετοχή σε αθλητικές δραστη-
ριότητες ασθενών-αθλητών με μυοκαρδιοπάθεια, μυοκαρδίτιδα, περι-
καρδίτιδα και στεφανιαία νόσο
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προσθήκες αποτελούν οι συσκευές ανίχνευ-
σης και η απώλεια βάρους. Σε ασθενείς με
συμπτωματική κολπική μαρμαρυγή και καρ-
διακή ανεπάρκεια με μειωμένο κλάσμα εξώ-
θησης της αριστεράς κοιλίας συστήνεται πλέ-
ον με ένδειξη ΙΙb η κατάλυση. Με βάση τα ευ-
ρήματα κλινικής μελέτης και την έγκριση νέ-
ας συσκευής για τη διαδερμική σύγκλειση
του ωτίου του αριστερού κόλπου (Watchman
device) συστήνεται η σύγκλεισή του σε περί-
πτωση αντένδειξης λήψης αντιπηκτικών (έν-
δειξη ΙΙb). Σε ασθενείς με κρυπτογενές αγγει-
ακό εγκεφαλικό επεισόδιο και στην περίπτω-
ση που ο έλεγχος με περιπατητική τηλεμε-
τρία δεν κατέληξε σε διάγνωση συστήνεται η
εμφύτευση καταγραφέα ρυθμού για την ανί-
χνευση υποκλινικής κολπικής μαρμαρυγής
(ένδειξη ΙΙa). Τέλος στο πλαίσιο της τροπο-
ποίησης παραγόντων κινδύνου για την πρό-
ληψη κολπικής μαρμαρυγής συστήνεται και η
απώλεια βάρους2. 

Στην πολυαναμενόμενη CABANA η ανάλυ-
ση με βάση την πρόθεση για θεραπεία (inten-
tion to treat analysis) απέτυχε να υποστηρίξει
ότι η κατάλυση είναι ανώτερη της αντιαρρυθ-
μικής θεραπείας στη βελτίωση του σύνθετου
καταληκτικού σημείου και της θνητότητας3.
Παρόλα αυτά, αξίζει να αναφερθεί πως περί-
που το 30% των ασθενών που αρχικά είχαν
εκχωρήσει στην ομάδα της φαρμακευτικής
θεραπείας αποφάσισαν εν τέλει για λόγους
συμπτωματικής ανακούφισης να μεταβούν
στην ομάδα της κατάλυσης. Επιπλέον, με βά-
ση την as treated ανάλυση η κατάλυση θα εί-
χε καταδείξει ανωτερότητα ως προς την θνη-
τότητα4. Άξιο αναφοράς είναι επίσης πως με
βάση τα αποτελέσματα της μελέτης σε ασθε-
νείς με συμπτωματική κολπική μαρμαρυγή η
κατάλυση οδήγησε σε κλινικά σημαντική και
αξιοσημείωτη βελτίωση στην ποιότητα ζωής
στους 12μήνες χωρίς παράλληλη αύξηση των
επιπλοκών5. Εύρημα το οποίο επιβεβαιώνεται
και από τη μικρότερη τυχαιοποιημένη μελέτη
CAPTAF6. Συμπερασματικά, πρόκειται για μία
σημαντική μελέτη που επιβεβαιώνει τις τρέ-
χουσες κατευθυντήριες οδηγίες που συστή-
νουν την κατάλυση σε συμπτωματικούς ασθε-
νείς μετά από μία τουλάχιστον αποτυχημένη
προσπάθεια φαρμακευτικής θεραπείας.

Η απομόνωση των πνευμονικών φλεβών
σε ασθενείς που υποβλήθηκαν σε κατάλυση

κολπικής μαρμαρυγής φαίνεται πως μειώνει
στο μισό την πιθανότητα υποτροπής της αρ-
ρυθμίας σε ένα έτος σε σχέση με ασθενείς
που υποβλήθηκαν σε κατάλυση χωρίς απομό-
νωση, σύμφωνα με μετανάλυση που συμπε-
ριέλαβε 6 τυχαιοποιημένες μελέτες7. 

Στην τυχαιοποιημένη, πολυκεντρική μελέ-
τη ELIMINATE-AF η συνέχιση της θεραπείας
με εντοξαμπάνη, σε ασθενείς με κολπική μαρ-
μαρυγή που υποβάλλονται σε κατάλυση, βρέ-
θηκε ασφαλής και μπορεί να αποτελέσει
εναλλακτική της θεραπείας με βαρφαρίνη8. 

Η ηλικία, το ιστορικό αγγειακού εγκεφαλι-
κού επεισοδίου, η χρόνια νεφρική ανεπάρκεια
και η παράλληλη χορήγηση αντιαιμοπεταλια-
κού παράγοντα αναδείχθηκαν ως μείζονες
παράγοντες κινδύνου ενδοκράνιας αιμορρα-
γίας σε ασθενείς με κολπική μαρμαρυγή που
λαμβάνουν αντιπηκτικά. Απεναντίας, η χορή-
γηση των νεότερων αντιπηκτικών συνοδεύε-
ται από μικρότερο κίνδυνο σε σχέση με την
βαρφαρίνη9.

Έξυπνο ρολόι της Apple με αλγόριθμο εν-
τόπισης άρρυθμου σφυγμού φαίνεται πως
δύναται να εντοπίσει την ασυμπτωματική κολ-
πική μαρμαρυγή κατά τη συνήθη χρήση του
σε ασθενείς χωρίς ιστορικό της αρρυθμίας10. 

Τυχαιοποιημένη πολυκεντρική μελέτη συ-
νέκρινε την κατάλυση κολπικής μαρμαρυγής
με υψίσυχνο ρεύμα ή μπαλόνι κρυοπηξίας για
την απομόνωση των πνευμονικών φλεβών. Οι
διαφορετικές τεχνικές δεν διέφεραν ως προς
την αποτελεσματικότητα σε ένα έτος, με μό-
λις 53% πιθανότητα ελεύθερου υποτροπής
εντός ενός έτους αλλά με > 98% μείωση του
φορτίου κολπικής μαρμαρυγής, όπως αξιολο-
γήθηκε από συνεχή καταγραφή καρδιακού
ρυθμού με εμφυτεύσιμο holter11. 

Τα πρώτα ενθαρρυντικά αποτελέσματα
της μελέτης AF-FICIENT I για την αποτελε-
σματικότητα και την ασφάλεια του νέου καθε-
τήρα LUMINIZE RF Balloon στην κατάλυση
της κολπικής μαρμαρυγής ανακοινώθηκαν
στο τελευταίο συνέδριο της Ευρωπαϊκής Αρ-
ρυθμιολογικής Εταιρείας. Ο νέος καθετήρας,
που συνδυάζει τα οφέλη της κρυοπηξίας με
το υψίσυχνο ρεύμα, οδήγησε σε επιτυχή απο-
μόνωση των πνευμονικών φλεβών στο 99.4%
των περιπτώσεων με ένα μέσο χρόνο επέμβα-
σης στα 70 λεπτά12.

Νέος υψίσυχνου ρεύματος καθετήρας κα-
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τάλυσης με μικροηλεκτρόδια και θερμοκά-
ψουλες επιτρέπει την χορήγηση υψηλής έν-
τασης, μικρής διάρκειας και ελεγχόμενης
θερμοκρασίας βλάβες για την απομόνωση
των πνευμονικών φλεβών στην κατάλυση της
κολπικής μαρμαρυγής. Σε προοπτική πολυ-
κεντρική μελέτη ελέγχθηκε η αποτελεσματι-
κότητα και η ασφάλειά του μειώνοντας ση-
μαντικά το χρόνο επέμβασης13.

Στον αντίποδα της τεχνολογικής ανάπτυ-
ξης, η μελέτη AVATAR-AF κατέδειξε πως η
απλοποίηση της διαδικασίας της κατάλυσης
της κολπικής μαρμαρυγής, χρησιμοποιώντας
καθετήρα κρυοπηξίας, χωρίς χαρτογράφηση
των πνευμονικών φλεβών και χωρίς νοσηλεία,
ήταν ανώτερη της φαρμακευτικής θεραπείας
ως προς την επανανοσηλεία για συμπτωματι-
κή υποτροπή της αρρυθμίας. Επιπρόσθετα, η
καθιερωμένη πρακτική της κατάλυσης με
χαρτογράφηση, επιβεβαίωση απομόνωσης
των πνευμονικών φλεβών και νοσηλεία μίας
ημέρας δεν βρέθηκε ανώτερη της απλοποι-
ημένης μεθόδου (18% και 21% πιθανότητα
επανανοσηλείας αντίστοιχα)14.

Τα αποτελέσματα σημαντικών μελετών και
μεταναλύσεων δημοσιεύθηκαν το 2019 σχετι-
κά με τη διαχείριση ασθενών που έχουν έν-
δειξη για συνδυαστική θεραπεία με αντιπηκτι-
κούς και αντιθρομβωτικούς παράγοντες,
όπως πάσχοντες από κολπική μαρμαρυγή με
ανάγκη μακροχρόνιας χορήγησης αντιπηκτι-
κής αγωγής και συνυπάρχουσα στεφανιαία
νόσο με ανάγκη χορήγησης αντιθρομβωτικών
σκευασμάτων. 

Δύο τυχαιοποιημένες και πολυκεντρικές
μελέτες τίθενται υπέρ της χορήγησης ενός
νεότερου αντιπηκτικού με αναστολέα P2Y12
έναντι του καθιερωμένου συνδυασμού αντι-
πηκτικού και διπλής αντιαιμοπεταλιακής αγω-
γής σε ασθενείς με κολπική μαρμαρυγή και
στεφανιαία νόσο μετά από οξύ στεφανιαίο
επεισόδιο ή διαδερμική αγγειοπλαστική (PCI).
Στην AUGUSTUS15 και την ENTRUST-AF
PCI16 η χορήγηση αναστολέα P2Y12 με απι-
ξαμπάνη ή εντοξαμπάνη αντίστοιχα βρέθηκε
να σχετίζεται με μικρότερο αιμορραγικό κίν-
δυνο και χωρίς σημαντική διαφορά ως προς

τα ισχαιμικά επεισόδια σε σχέση με την τρι-
πλή θεραπεία. 

Σε παρόμοια αποτελέσματα κατέληξαν
και δύο πρόσφατες μεταναλύσεις, καταδει-
κνύοντας πως η χορήγηση νεότερου αντιπη-
κτικού με αναστολέα P2Y12 σχετίζεται με ση-
μαντικά χαμηλότερο αιμορραγικό κίνδυνο σε
σχέση την χορήγηση τριπλής θεραπείας σε
ασθενείς με κολπική μαρμαρυγή που έχουν
υποβληθεί σε PCI17,18.

Στο ίδιο κλίμα κυμαίνονται και οι πρόσφα-
τες Αμερικάνικες οδηγίες για την κολπική
μαρμαρυγή, συστήνοντας την χορήγηση δι-
πλής αγωγής με κλοπιδογρέλη και χαμηλή
δόση ριβαροξαμπάνης (15mg x 1) ή δαμπιγ-
κατράνης (150 mg x 2) σε ασθενείς με κολπι-
κή μαρμαρυγή μετά από PCI, προκειμένου να
μειωθεί ο αιμορραγικός κίνδυνος σε σχέση με
την τριπλή θεραπεία. Αναθεωρημένες συστά-
σεις αφορούν επιπλέον και στο πεδίο των αν-
τιπηκτικών, με τα νεότερα αντιπηκτικά να
προτιμούνται έναντι της βαρφαρίνης, με την
προσθήκη της εδοξαμπάνης στη λίστα των
νεότερων αντιπηκτικών, με την προτίμηση της
βαρφαρίνης ή της απιξαμπάνης σε ασθενείς
με κάθαρση κρεατινίνης < 15ml/min ή σε αι-
μοδιάλυση και με την έγκριση των idarucizu-
mab και andexanet alfa για την αναστροφή
δράσης σε περίπτωση αιμορραγίας των νεό-
τερων αντιπηκτικών δαμπιγκαντράνη και ριβα-
ροξαμπάνη/απιξαμπάνη αντίστοιχα να αποτε-
λούν τις κυριότερες19.

Όσον αφορά σε ασθενείς με κολπική μαρ-
μαρυγή και σταθερή στεφανιαία νόσο, η με-
λέτη AFIRE κατέληξε πως η μονοθεραπεία με
ριβαροξαμπάνη είναι μη κατώτερη ως προς
την αποτελεσματικότητα και ανώτερη ως
προς την ασφάλεια σε σχέση με τη συγχορή-
γηση ριβαροξαμπάνης με αντιαιμοπεταλιακό
παράγοντα. Αξιοσημείωτο είναι δε πως η με-
λέτη τερματίστηκε πρόωρα λόγω αυξημένης
θνητότητας στην ομάδα της συγχορήγησης,
ενώ η ολική θνητότητα βρέθηκε σημαντικά μι-
κρότερη στην ομάδα της μονοθεραπείας20. 

Τα νεότερα από του στόματος αντιπηκτι-
κά (NOACs) μεταβολίζονται κατά ένα ποσο-
στό μέσω της νεφρικής οδού, γεγονός που
δημιουργεί ανησυχία για τη χρήση τους σε
ασθενείς με νεφρική ανεπάρκεια. Σε πρόσφα-
τη μετανάλυση 45 τυχαιοποιημένων μελετών,
που συνέκριναν τα NOACs με την βαρφαρίνη
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σε ένα σύνολο 34000 ασθενών με νεφρική
ανεπάρκεια, οι περίπου 14000 ασθενείς με
κολπική μαρμαρυγή που έλαβαν NOACs εί-
χαν μικρότερο κίνδυνο για εγκεφαλικό, συ-
στηματική εμβολή και θάνατο από οποιοδή-
ποτε λόγο. Τα αποτελέσματα αυτά επιβεβαι-
ώνουν ότι η υψηλότερη ασφάλεια και αποτε-
λεσματικότητα των NOACs σε σχέση με τη
βαρφαρίνη επεκτείνεται και σε ασθενείς με
κάθαρση κρεατινίνης έως και 30 ml/min/
1,73m2.21

Στη μελέτη RM-ALONE διαπιστώθηκε πως σε
ασθενείς με μόνιμους βηματοδότες και απινι-
διστές η μέθοδος ελέγχου και ρύθμισης των
συσκευών με τηλεμετρία είναι εξίσου ασφα-
λής και αποτελεσματική με την καθιερωμένη
πρακτική των δύο ανά έτος επισκέψεων στο
ιατρείο. Συγκεκριμένα δεν παρατηρήθηκε
στατιστικά σημαντική διαφορά ως προς τα
μείζονα καρδιακά συμβάματα (19,5% και 20%
αντίστοιχα) ενώ η παρακολούθηση με τηλεμε-
τρία οδήγησε σε 79% λιγότερες επισκέψεις22.

Οι λοιμώξεις που επιπλέκουν την εμφύ-
τευση ηλεκτρικών συσκευών (CIED) σχετίζον-
ται με αύξηση της νοσηρότητας και της θνη-
τότητας. Τυχαιοποιημένη κλινική μελέτη κατέ-
δειξε πως η επιπρόσθετη χρήση ενός απορ-
ροφήσιμου επικαλυμμένου με αντιβιοτικούς
παράγοντες φακέλου σχετίζεται με σημαντική
μείωση στα ποσοστά CIED χωρίς παράλληλη
αύξηση των επιπλοκών23.

Η χρόνια βηματοδότηση από τη δεξιά κοι-
λία σχετίζεται με αρνητικές δομικές και λει-
τουργικές επιπτώσεις στην καρδιακή λειτουρ-
γία. Σε μετανάλυση 8 συνολικά μελετών αξιο-
λογήθηκε η επίδραση της φυσιολογικής βη-
ματοδότησης (αμφικοιλιακή ή μέσω του δε-
ματίου του His) στην καρδιακή λειτουργία σε
σύγκριση με την βηματοδότηση από τη δεξιά
κοιλία σε ασθενείς χωρίς σοβαρή δυσλει-
τουργία της αριστερής κοιλίας (LVEF >35%).
Το κλάσμα εξώθησης της αριστερής κοιλίας
παρέμεινε διατηρημένο ή αυξήθηκε με τη φυ-
σιολογική βηματοδότηση σε σύγκριση με την
βηματοδότηση από τη δεξιά κοιλία ενώ μεγα-
λύτερο όφελος παρατηρήθηκε σε υποομάδα

ασθενών με χρόνια κολπική μαρμαρυγή που
είχαν υποβληθεί σε κατάλυση του κολποκοι-
λιακού κόμβου και εμφύτευση βηματοδότη.
Αξιοσημείωτο είναι παρόλα αυτά πως δε ση-
μειώθηκε καμία επίδραση στη θνητότητα24. 

Η αποτελεσματικότητα της εμφύτευσης
διαφλέβιου απινιδωτή (ICD) για πρωτογενή
πρόληψη αποτελεί ακόμη θέμα συζήτησης
στην κλινική πράξη. Σε υπομελέτη της προ-
οπτικής, μη τυχαιοποιημένης, πολυκεντρικής
μελέτης EU-CERT-ICD για την αξιολόγηση
της αποτελεσματικότητας της εμφύτευσης
ICD στο πλαίσιο πρωτογενούς πρόληψης σε
ασθενείς με ισχαιμική και μη μυοκαρδιοπά-
θεια και μειωμένο κλάσμα εξώθησης της αρι-
στερής κοιλίας (LVEF ≤ 35%), αξιολογήθηκε η
χρήση των περιοδικών όψιμων μεταδυναμι-
κών στην διάκριση ασθενών που πιθανόν να
ωφεληθούν από την εμφύτευση ICD. Παρατη-
ρήθηκε 43% μείωση της θνητότητας στην
ομάδα ασθενών με ICD σε σχέση με την ομά-
δα ελέγχου, ενώ τα περιοδικά όψιμα μεταδυ-
ναμικά βρέθηκαν να μπορούν να προβλέψουν
τη μείωση της θνητότητας από την εμφύτευ-
ση ICD στο πλαίσιο πρωτογενούς πρόλη-
ψης25. 

Ασθενείς από τη βάση δεδομένων της με-
λέτης EU-CERT-ICD, με μόνιμο απινιδωτή και
με ή χωρίς ιστορικό σακχαρώδη διαβήτη
(ΣΔ), μελετήθηκαν ως προς τη θνητότητα και
τη συχνότητα δόκιμων εκφορτίσεων του ICD.
Σύμφωνα με τα αποτελέσματα, ασθενείς με
ΣΔ είχαν μειωμένο κίνδυνο δόκιμων εκφορτί-
σεων παρά τη σημαντική αύξηση της θνητό-
τητας, υποδηλώνοντας πως η αύξηση της
θνητότητας σε ασθενείς με ΣΔ πιθανόν να μη
σχετίζεται με κοιλιακές ταχυαρρυθμίες26.

Μελέτη παρατήρησης εξετάζει την έκβα-
ση σε δείγμα 1236 ασθενών με μη ισχαιμική
μυοκαρδιοπάθεια και αμφικοιλιακό βηματοδό-
τη (CRT-P) ή απινιδωτή (CRT-D) από την βά-
ση δεδομένων των ΗΠΑ (2007-2014). Στα πέν-
τε έτη η θνητότητα και οι νοσηλείες δε διέφε-
ραν μεταξύ ασθενών με CRT-P ή CRT-D, ενώ
οι ασθενείς με CRT-P επωμίστηκαν συνολικά
χαμηλότερες ιατρικές δαπάνες27. 

Post hoc ανάλυση της μελέτης MADIT-
CRT αναδεικνύει πως η πλειοψηφία (90%)
των ασθενών με CRT-D παρουσιάζει βελτίω-
ση της λειτουργικότητας της αριστεράς κοι-
λίας και/ή της λειτουργικής κλάσης κατά
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NYHA σε επίπεδα που δεν ενδείκνυται πλέον
με βάση τις κατευθυντήριες οδηγίες πρωτο-
γενής πρόληψη με ICD. Παρά το γεγονός ότι
παρατηρείται χαμηλότερος κίνδυνος κοιλια-
κής ταχυαρρυθμίας στους ασθενείς που απο-
κρίνονται στην αμφικοιλιακή βηματοδότηση
(57% μείωση του κινδύνου) σε σχέση με τους
ασθενείς που δεν αποκρίνονται (46% μείωση
του κινδύνου), τα ποσοστά κοιλιακών ταχυαρ-
ρυθμιών παραμένουν αξιοσημείωτα και στις
δύο ομάδες ασθενών για τα επόμενα δύο έτη.
Ως εκ τούτου η παρουσία ICD εξακολουθεί να
προστατεύει αυτούς τους ασθενείς28. 

Τα πρώτα δεδομένα από τους βηματοδό-
τες χωρίς καλώδια δείχνουν ότι εμφυτεύονται
με επιτυχία και παρουσιάζουν καλά βραχυ-
πρόθεσμα αποτελέσματα σε ασθενείς υψη-
λού κινδύνου για λοιμώξεις που σχετίζονται
με εμφυτεύσιμες συσκευές (CIED), συμπερι-
λαμβανομένων ασθενών σε αιμοδιάλυση29 κα-
θώς και σε ασθενείς με προηγούμενη CIED30.

Το όφελος της εμφύτευσης απινιδωτή στο
πλαίσιο πρωτογενούς πρόληψης σε ασθενείς
με μη ισχαιμική μυοκαρδιοπάθεια παραμένει
υπό αμφισβήτηση. Σε πρόσφατη προοπτική
μελέτη παρατήρησης φαίνεται πως η πρωτο-
γενής πρόληψη με εμφύτευση απινιδωτή σε
ασθενείς με μη ισχαιμική μυοκαρδιοπάθεια
σχετίζεται με μείωση της θνητότητας μόνο σε
ασθενείς με παρουσία μυοκαρδιακής ουλής,
όπως αυτή διαπιστώνεται σε μαγνητική καρ-
διάς31. 

Μετανάλυση τυχαιοποιημένων μελετών σε
ασθενείς με κοιλιακή ταχυκαρδία (VT) σε έδα-
φος δομικής μυοκαρδιοπάθειας καταδεικνύει
την κατάλυση ανώτερη της φαρμακευτικής
θεραπείας στη μείωση των υποτροπών VT και
της συχνότητας ηλεκτρικής θύελλας. Δεν πα-
ρατηρείται εντούτοις μείωση της θνητότητας,
κάτι που διαπιστώνεται παρόλα αυτά σε μελέ-
τες παρατήρησης32. 

Μετανάλυση επτά μελετών σε συνολικά
7291 ασθενείς με υπερτροφική μυοκαρδιοπά-
θεια (HCM) εξετάζει την αξιοπιστία του μον-

τέλου εκτίμησης του ρίσκου αιφνιδίου θανά-
του (HCM Risk-SCD) που προτάθηκε από τις
ευρωπαϊκές οδηγίες του 2014. Σύμφωνα με
το HCM Risk-SCD οι ασθενείς κατηγοριοποι-
ούνται σε χαμηλού, ενδιαμέσου και υψηλού
ρίσκου (<4%, 4%-<6% και ≥6% αντίστοιχα).
Με βάση τα αποτελέσματα εντός 5 ετών, ο
συγκεντρωτικός επιπολασμός αιφνιδίου θα-
νάτου βρέθηκε 1,01% σε ασθενείς χαμηλού
κινδύνου, 2,43% σε ασθενείς ενδιαμέσου κιν-
δύνου και 8,4% σε ασθενείς υψηλού κινδύ-
νου, σε αντιστοιχία με το υπάρχον μοντέλο
πρόβλεψης33.

Αναδρομική μελέτη παρατήρησης στο Ον-
τάριο του Καναδά υπολόγισε την επίπτωση
του αιφνίδιου καρδιακού θανάτου που σχετί-
ζεται με υπερτροφική μυοκαρδιοπάθεια
(HCM) στον γενικό πληθυσμό σημαντικά χα-
μηλότερη από προηγούμενες αναφορές, με
την πλειονότητα αυτών (70%) να συμβαίνει σε
προηγουμένως αδιάγνωστα άτομα. Επιπλέον,
τα περισσότερα περιστατικά αιφνιδίου θανά-
του συνέβησαν σε ηρεμία (64,8%) ή ελαφρά
δραστηριότητα (18,5%) και όχι σε άσκηση34. 

Σε μετανάλυση 22 μελετών με 1539 ασθε-
νείς με σύνδρομο Brugada υπολογίστηκε πως
η εμφύτευση απινιδωτή στο πλαίσιο πρωτογε-
νούς ή δευτερογενούς πρόληψης αιφνιδίου
καρδιακού θανάτου συνοδεύεται από ιδιαίτε-
ρα χαμηλό ποσοστό (rate) καρδιακής θνητό-
τητας ενώ τα ποσοστά δόκιμων και αδόκιμων
εκφορτίσεων ήταν παρόμοια35. 

Στο συνέδριο της Ευρωπαϊκής Καρδιολο-
γικής Εταιρείας του 2019 ανακοινώθηκαν τα
πρώτα αποτελέσματα της PREVENTION-
ACHD, μιας προοπτικής μελέτης που σχεδιά-
στηκε για να επικαιροποιήσει ένα νέο μοντέλο
πρόβλεψης αιφνιδίου καρδιακού θανάτου σε
ενήλικες ασθενείς με συγγενείς καρδιοπάθει-
ες προκειμένου να καθοδηγήσει την εμφύτευ-
ση απινιδωτή στο πλαίσιο πρωτογενούς πρό-
ληψης. Αξιολογώντας 7 παράγοντες κινδύνου
(παρουσία στεφανιαίας νόσου, συμπτώματα
καρδιακής ανεπάρκειας, οποιαδήποτε υπερ-
κοιλιακή αρρυθμία, επηρεασμένη συστηματι-
κή και υποπνευμονική κοιλιακή λειτουργία-
EF<40%, διάρκεια QRS>120ms και διασπο-
ρά QT>70ms) το μοντέλο βρέθηκε να διακρί-
νει αξιόπιστα ενήλικες με συγγενείς καρδιο-
πάθειες που βρίσκονται σε αυξημένο κίνδυνο
για αιφνίδιο θάνατο36. 

36 ΕΞΕΛΙΞΕΙΣ ΣΤΗΝ ΑΝΤΙΜΕΤΩΠΙΣΗ ΤΩΝ ΚΑΡΔΙΑΚΩΝ ΑΡΡΥΘΜΙΩΝ

Κοιλιακές αρρυθμίες Κοιλιακές αρρυθμίες ––
Αιφνίδιος καρδιακός Αιφνίδιος καρδιακός 
θάνατοςθάνατος



Δημοσιοποιήθηκαν νέες ευρωπαϊκές συ-
στάσεις για την συμμετοχή σε αθλητικές δρα-
στηριότητες ασθενών-αθλητών με μυοκαρδιο-
πάθεια, μυοκαρδίτιδα, περικαρδίτιδα και στε-
φανιαία νόσο. Δεδομένης της ευεργετικής
επίδρασης της άσκησης στην πρωτογενή και
δευτερογενή πρόληψη της στεφανιαίας νό-
σου περιορίζεται αναλόγως η συμμετοχή σε
έντονη άσκηση ή/και ανταγωνιστικά αθλήμα-
τα μόνο σε ασθενείς με στεφανιαία νόσο που
κρίνονται υψηλού κινδύνου37. Όσον αφορά
τους ασθενείς με μυοκαρδίτιδα και περικαρ-
δίτιδα η αποχή από την αθλητική δραστηριό-
τητα συστήνεται για 3-6 μήνες και 3 μήνες αν-
τίστοιχα αναλόγως της σοβαρότητας της νό-
σου. Για τους αθλητές με μυοκαρδιοπάθεια
δίδεται ιδιαίτερη προσοχή στον καθορισμό
ασθενών υψηλού κινδύνου και δίδονται λιγό-
τερο αυστηρές κατευθύνσεις για την ασφαλή
συμμετοχή αναλόγως της αθλητικής δραστη-
ριότητας38.
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Πνευμονική εμβολή, 
καρδιοαναπνευστική ανακοπή,

πνευμονική υπέρταση, σύνδρομο
οξείας αναπνευστικής δυσχέρειας

Πνευμονική εμβολή, 
καρδιοαναπνευστική ανακοπή,

πνευμονική υπέρταση, σύνδρομο
οξείας αναπνευστικής δυσχέρειας

Πνευμονική εμβολήΠνευμονική εμβολή

Χρ. Κοντογιάννης, I. Μπαραμπούτης, Ε. Τσαγάλου

• Η προφυλακτική τοποθέτηση φίλτρου κάτω κοίλης φλέβας δεν απο-
δείχθηκε επωφελής σε ασθενείς με μείζον τραύμα

• Η προφυλακτική χορήγηση ριβαροξαμπάνης σε καρκινοπαθείς υψηλού
κινδύνου δεν κατέδειξε όφελος

• Η χρήση συσκευών διαλείπουσας συμπίεσης επιπρόσθετα της φαρμα-
κευτικής θρομβοπροφύλαξης σε ασθενείς ΜΕΘ δεν αποδείχθηκε επω-
φελής

• Η χρήση φαρμακευτικής αγωγής μόνο και ιδιαίτερα ριβαροξαμπάνης
ήταν αποτελεσματική στην πρόληψη εν τω βάθει φλεβοθρόμβωσης σε
εκλεκτική ολική αρθροπλαστική γόνατος

• Η απιξαμπάνη έδειξε υπεροχή έναντι της ριβαροξαμπάνης ως προς την
υποτροπή εν τω βάθει φλεβοθρόμβωσης και αιμορραγικά συμβάματα

• Η ριβαροξαμπάνη ήταν το ίδιο αποτελεσματική με την κλασσική αγω-
γή στη θεραπεία οξείας φλεβοθρόμβωσης σε παιδιά

• Η απιξαμπάνη και ριβαροξαμπάνη δεν διέφεραν της βαρφαρίνης ως
προς τη θεραπεία ΦΘΝ και μη βαλβιδικής κολπικής μαρμαρυγής σε
ασθενείς με νοσογόνο παχυσαρκία 
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Σε πολυκεντρική, τυχαιοποιημένη μελέτη εξε-
τάσθηκε εάν η πρώιμη τοποθέτηση φίλτρου
κάτω κοίλης φλέβας (ΦΚΚ) μειώνει το κίνδυνο
πνευμονικής εμβολής (ΠΕ) σε σοβαρά τραυ-
ματισμένους ασθενείς (Injury Severity Co-
re>15) που έχουν αντένδειξη να λάβουν κά-
ποια προφυλακτική αντιπηκτική αγωγή. Η με-
λέτη συμπεριέλαβε 240 ασθενείς που τυχαι-
οποιήθηκαν στη τοποθέτηση ή μη (ομάδα
ελέγχου) ΦΚΚ εντός 72 ωρών από την εισα-
γωγή τους στο νοσοκομείο. Η πρώιμη τοπο-
θέτηση ΦΚΚ δεν οδήγησε σε σημαντικά χαμη-
λότερη επίπτωση συμπτωματικής ΠΕ ούτε σε
χαμηλότερη θνητότητα σε σύγκριση με τη μη
τοποθέτηση (p=0,98), ενώ παγιδευμένος
θρόμβος ανευρέθη στο φίλτρο 6 ασθενών. Οι
συγγραφείς συμπέραναν ότι η τοποθέτηση
ΦΚΚ σε ασθενείς μετά από μείζον τραύμα δεν
είχε κανένα όφελος στην επίπτωση συμπτω-
ματικής ΠΕ και στη θνητότητα εντός 90 ημε-
ρών (Ηο ΚΜ και συν).

Σε διπλά-τυφλή, τυχαιοποιημένη μελέτη
με χρήση εικονικού φαρμάκου εξετάσθηκε το
όφελος θρομβοπροφύλαξης σε περιπατητι-
κούς ασθενείς με καρκίνο και υψηλό κίνδυνο
για φλεβική θρομβοεμβολική νόσο (ΦΘΝ). Η
μελέτη συμπεριέλαβε 841, χωρίς εν τω βάθει
φλεβοθρόμβωση (ΕΒΦΘ) κατά τον έλεγχο
διαλογής) οι οποίοι τυχαιοποιήθηκαν στη λή-
ψη ριβαροξαμπάνης (10 mg) ή εικονικού φαρ-
μάκου για 180 ημέρες, με τακτική παρακο-
λούθηση ανά 8 εβδομάδες. Οι συγγραφείς
συμπέραναν ότι σε περιπατητικούς καρκινο-
παθείς ασθενείς υψηλού θρομβοεμβολικού
κινδύνου, η χορήγηση ριβαροξαμπάνης δεν
συνέβαλε σε σημαντικά χαμηλότερα ποσοστά
συμβαμάτων ΦΘΝ ή θανάτου από ΦΘΝ νόσο
κατά τη περίοδο των 180 ημερών (Khorana
AA και συν).

Σε τυχαιοποιημένη μελέτη παρέμβασης
που συμπεριέλαβε 2003 βαρέως πάσχοντες
ασθενείς που νοσηλεύονταν σε μονάδα εντα-
τικής θεραπείας (ΜΕΘ) αξιολογήθηκε η χρή-
ση συσκευών διαλείπουσας συμπίεσης (inter-
mittent pneumatic compression, IPC) με συν-
δυασμό με αντιπηκτική αγωγή (κλασσική ή
χαμηλού μοριακού βάρους ηπαρίνη, ΧΜΒΗ)
σε σύγκριση μόνο με τη χορήγηση αντιπηκτι-
κής αγωγής στην επίπτωση της ΕΒΘΦ. Συνο-
λικά, 991 ασθενείς τυχαιοποιήθηκαν στην
ομάδα συσκευών διαλείπουσας συμπίεσης

και 1012 στην ομάδα ελέγχου. Συμπερασματι-
κά, ανάμεσα σε βαρέως πάσχοντες ασθενείς
που λαμβάνουν αντιπηκτική αγωγή, η επιπρό-
σθετη θεραπεία με συσκευές διαλείπουσας
συμπίεσης δεν είχε κανένα όφελος στην επί-
πτωση ΕΒΘΦ κάτω άκρων σε σύγκρισή με
την χορήγηση αποκλειστικά αντιπηκτικής
αγωγής (Arabi YM και συν).

Σε συστηματική ανασκόπηση και μετα-
ανάλυση της βιβλιογραφίας μελετήθηκε η
αποτελεσματικότητα και η ασφάλεια διαφό-
ρων θεραπευτικών αντιπηκτικών στρατηγικών
(αποτελουμένων είτε μόνο από φαρμακευτική
αγωγή είτε από συνδυασμό φαρμακευτικής
αγωγής με μηχανικά μέσα) που χρησιμοποι-
ούνται προφυλακτικά σε ασθενείς που πρό-
κειται να υποβληθούν σε εκλεκτική ολική αρ-
θροπλαστική γόνατος, για τη πρόληψη της
ΦΘΝ. Στην ανασκόπηση αυτή συμπεριελή-
φθησαν τυχαιοποιημένες προοπτικές μελέτες
ελέγχου από 3 ηλεκτρονικές βάσεις (Cochra-
ne Library, Embase, and Medline), εκ των
οποίων 23 μελέτες αφορούσαν την ΕΒΦΘ, 12
μελέτες την ΠΕ και 19 τη μείζονα αιμορραγία,
ενώ 25 από τις μελέτες αυτές χρησιμοποι-
ήθηκαν για τη μετα-ανάλυση. Συμπερασματι-
κά, οι στρατηγικές με χορήγηση φαρμακευτι-
κής αγωγής μόνο ήταν αποτελεσματικότερες
από τη χρήση συνδυασμών για τη προφύλαξη
της ΕΒΦΘ, με τη ριβαροξαμπάνη να έχει την
καλύτερη επίδοση. Από την ανάλυση για την
ΠΕ και τη μείζονα αιμορραγία δεν ήταν δυνα-
τό να εξαχθούν ασφαλή συμπεράσματα (Le-
wis S και συν).

Σε αναδρομική μελέτη ασθενών με γνω-
στή ΦΘΝ για την οποία ελάμβαναν αγωγή με
απιξαμπάνη ή ριβαροξαμπάνη μελετήθηκε η
αποτελεσματικότητα των 2 φαρμάκων ως
προς την πρόληψη υποτροπών ΦΘΝ και ως
προς τις μείζονες αιμορραγίες. Η μελέτη
συμπεριέλαβε 15.254 ασθενείς από διάφορες
πολιτείες των ΗΠΑ, εκ των οποίων 3091 ελάμ-
βαναν απιξαμπάνη και 12.613 ελάμβαναν ρι-
βαροξαμπάνη. Συμπερασματικά, η απιξαμπά-
νη φάνηκε πιο αποτελεσματική τόσο ως προς
τις υποτροπές της ΦΘΝ όσο και ως προς τα
συμβάματα μείζονος αιμορραγίας, σε σύγκρι-
ση με τη ριβαροξαμπάνη (Dawwas GK και
συν).

Σε πολυκεντρική, τυχαιοποιημένη μελέτη
ελέγχου φάσης ΙΙΙ εξετάσθηκε η αποτελεσμα-
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τικότητα και η ασφάλεια της ριβαροξαμπάνης
σε σύγκριση με κλασσικές αντιθρομβωτικές
στρατηγικές (κλασσική ηπαρίνη ή ανταγωνι-
στές βιταμίνης Κ) για τη θεραπεία οξείας ΦΘΝ
σε παιδιά. Η μελέτη συμπεριέλαβε 520 παιδιά
ηλικίας 0-17 ετών από 107 παιδιατρικά κέντρα
σε 28 χώρες που διαγνώστηκαν με ΦΘΝ και
στα οποία χορηγήθηκε είτε ριβαροξαμπάνη
(προσαρμοσμένη δόση ανάλογα με το σωμα-
τικό βάρος που αντιστοιχεί σε δόση ενήλικα
20 mg) είτε κλασσική αντιπηκτική αγωγή για 3
μήνες (ή 1 μήνα για παιδία <2 ετών). Οι συγ-
γραφείς συμπέραναν πως η θεραπεία με ριβα-
ριξαμπάνη σε παιδιά με οξεία ΦΘΝ είχε παρό-
μοια αποτελεσματικότητα με τη κλασσική αν-
τιπηκτική αγωγή, χωρίς να αυξάνει τα αιμορ-
ραγικά συμβάματα (Male C και συν).

Σε αναδρομική μελέτη από ένα κέντρο

(Bronx, NY, USA) εξετάσθηκε η αποτελεσμα-
τικότητα των νεότερων αναστολέων παράγον-
τα Χ (απιξαμπάνη, ριβαροξαμπάνη) σε σύγ-
κριση με τη βαρφαρίνη για τη θεραπεία ΦΘΝ
και μη βαλβιδικής κολπικής μαρμαρυγής σε
άτομα με νοσογόνο παχυσαρκία. Η μελέτη
συμπεριέλαβε συνολικά 795 ασθενείς (από
Μάρτιο 2013 έως Μάρτιο 2017) ηλικίας >18
ετών και με δείκτη μάζας σώματος >40
kg/m2, από τους οποίους 150 ασθενείς έλα-
βαν απιξαμπάνη, 326 έλαβαν ριβαροξαμπάνη
και 319 έλαβαν βαρφαρίνη. Συμπερασματικά
η από του στόματος αντιπηκτική αγωγή με
απιξαμπάνη, ριβαροξαμπάνη ή βαρφαρίνη
έχει παρόμοια αποτελεσματικότητα και ασφά-
λεια για τη θεραπεία ΦΘΝ και μη βαλβιδικής
κολπικής μαρμαρυγής σε ασθενείς με νοσο-
γόνο παχυσαρκία (Kushnir M και συν). 
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Εξελίξεις στην αντιθρομβωτική θεραπείαΕξελίξεις στην αντιθρομβωτική θεραπείαΚαρδιοαναπνευστική ανακοπήΚαρδιοαναπνευστική ανακοπή

• Η 2ήμερη προφυλακτική αντιβιοτική αγωγή με αμοξυκιλλίνη/ κλαβου-
ναλικό οξύ οδήγησε σε σημαντική μείωση της επίπτωσης πνευμονίας
σχετιζόμενης με τον αναπνευστήρα σε ασθενείς που επέζησαν από εξω-
νοσοκομειακή καρδιακή ανακοπή

• Η μέτρια θεραπευτική υποθερμία το πρώτο 24ωρο οδήγησε σε βελτιω-
μένο νευρολογικό προφίλ την 90η ημέρα σε ασθενείς που ανένηψαν
από εξω-νοσοκομειακή ανακοπή οφειλόμενη σε μη απινιδώσιμο ρυθμό

• H διενέργεια άμεσης στεφανιαιογραφίας δεν βελτίωσε την επιβίωση
έναντι της καθυστερημένης στεφανιαιογραφίας σε ασθενείς με εξωνο-
σοκομειακή καρδιακή ανακοπή χωρίς οξύ STEMI

• Η πρώιμη θεραπευτική υποθερμία μέσω δια-ρινικής ψύξης με τη χρήση
ατμού δεν υπερείχε σε σύγκριση με τη συμβατική αντιμετώπιση

• Η ενδοφλέβια θεραπευτική υποθερμία δεν διέφερε σημαντικά ως προς
την επιβίωση και τη νευρολογική έκβαση από τη μέθοδο υποθερμίας με
συσκευές επιφανείας

• Η κατανομή των φορέων πρώτων βοηθειών (με εκπαίδευση σε BLS ή
ALS) σε γειτονιές της Γαλλίας έπαιξε σημαντικό ρόλο στην έκβαση των
ασθενών με εξω-νοσοκομειακή ανακοπή
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Σε πολυκεντρική, διπλά-τυφλή, τυχαιοποιημέ-
νη μελέτη με τη χρήση εικονικού φαρμάκου
εξετάσθηκε το όφελος της λήψης προφυλα-
κτικής αντιβιοτικής αγωγής με αμοξυκιλλίνη/
κλαβουναλικό οξύ (1gr και 200 mg για 2 ημέ-
ρες, αντιστοίχως) σε ασθενείς που επέζησαν
από εξω-νοσοκομειακή καρδιακή ανακοπή,
για τη πρόληψη της σχετιζόμενης με τον ανα-
πνευστήρα πνευμονίας. Στη μελέτη συμπεριε-
λήφθησαν 194 ασθενείς ηλικίας >18 ετών
που νοσηλεύονταν διασωληνωμένοι σε ΜΕΘ
λόγω εξω-νοσοκομειακής ανακοπής οφειλό-
μενη σε απινιδώσιμο ρυθμό και στους οποί-
ους εφαρμοζόταν θεραπευτική υποθερμία
της τάξεως 32-34oC. Οι συγγραφείς συμπέ-
ραναν πως στους ασθενείς αυτούς η 2ήμερη
αντιβιοτική αγωγή με αμοξυκιλλίνη/ κλαβου-
ναλικό οξύ οδήγησε σε σημαντική μείωση της
επίπτωσης πνευμονίας σχετιζόμενης με τον
αναπνευστήρα σε σύγκριση με το εικονικό
φάρμακο (François B και συν).

Σε πολυκεντρική, τυχαιοποιημένη τυφλή
μελέτη ελέγχου εξετάσθηκε τα πιθανά οφέλη
της μέτριας θεραπευτικής υποθερμίας (33°C
το πρώτο 24ωρο) στην νευρολογική εικόνα
ασθενών που νοσηλεύονται στη ΜΕΘ και οι
οποίοι ανένηψαν από εξω-νοσοκομειακή ανα-
κοπή οφειλόμενη σε μη απινιδώσιμο ρυθμό
(ασυστολία ή άσφυγμη κοιλιακή δραστηριό-
τητα). Η μελέτη συμπεριέλαβε 581 ασθενείς
(Ιανουάριο 2014 – Ιανουάριο 2018) από 28
μονάδες εντατικής θεραπείας, ενώ η νευρο-
λογική εικόνα εκτιμήθηκε βάσει κλίμακας Ce-
rebral Performance Category (CPC) την 90η

ημέρα από τη τυχαιοποίηση. Συμπερασματι-
κά, σε ασθενείς που ανένηψαν από εξω-νοσο-
κομειακή ανακοπή, η εφαρμογή μέτριας θε-
ραπευτικής υποθερμίας το πρώτο 24ωρο
οδήγησε σε αυξημένο ποσοστό ασθενών με
βελτιωμένο νευρολογικό προφίλ την 90η ημέ-
ρα, σε σύγκριση με τους ασθενείς υπό νορ-
μοθερμία (37oC) (Lascarrou JB και συν.)

Σε πολυκεντρική τυχαιοποιημένη μελέτη
εξετάσθηκε το όφελος της άμεσης διενέργει-
ας στεφανιαιογραφικού ελέγχου και πρωτο-
γενούς αγγειοπλαστικής σε ασθενείς με καρ-
διακή ανακοπή χωρίς ανάσπαση του ST δια-
στήματος (STEMI έμφραγμα). Η μελέτη συμ-
περιέλαβε 553 ασθενείς που τυχαιοποιήθηκαν
είτε σε άμεση στεφανιαιογραφία είτε σε στε-
φανιαιογραφία έπειτα από την ανάκτηση νευ-

ρολογικής λειτουργίας, ενώ πρωτογενής αγ-
γειοπλαστική διενεργήθηκε και στις 2 ομάδες
όπου κρίθηκε απαραίτητο. Οι συγγραφείς
συμπέραναν πως σε ασθενείς που ανένηψαν
από εξω-νοσοκομειακή ανακοπή μη οφειλόμε-
νη σε οξύ STEMI, η διενέργεια άμεσης στε-
φανιαιογραφίας δεν είχε κανένα όφελος στην
επιβίωση στις 90 ημέρες συγκριτικά με τη κα-
θυστερημένη στεφανιαιογραφία (Lemkes JS
και συν).

Σε πολυκεντρική, τυχαιοποιημένη, τυφλή
μελέτη (PRINCESS trial) εξετάσθηκε η εφαρ-
μογή πρώιμης θεραπευτικής υποθερμίας κα-
τά τη διάρκεια της καρδιο-αναπνευστικής
αναζωογόνησης μέσω μιας νέας μεθόδου
δια-ρινικής ψύξης με τη χρήση ατμού (Trans-
Nasal Evaporative Intra-arrest Cooling) σε
σύγκριση με τη συμβατική αντιμετώπιση
(εφαρμογή θεραπευτικής υποθερμίας μετά
την άφιξη στο νοσοκομείο). Η μελέτη συμπε-
ριέλαβε 677 ασθενείς με εξω-νοσοκομειακή
ανακοπή από 7 Ευρωπαϊκές χώρες, ενώ και
στις 2 ομάδες εφαρμόσθηκε θεραπευτική
υποθερμία στους 32oC για 24 ώρες. Συμπε-
ρασματικά η άμεση έναρξη θεραπείας υπο-
θερμίας κατά τη διενέργεια καρδιο-αναπνευ-
στικής αναζωογόνησης μέσω της μεθόδου
δια-ρινικής ψύξης δεν έδειξε όφελος στην
επιβίωση στις 90 ημέρες με ικανοποιητική
νευρολογική λειτουργία σε σύγκριση με την
έναρξη υποθερμίας μετά την άφιξη στο νοσο-
κομείο (Nordberg P και συν).

Σε αναδρομική ανάλυση της TTH48 trial
(Time-differentiated Therapeutic Hypother-
mia), εξετάσθηκε η ενδοφλέβια ψύξη (intrava-
scular cooling, IC) ως μέθοδος θεραπευτικής
υποθερμίας σε σύγκριση με τις ψύξη μέσω
συσκευών επιφανείας (surface cooling devi-
ces, SFC). Συνολικά αναλύθηκαν δεδομένα
από 352 ασθενείς με εξω-νοσοκομειακή καρ-
διακή ανακοπή, από τους οποίους οι 218 ήταν
στην IC ομάδα και 134 στην SFC ομάδα. Οι
συγγραφείς συμπέραναν πως παρόλο που η
μέθοδος ενδοφλέβιας θεραπευτικής υποθερ-
μίας είναι πιο ακριβής στην επίτευξη θερμο-
κρασίας-στόχου σε σύγκριση με τη μέθοδο
επιφανείας, οι δύο μέθοδοι δεν διέφεραν ση-
μαντικά ως προς την επιβίωση και ως προς τη
νευρολογική έκβαση των ασθενών (De Fazio
C και συν).

Σε προοπτική ανάλυση από βάση δεδομέ-
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νων με 8.754 ασθενείς που υπέστησαν εξω-
νοσοκομειακή (μη τραυματική) ανακοπή σε
19 γειτονίες στο Παρίσι εξετάστηκε εάν η
διαθεσιμότητα και η κατανομή εκπαιδευμένου
προσωπικού σε μεθόδους βασικής (basic life
support, BLS) και εξειδικευμένης υποστήρι-
ξης της ζωής (advanced life support, ALS)
επηρεάζει την έκβαση των ασθενών αυτών. H
βασική εκπαίδευση αφορούσε προσωπικό
από το πυροσβεστικό σώμα, ενώ η εξειδικευ-

μένη τα διαθέσιμά ασθενοφόρα επανδρωμέ-
να με ιατρικού επιτελείο. Οι συγγραφείς συμ-
πέραναν πως η κατανομή των φορέων πρώ-
των βοηθειών έπαιξε σημαντικό ρόλο στην έκ-
βαση των ασθενών με εξω-νοσοκομειακή ανα-
κοπή, τονίζοντας πως η βελτίωση των παρο-
χών υπηρεσιών υγείας στο επίπεδο αυτό θα
μπορούσε να παίξει καθοριστικό ρόλο στη
πρόγνωση των ασθενών αυτών (Chocron R
και συν).
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49ΠΝΕΥΜΟΝΙΚΗ ΥΠΕΡΤΑΣΗ

Εξελίξεις στην αντιθρομβωτική θεραπείαΕξελίξεις στην αντιθρομβωτική θεραπείαΠνευμονική υπέρτασηΠνευμονική υπέρταση

• Η μακιτεντάνη ήταν αποτελεσματική έναντι placebo σε πνευμονική πυ-
λαία υπέρταση

• Η τρεπροστινίλη ήταν ασφαλής και βελτίωσε την ικανότητα άσκησης σε
ασθενείς με χρόνια πνευμονική θρομβοεμβολική υπέρταση, μη υποψή-
φιους για χειρουργείο

• Η ριοσιγουάτη αύξησε τη θνητότητα και εμφάνισε σοβαρές ανεπιθύμη-
τες ενέργειες χωρίς να παρουσιάζει οφέλη σε ασθενείς με πνευμονική
υπέρταση έπειτα από ιδιοπαθή διάμεση πνευμονία

• Ο τριπλός συνδυασμός αμβρισεντάνης, ταδαλαφίλης και τρεπροστινί-
λης κατέδειξε όφελος σε ασθενείς με σοβαρού βαθμού μη-αναστρέψιμη
πνευμονική υπέρταση

• Η μεσοκολπική διαφραγματοστομία ήταν σχετικά ασφαλής στην προ-
χωρημένη πνευμονική υπέρταση και συνδυάστηκε με σημαντικά αιμο-
δυναμικά οφέλη

• Η μακροχρόνια χορήγηση στατίνης οδήγησε σε μείωση της θνητότητας,
των επιπέδων C αντιδρώσας πρωτεΐνης και της επίπτωσης πνευμονικής
υπέρτασης σε ασθενείς με χρόνια αποφρακτική πνευμονοπάθεια

• Η μακιτεντάνη δεν φάνηκε ανώτερη του εικονικού φαρμάκου στην
ικανότητα για άσκηση σε ασθενείς με σύνδρομο Eisenmenger και πνευ-
μονική υπέρταση στις 16 εβδομάδες

• Η σελεξιπάγκη ήταν καλά ανεχτή και επιβράδυνε την πρόοδο της νό-
σου σε ασθενείς με πνευμονική υπέρταση και συγγενή καρδιοπάθεια με
διορθωμένο ανατομικό έλλειμμα

• Η χρήση LVAD βελτίωσε σημαντικά τις πνευμονικές αιμοδυναμικές
παραμέτρους και ανέστρεψε την πνευμονική υπέρταση σε σοβαρού
βαθμού δευτεροπαθή πνευμονική υπέρταση
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Σε πολυκεντρική, τυχαιοποιημένη, διπλά τυ-
φλή μελέτη ελέγχου φάσης IV με τη χρήση ει-
κονικού φαρμάκου (PORTICO trial) εξετάστη-
κε η αποτελεσματικότητα και η ασφάλεια της
μακιτεντάνης (macitentan, ανταγωνιστής υπο-
δοχέων ενδοθηλίνης) στην αντιμετώπιση
ασθενών με πνευμονική πυλαία υπέρταση
(πνευμονική υπέρταση οφειλόμενη σε πυλαία
υπέρταση). Η μελέτη συμπεριέλαβε 85 ασθε-
νείς από 36 κέντρα σε 7 χώρες που τυχαι-
οποιήθηκαν στη λήψη μακιτεντάνης (n=43) ή
στη λήψη εικονικού φαρμάκου (n=42). Συμ-
περασματικά, η μακιτεντάνη βελτίωσε σημαν-
τικά τις πνευμονικές αντιστάσεις σε ασθενείς
με πνευμονική πυλαία υπέρταση, χωρίς να
επιδεινώσει την ηπατική λειτουργία των ασθε-
νών αυτών (Sitbon O και συν).

Σε πολυκεντρική, τυχαιοποιημένη, διπλά
τυφλή μελέτη ελέγχου φάσης III εκτιμήθηκε η
αποτελεσματικότητα και η ασφάλεια της τρε-
προστινίλης (treprostinil, ανάλογο προστακυ-
κλίνης) υποδορίως στην αντιμετώπιση μη-χει-
ρουργικών ασθενών με χρόνια πνευμονική
θρομβοεμβολική υπέρταση. Από τον Μάρτιο
του 2009 έως τον Ιούνιο του 2006 συμπεριε-
λήφθησαν στη μελέτη 105 ασθενείς από 6
Ευρωπαϊκά εξειδικευμένα κέντρα πού είτε
κρίθηκαν ακατάλληλοι για χειρουργείο, είτε
εμφάνισαν εμμένουσα ή υποτροπιάζουσα
πνευμονική υπέρταση μετά από ενδαρτηρε-
κτομή. Οι συγγραφείς συμπέραναν πως η
υποδόρια χορήγηση τρεπροστινίλης ήταν
ασφαλής σε ασθενείς με χρόνια πνευμονική
θρομβοεμβολική υπέρταση, βελτιώνοντας ση-
μαντικά την ικανότητα των ασθενών αυτών
για άσκηση (Sadushi-Kolici R και συν).

Σε πολυκεντρική, τυχαιοποιημένη, διπλά
τυφλή μελέτη ελέγχου φάσης ΙΙb με τη χρή-
ση εικονικού φαρμάκου (RISE-IIP trial) αξιο-
λογήθηκε η αποτελεσματικότητα και η ασφά-
λεια της ριοσιγουάτης (riociguat, διεγέρτης
του ενζύμου γουανυλική κυκλάση) στην αντι-
μετώπιση ασθενών με πνευμονική υπέρταση
έπειτα από ιδιοπαθή διάμεση πνευμονία. Από
τον Ιούνιο του 2014 έως το Μάιο του 2016,
συμπεριελήφθησαν στη μελέτη 147 ασθενείς
από εξειδικευμένα κέντρα διάμεσων πνευμο-
νικών νοσημάτων 19 χωρών, που τυχαιοποι-
ήθηκαν στην λήψη ριοσιγουάτης ή εικονικού
φαρμάκου σε αναλογία 1:1. Η μελέτη διεκό-
πη πρόωρα λόγω της αυξημένης θνητότητας

και των σοβαρών ανεπιθύμητων ενεργειών
που κατεγράφησαν στην ομάδα της ριοσι-
γουάτης (κυρίως επιδείνωση διάμεσης πνευ-
μονοπάθειας και πνευμονία) χωρίς να βελ-
τιώνει την ικανότητα των ασθενών αυτών για
άσκηση σε σύγκριση με το εικονικό φάρμα-
κο. Οι συγγραφείς συμπέραναν πως η χρήση
ριοσιγουάτης αυξάνει τη θνητότητα και εμ-
φανίζει σοβαρές ανεπιθύμητες ενέργειες χω-
ρίς να παρουσιάζει οφέλη και δεν συνιστάται
σε ασθενείς με πνευμονική υπέρταση έπειτα
από ιδιοπαθή διάμεση πνευμονία (Nathan SD
και συν). 

Σε μελέτη που συμπεριέλαβε 21 ασθενείς
(μέση ηλικία 44 ± 15 έτη) με σοβαρού βαθ-
μού νέο-διαγνωσθείσα ιδιοπαθή πνευμονική
υπέρταση αξιολογήθηκε η εκ των προτέρων
χορήγηση σχήματος με αμβρισεντάνη (εκλε-
κτικός ανταγωνιστής ενδοθηλίνης Α), ταδαλα-
φίλη (αναστρέψιμος αναστολέας της κυκλι-
κής μονοφωσφορικής γουανοσίνης) και τρε-
προστινίλη (ανάλογο προστακυκλίνης) στη
λειτουργικότητα της δεξιάς κοιλίας. Μετά
από μία περίοδο παρακολούθησης 2 ετών, οι
συγγραφείς συμπέραναν ότι ο εκ των προτέ-
ρων τριπλός συνδυασμός αμβρισεντάνης, τα-
δαλαφίλης και τρεπροστινίλης σε ασθενείς με
σοβαρού βαθμού μη-αναστρέψιμη πνευμονι-
κή υπέρταση οδήγησε σε ανάστροφη αναδια-
μόρφωση της δεξιάς κοιλίας και σημαντική
κλινική και αιμοδυναμική βελτίωση των ασθε-
νών αυτών (D’Alto M και συν).

Σε συστηματική ανασκόπηση και μετα-
ανάλυση της βιβλιογραφίας εκτιμήθηκε ο
ρόλος της μεσοκολπικής διαφραγματοστο-
μίας (balloon atrial septostomy, BAS) στην
αντιμετώπιση της προχωρημένης πνευμονι-
κής υπέρτασης. Η μελέτη συμπεριέλαβε 16
έρευνες από 5 μεγάλες ηλεκτρονικές βάσεις
(MEDLINE, Scopus, Cochrane Library, and
Clinicaltrials.) που εμπεριείχαν συνολικά 206
ασθενείς (μέση ηλικία 35,8 έτη). Συμπερα-
σματικά η τεχνική μεσοκολπικής διαφραγμα-
τοστομίας BAS φάνηκε σχετικά ασφαλής
στην αντιμετώπιση ασθενών με προχωρημέ-
νη πνευμονική υπέρταση και συνδυάστηκε
με σημαντικά αιμοδυναμικά οφέλη (Khan MS
και συν).

Σε μετα-ανάλυση μελετών από 4 ηλεκτρο-
νικές βάσεις (PubMed, Web of Science, Em-
base, and China National Knowledge Infra-

50 ΠΝΕΥΜΟΝΙΚΗ ΥΠΕΡΤΑΣΗ



structure) αξιολογήθηκε ο ρόλος της μακρο-
χρόνιας θεραπείας με στατίνη στην αντιμετώ-
πιση της χρόνιας αποφρακτικής πνευμονοπά-
θειας (ΧΑΠ) και συγκρίθηκε η αποτελεσματι-
κότητα των διάφορων κατηγοριών στατινών.
Οι συγγραφείς συμπέραναν πως σε ασθενείς
με ΧΑΠ η μακροχρόνια χορήγηση στατίνης
οδήγησε σε μείωση της θνητότητας, τα επί-
πεδα της C αντιδρώσας πρωτεΐνης στο αίμα
καθώς και την επίπτωση της πνευμονικής
υπέρτασης, ενώ μεταξύ των διάφορων κατη-
γοριών στατίνης, τη μεγαλύτερη αποτελεσμα-
τικότητα παρουσίασαν η Φλουβαστατίνη και η
Ατορβαστατίνη (Lu Y και συν).

Σε πολυκεντρική, διπλά τυφλή, τυχαιοποι-
ημένη μελέτη ελέγχου φάσης ΙΙΙ με χρήση ει-
κονικού φαρμάκου (MAESTRO study) εξετά-
σθηκε η αποτελεσματικότητα και η ασφάλεια
της μακιτεντάνης (ανταγωνιστής υποδοχέων
ενδοθηλίνης) στην αντιμετώπιση ασθενών με
σύνδρομο Eisenmenger και πνευμονική υπέρ-
ταση. Η μελέτη συμπεριέλαβε 226 ασθενείς
ηλικίας ≥12 ετών που τυχαιοποιήθηκαν στη
λήψη μακιτεντάνης (10 mg ημερησίως) ή ει-
κονικού φαρμάκου για 16 εβδομάδες σε ανα-
λογία 1:1. Συμπερασματικά, η μακιτεντάνη
δεν φάνηκε ανώτερη του εικονικού φαρμάκου
στην ικανότητα για άσκηση σε ασθενείς με
σύνδρομο Eisenmenger και πνευμονική υπέρ-
ταση μετά το πέρας 16 εβδομάδων (Gatzoulis
MA και συν).

Σε μεταγενέστερη ανάλυση της τυχαι-
οποιημένης μελέτης GRIPHON εξετάσθηκε η
αποτελεσματικότητα της σελεξιπάγκης (sele-

xipag, αγωνιστής των υποδοχέων της προ-
στακυκλίνης) σε ασθενείς με πνευμονική
υπέρταση οφειλόμενη σε συγγενή καρδιοπά-
θεια μετά από διόρθωση του ελλείμματος. Η
μελέτη συμπεριέλαβε 110 ασθενείς με συγγε-
νή καρδιοπάθεια και διορθωμένη επικοινωνία,
εκ των οποίων 55 είχαν μεσοκολπικό έλλειμ-
μα, 38 είχαν μεσοκοιλιακό έλλειμμα, 14 ανοι-
χτό αρτηριακό (βοτάλειο) πόρο, και 3 με μη
ειδικό έλλειμμα. Συμπερασματικά, η σελεξι-
πάγκη ήταν καλά ανεχτή και επιβράδυνε τη
πρόοδο της νόσου σε ασθενείς με πνευμονι-
κή υπέρταση και συγγενή καρδιοπάθεια με
διορθωμένο ανατομικό έλλειμμα (Beghetti M
και συν). 

Σε ανάλυση βάσης δεδομένων με 51
ασθενείς με σοβαρού βαθμού δευτεροπαθή
πνευμονική υπέρταση που φέρουν συσκευή
υποβοήθησης αριστερής κοιλίας (left ventri-
cular assist device, LVAD), εξετάστηκε η επί-
δραση της υποβοήθησης με LVAD στην πνευ-
μονική κυκλοφορία. Η μελέτη συμπεριέλαβε
ασθενείς με μέση αρτηριακή πίεση >25
mmHg και ιδιαίτερα αυξημένες πνευμονικές
αντιστάσεις (≥3 Wood units). Συμπερασματι-
κά, η υποβοήθηση με LVAD βελτίωσε σημαν-
τικά τις πνευμονικές αιμοδυναμικές παραμέ-
τρους και ανέστρεψε την πνευμονική υπέρτα-
ση σε ασθενείς με ιδιαίτερα αυξημένες πνευ-
μονικές αντιστάσεις, ενώ στην υπο-ομάδα
των ασθενών που οδηγήθηκαν σε μεταμό-
σχευση καρδίας, τα αιμοδυναμικά οφέλη πα-
ρέμειναν έως και έναν χρόνο μετεγχειρητικά
(Selim AM και συν).
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• Η συνεχής ενδοφλέβια χορήγηση σισατρακούριου δεν βελτίωσε την επι-
βίωση σε ασθενείς με μετρίου προς σοβαρού βαθμού ARDS

• Η χρήση ECMO συσχετίστηκε με μείωση της θνητότητας στις 60 ημέρες
αλλά και αυξημένα συμβάματα μείζονος αιμορραγίας σε ασθενείς με
σοβαρού βαθμού ARDS

• Η εφάπαξ αλλογενής μεταμόσχευση μεσεγχυματικών κυττάρων στρώ-
ματος ήταν ασφαλής σε διασωληνωμένους ασθενείς με μετρίου προς
σοβαρού ARDS

• Ο μηχανικός αερισμός με ειδικό εξατομικευμένο αλγόριθμο λειτουρ-
γίας δεν οδήγησε σε μείωση της θνητότητας 90 ημερών μετρίου προς
σοβαρού βαθμού ARDS

• Ο καθορισμός της PEEP βάσει της πίεσης οισοφάγου δεν είχε διαφορά
ως προς τη θνητότητα και στις ημέρες μηχανικού αερισμού σε σύγκριση
με την εμπειρική ρύθμιση της PEEP σε μετρίου προς σοβαρού βαθμού
ARDS

• H ενδοφλέβια χορήγηση βιταμίνης C δεν βελτίωσε την πολυοργανική
ανεπάρκεια ή τους βιολογικούς δείκτες φλεγμονής και αγγειακής βλά-
βης σε ασθενείς με σήψη και ARDS

• Η διατήρηση της αυτόματης αναπνοής σε ARDS ανεξαρτήτως βαρύτη-
τας μπορεί να είναι ευεργετική και χρήζει περαιτέρω διερεύνησης

• Η θνητότητα σε σοβαρού βαθμού ARDS έχει μειωθεί σημαντικά κατά
το διάστημα 1996-2013
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Σε τυχαιοποιημένη μελέτη παρέμβασης εξε-
τάστηκε η επίδραση νευρομυϊκού αποκλει-
σμού με σισατρακούριο (cisatracurium, αγω-
νιστής των υποδοχέων της προστακυκλίνης)
σε διασωληνωμένους ασθενείς με μετρίου
προς σοβαρού βαθμού σύνδρομο οξείας ανα-
πνευστικής δυσχέρειας (acute respiratory di-
stress syndrome, ARDS). Η μελέτη συμπεριέ-
λαβε 1006 ασθενείς που τυχαιοποιήθηκαν σε
48ωρη συνεχή ενδοφλέβια χορήγηση σισα-
τρακούριου με ταυτόχρονη χορήγηση κατα-
στολής (n = 501) ή σε χορήγηση μόνο ήπιας
καταστολής (ομάδα ελέγχου, n = 505). Συμ-
περασματικά, σε ασθενείς με μετρίου προς
σοβαρού βαθμού ARDS, η συνεχής ενδοφλέ-
βια χορήγηση σισατρακούριου δεν έδειξε κα-
νένα όφελος στην επιβίωση στις 90 ημέρες,
σε σύγκριση με την χορήγηση ηπιότερης κα-
τασταλτικής αγωγής στην ομάδα ελέγχου
(Moss M και συν).

Σε συστηματική ανασκόπηση και μετα-
ανάλυση της βιβλιογραφίας από 3 ηλεκτρονι-
κές βάσεις (MEDLINE, Embase, Wiley search
platform) αξιολογήθηκε η χρήση συσκευή
εξωσωματικής κυκλοφορίας αίματος (venove-
nous extracorporeal membrane oxygenation,
ECMO) στην αντιμετώπιση διασωληνωμένων
ασθενών με σοβαρού βαθμού ARDS. Στη με-
λέτη συμπεριελήφθησαν συνολικά 773 ασθε-
νείς >18 ετών από 3 τυχαιοποιημένες κλινι-
κές μελέτες και 2 προοπτικές μελέτες. Συμπε-
ρασματικά η χρήση ECMO σε ασθενείς με
σοβαρού βαθμού ARDS συσχετίστηκε με μεί-
ωση της θνητότητας στις 60 ημέρες, ωστόσο
συνδυάστηκε με σημαντικά αυξημένο κίνδυνο
για συμβάματα μείζονος αιμορραγίας (Mun-
shi L και συν).

Σε πολυκεντρική, προοπτική, διπλά-τυ-
φλή, τυχαιοποιημένη μελέτη ελέγχου φάσης
ΙΙa με τη χρήση εικονικού φαρμάκου (START
study) εξετάστηκε η ασφάλεια της αλλογε-
νούς μεταμόσχευσης μεσεγχυματικών κυττά-
ρων στρώματος από το μυελό των οστών σε
διασωληνωμένους ασθενείς με μετρίου προς
σοβαρού ARDS. Από το Μάρτιο του 2014 έως
το Φεβρουάριο του 2017, μελέτη συμπεριέλα-
βε 60 ασθενείς από 5 πανεπιστημιακά κέντρα
των HΠΑ που τυχαιοποιήθηκαν στην άπαξ χο-
ρήγηση αλλογενούς μεταμόσχευσης ή εικονι-
κού φαρμάκου σε αναλογία 2:1. Συμπερα-
σματικά, η άπαξ αλλογενής μεταμόσχευση

μεσεγχυματικών κυττάρων στρώματος ήταν
ασφαλής σε διασωληνωμένους ασθενείς με
μετρίου προς σοβαρού ARDS (Matthay MA
και συν).

Σε πολυκεντρική, τυφλή, τυχαιοποιημένη
μελέτη ελέγχου (LIVE study) εξετάσθηκε η
χρήση αναπνευστήρων με εξατομικευμένο
αλγόριθμο λειτουργίας για τον εκάστοτε
ασθενή (αναλόγως της ανατομίας των πνευ-
μόνων) σε ασθενείς με μετρίου προς σοβα-
ρού ARDS. Η μελέτη συμπεριέλαβε 400 ασθε-
νείς από 20 κέντρα της Γαλλίας που τυχαι-
οποιήθηκαν εντός 12 ωρών από τη διάγνωση
του ARDS σε εξατομικευμένο σύστημα μηχα-
νικού αερισμού (n=196) ή σε συμβατικό (n =
204). Οι συγγραφείς συμπέραναν πως ο μη-
χανικός αερισμός με ειδικό εξατομικευμένο
αλγόριθμο λειτουργίας δεν οδήγησε σε μεί-
ωση της θνητότητας 90 ημερών σε διασωλη-
νωμένους ασθενείς με μετρίου προς σοβα-
ρού ARDS (Constantin JM και συν).

Σε πολυκεντρική τυχαιοποιημένη μελέτη
ελέγχου φάσης ΙΙ εξετάσθηκε εάν η προσαρ-
μοσμένη θετική τελο-εκπνευστική πίεση (PE-
EP) καθοδηγούμενη από τη πίεση του οισο-
φάγου (εκτιμώμενη από τη θωρακική πίεση)
είναι αποτελεσματικότερη έναντι της εμπειρι-
κής υψηλής PEEP σε ασθενείς με μετρίου
προς σοβαρού βαθμού ARDS. Από τον Οκτώ-
βριο του 2012 έως τον Σεπτέμβριο του 2017
συμπεριελήφθησαν στη μελέτη 200 ασθενείς
από 14 κέντρα της βορείου Αμερικής, ενώ ο
χρόνος παρακολούθησης της μελέτης ήταν
28 ήμερες. Οι συγγραφείς συμπέραναν πως
ανάμεσα σε ασθενείς με μετρίου προς σοβα-
ρού βαθμού ARDS ο καθορισμός της PEEP
βάσει της πίεσης οισοφάγου δεν είχε διαφο-
ρά στη θνητότητα και στις ημέρες μηχανικού
αερισμού σε σύγκριση με τη εμπειρική ρύθμι-
ση της PEEP σε υψηλά επίπεδα (Beitler JR
και συν).

Σε πολυκεντρική, τυχαιοποιημένη, διπλά
τυφλή μελέτη ελέγχου με τη χρήση εικονι-
κού φαρμάκου (CITRIS-ALI trial), αξιολογή-
θηκε η επίδραση της ενδοφλέβιας χορήγη-
σης βιταμίνης C σε βιοδείκτες οργανικής
ανεπάρκειας, φλεγμονής και αγγειακής βλά-
βης σε ασθενείς με σήψη και ARDS. Η μελέ-
τη συμπεριέλαβε 167 ασθενείς από 7 ΜΕΘ
των ΗΠΑ που τυχαιοποίηθηκαν εντός
24ώρου της εισαγωγής τους σε ενδοφλέβια
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χορήγηση βιταμίνης C (n = 84) ή εικονικού
φαρμάκου (ομάδα ελέγχου, n = 83) ανά 6
ώρες για 96 ώρες. Συμπερασματικά, η ενδο-
φλέβια χορήγηση βιταμίνης C δεν βελτίωσε
την οργανική λειτουργία ούτε είχε καμία επί-
δραση σε βιοδείκτες φλεγμονής και αγγει-
ακής βλάβης σε ασθενείς με σήψη και ARDS
(Fowler AA και συν).

Σε δευτερογενή ανάλυση πολυκεντρικής,
προοπτικής μελέτης παρατήρησης εξετάσθη-
κε εάν η ρύθμιση του αναπνευστήρα ώστε να
επιτρέπονται αυτόματες αναπνευστικές κινή-
σεις (spontaneous breathing) ή σε ελεγχόμε-
νο μηχανικό αερισμό θα είχε κάποια επίδρα-
ση στη κλινική έκβαση των ασθενών με πρώι-
μο ARDS. Η ανάλυση αφορούσε δεδομένα
από ασθενείς από 459 ΜΕΘ από 50 χώρες
για τους οποίους υπήρχαν επαρκή στοιχεία
για το είδος του μηχανικού αερισμού και την
αναπνευστική συχνότητα κατά το πρώτο
48ωρο της διασωλήνωσης. Οι συγγραφείς
συμπέραναν πως σε ασθενείς με ARDS η
ρύθμιση του αναπνευστήρα σε spontaneous
breathing δεν συσχετίστηκε με δυσμενή πρό-
γνωση, ενώ θα μπορούσε να επισπεύσει τον
απογαλακτισμό τους από τον μηχανικό αερι-
σμό και τη ΜΕΘ ανεξάρτητα από τη βαρύτη-
τα του ARDS. Παρόλα αυτά, παρατηρήθηκε
μια συστηματική προτίμηση (bias) από τους
κλινικούς στον ελεγχόμενο αερισμό στις πε-
ριπτώσεις σοβαρού ARDS και έτσι ο ρόλος
της διατήρησης της αυτόματης αναπνοής σε
αυτή την υποομάδα ασθενών δεν ήταν δυνα-
τόν να διευκρινιστεί περαιτέρω (van Haren F
και συν).

Σε δευτερογενή ανάλυση από τυχαιοποι-
ημένες μελέτες πάνω στο ARDS (ARDS Net-
work trials), εκτιμήθηκε εάν οι θεραπευτικές
στρατηγικές που έχουν αναπτυχθεί τα τελευ-
ταία χρόνια για την αντιμετώπιση του ARDS
είχαν κάποια επίπτωση στη μείωση της θνητό-
τητας. Η ανάλυση συμπεριέλαβε δεδομένα 17
ετών (1996 – 2013) από 5.159 ασθενείς που
συμμετείχαν σε τυχαιοποιημένες μελέτες για
το ARDS. Συμπερασματικά, όπως προκύπτει
από την ανάλυση των ARDS Network trials, σε
βαρέως πάσχοντες ασθενείς με ARDS έχει
καταγραφεί τα τελευταία χρόνια σημαντική
μείωση της σχετιζόμενης με το ARDS θνητό-
τητας, η οποία αποδόθηκε στη βελτιστοποί-
ηση των ρυθμίσεων μηχανικού αερισμού (χο-

ρήγηση χαμηλότερων όγκων, ελεγχόμενες
πιέσεις plateau, αυξημένη PEEP) καθώς και
στη καλύτερη ρύθμιση του ισοζυγίου των
υγρών στους ασθενείς αυτούς (Zhang Z και
συν).
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Παθήσεις των καρδιακών 
βαλβίδων

Παθήσεις των καρδιακών 
βαλβίδων

Κ. Παμπούκας

• Ενθαρρυντικά αποτελέσματα πολυκεντρικών μελετών για τη θέση της
διαδερμικής διακαθετηριακής εμφύτευσης της αορτικής βαλβίδας
(TAVI) στην αντιμετώπιση ασθενών με σοβαρή στένωση αορτής, χαμη-
λού χειρουργικού κινδύνου

• Η συνδυασμένη θεραπεία με συμβαστατίνη και εζετιμίμπη φαίνεται να
ελαττώνει την ανάγκη για αντικατάσταση της αορτικής βαλβίδας σε
ασθενείς με μικρού βαθμού στένωση και υψηλά επίπεδα LDL χοληστε-
ρόλης

• Σε επιλεγμένους ασθενείς με ανεπάρκεια της αορτικής βαλβίδας για
τους οποίους η χειρουργική αντιμετώπιση δεν είναι εφικτή, η TAVI με
αυτό-εκπτυσσόμενη βαλβίδα ίσως να αποτελεί μια εναλλακτική επιλο-
γή

• Ενθαρρυντικά είναι τα πρώτα δεδομένα σύμφωνα με τα οποία, τα νεό-
τερα από του στόματος αντιπηκτικά φαίνεται να είναι ασφαλή στην
κολπική μαρμαρυγή με στένωση μιτροειδούς

• O Οργανισμός Τροφίμων και Φαρμάκων (FDA) των Η.Π.Α. επέκτεινε
την ένδειξη του MitraClip για την αντιμετώπιση της συμπτωματικής μέ-
τριας ή σοβαρής δευτεροπαθούς ανεπάρκειας της μιτροειδούς παρά
την βέλτιστη φαρμακευτική αγωγή
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Είναι συνεχής η ροή δεδομένων για τη θέση
της διαδερμικής διακαθετηριακής εμφύτευ-
σης αορτικής βαλβίδας [transcatheter aortic
valve implantation (TAVI)] και των διάφορων
νέων τεχνικών της στη σύγχρονη θεραπευτι-
κή της αορτικής στένωσης. Έτσι, δημοσιεύ-
τηκαν τα κλινικά και ηχωκαρδιογραφικά απο-
τελέσματα της σύγκρισης μεταξύ των βαλβί-
δων CoreValve 31-mm και Evolut R 34-mm (οι
οποίες σχεδιάστηκαν για ασθενείς με μεγαλύ-
τερη διάμετρο αορτικού δακτυλίου) από το
Society of Thoracic Surgeons/the American
College of Cardiology Transcatheter Valve Th-
erapy Registry1. Η μελέτη έδειξε ότι η ευρύτε-
ρη εμπειρία από την εφαρμογή της βαλβίδας
Evolut R 34-mm συνοδεύτηκε από υψηλότερα
ποσοστά επιτυχίας της συσκευής, βραχύτερη
διάρκεια νοσηλείας, χαμηλότερα ποσοστά
ανάγκης εμφύτευσης βηματοδότη και χαμη-
λότερη συχνότητα εμφάνισης ανεπάρκειας
της αορτής μεγαλύτερης του μετρίου βαθ-
μού, σε σύγκριση με τη βαλβίδα CoreValve
31-mm. 

Επίσης, δημοσιεύτηκαν τα αποτελέσματα
μιας μετα-ανάλυσης σχετικά με την ασφάλεια
και την αποτελεσματικότητα της TAVI από την
διακαρωτιδική οδό.2 Η μετα-ανάλυση έδειξε
ότι σημειώθηκε μια τάση για μείωση της συ-
χνότητας των αγγειακών εγκεφαλικών επεισο-
δίων, μονίμων και παροδικών, των αγγειακών
επιπλοκών και της οξείας νεφρικής βλάβης, κι
επομένως η διακαρωτιδική TAVI αναδεικνύε-
ται ως μια λογική εναλλακτική προσέγγιση σε
σχέση με την κλασική διαμηριαία προσπέλα-
ση. Ειδικότερα, σε μια μελέτη με 11033 ασθε-
νείς από το FRANCE TAVI registry, οι Folliguet
και συν.3 έδειξαν ότι η διακαρωτιδική οδός εί-
ναι ασφαλής και θα πρέπει να θεωρείται ως η
δεύτερη εναλλακτική επιλογή για μια ασφαλή
διενέργεια της TAVI, όταν η διαμηριαία οδός
είναι μη προσπελάσιμη. Ακόμη, η TAVI από
την διακαρωτιδική οδό συγκρίθηκε με την TA-
VI με δια-υποκλείδια προσπέλαση.4 Και οι δύο
οδοί είχαν παρόμοια ασφάλεια και αποτελε-
σματικότητα, ενώ επιπρόσθετα η διακαρωτιδι-
κή προσέγγιση είχε βραχύτερη διάρκεια και

συνοδεύτηκε από μικρότερο χρόνο ακτινο-
σκόπησης. Ενδιαφέρον παρουσιάζει η διενέρ-
γεια TAVI από την δεξιά διαμασχαλιαία οδό
με την εφαρμογή της νέας τεχνικής “Flip-n-
Flex”, σε 10 ασθενείς στους οποίους χρησι-
μοποιήθηκε η νεότερης γενιάς βαλβίδα SA-
PIEN 3.5 Τα πρώτα αποτελέσματα ήταν ευνοϊ-
κά και ίσως η μέθοδος αυτή να αποτελέσει
μια ωφέλιμη εναλλακτική προσέγγιση σε επι-
λεγμένους ασθενείς.

Πέρα από τον αδιαμφισβήτητο ρόλο που
διαδραματίζει η TAVI στην αντιμετώπιση της
αορτικής στένωσης σε ασθενείς απαγορευτι-
κού, υψηλού αλλά και ενδιάμεσου κινδύνου,
το φλέγον ερώτημα είναι εάν η TAVI έχει θέ-
ση και ίσως εάν θα αντικαταστήσει, τελικά,
την χειρουργική επέμβαση, ακόμα και στους
ασθενείς χαμηλού κινδύνου. Δημοσιεύτηκαν
τα αποτελέσματα δύο τυχαιοποιημένων πολυ-
κεντρικών μελετών, της PARTNER 36 και της
Evolut Low Risk Trial. Η PARTNER 3 συμπε-
ριέλαβε 1000 ασθενείς από 71 κέντρα και
έδειξε ότι στους ασθενείς με σοβαρού βαθ-
μού στένωση αορτής και χαμηλό χειρουργικό
κίνδυνο, η συχνότητα του σύνθετου καταλη-
κτικού σημείου θανάτου, αγγειακού εγκεφαλι-
κού επεισοδίου και επανεισαγωγής στο νοσο-
κομείο στον 1 χρόνο είναι σημαντικά χαμηλό-
τερη με την TAVI από ότι με την χειρουργική
επέμβαση. Ακόμη, στην ίδια μελέτη, με τη
χρήση του Kansas City Cardiomyopathy Que-
stionnaire διαπιστώθηκε ότι η TAVI συνοδεύ-
τηκε με ουσιαστικά πρώιμα και όψιμα οφέλη,
όσον αφορά το status υγείας των ασθενών,
σε σύγκριση με την χειρουργική επέμβαση.7

Από την άλλη πλευρά, η Evolut Low Risk Trial8

η οποία συμπεριέλαβε 1403 ασθενείς, έδειξε
ότι σε ασθενείς χαμηλού κινδύνου η TAVI με
αυτο-εκπτυσσόμενη υπερδακτυλιακή βιοπρο-
σθετική βαλβίδα είναι μη κατώτερη από τη
χειρουργική αντικατάσταση όσον αφορά το
σύνθετο καταληκτικό σημείο θανάτου και αγ-
γειακού εγκεφαλικού επεισοδίου που προκα-
λεί αναπηρία, στους 24 μήνες.

Ενδιαφέρον παρουσιάζουν τα αποτελέ-
σματα της τυχαιοποιημένης μελέτης SURTA-
VI.9 Σύμφωνα με τα δεδομένα της μελέτης, σε
ασθενείς ενδιάμεσου χειρουργικού κινδύνου
με σοβαρού βαθμού στένωση αορτής και μη
σύμπλοκη στεφανιαία νόσο (SYNTAX score ≤
22), η πλήρης διαδερμική αντιμετώπιση με
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TAVI και αγγειοπλαστική είναι μια λογική προ-
σέγγιση, εναλλακτική της χειρουργικής επέμ-
βασης (αντικατάσταση βαλβίδας και αορτο-
στεφανιαία παράκαμψη).

Οι Rodriguez-Gabella και συν.10 έδειξαν
ότι οι αναστολείς του συστήματος ρενίνης-
αγγειοτενσίνης μετά από TAVI σχετίζονται με
χαμηλότερη καρδιακή θνητότητα στα 3 έτη
και παρέχουν μια συνολική καρδιαγγειακή
προστασία που εν μέρει μπορεί να ερμηνευ-
τεί μέσω μιας θετικής αναδιαμόρφωσης της
αριστερής κοιλίας. Αναμένονται τα αποτελέ-
σματα της τυχαιοποιημένης μελέτης RASTA-
VI (Renin-Angiotensin System Blockade Be-
nefits in Clinical Evolution and Ventricular Re-
modeling After Transcatheter Aortic Valve Im-
plantation) που είναι σε εξέλιξη και η οποία
θα βοηθήσει στην επιβεβαίωση αυτών των
ευρημάτων.

Δημοσιεύτηκαν τα αποτελέσματα μιας με-
τα-ανάλυσης σε 5170 ασθενείς σχετικά με
την επίδραση των στατινών στην θνητότητα,
μετά από TAVI.11 Το συμπέρασμα ήταν ότι η
θεραπεία με στατίνες συνοδεύεται από καλύ-
τερη μεσοπρόθεσμη (≥1 έτος) επιβίωση μετά
από TAVI. 

Τέλος, οι Greve και συν.12 αναλύοντας
υλικό 1687 ασθενών από τη μελέτη SEAS, με
ασυμπτωματική μικρού προς μετρίου βαθμού
στένωση αορτής, που έλαβαν συνδυασμένη
θεραπεία με συμβαστατίνη και εζετιμίμπη,
βρήκαν ότι η θεραπεία με συμβαστατίνη/εζε-
τιμίμπη ελαττώνει την ανάγκη για αντικατά-
σταση της αορτικής βαλβίδας σε μια υποομά-
δα ασθενών με μικρού βαθμού στένωση και
υψηλά επίπεδα LDL χοληστερόλης. 

Όσον αφορά τη θέση της TAVI στην αντιμε-
τώπιση της αμιγούς ανεπάρκειας της αορτι-
κής βαλβίδας, τα δεδομένα είναι υποσχόμενα
αλλά ακόμη περιορισμένα, οπότε η χρήση
της TAVI σε περιπτώσεις ανεπάρκειας της
αορτικής βαλβίδας είναι και παραμένει “off-la-
bel’’. Οι Anwaruddin και συν.13 μελέτησαν 230
ασθενείς με σοβαρού βαθμού ανεπάρκεια
της αορτικής βαλβίδας από το Society of Tho-

racic Surgeons/the American College of Car-
diology Transcatheter Valve Therapy Registry,
και κατέληξαν στο συμπέρασμα ότι σε επιλεγ-
μένους ασθενείς με ανεπάρκεια της αορτικής
βαλβίδας για τους οποίους η χειρουργική αν-
τιμετώπιση δεν είναι εφικτή, η TAVI με αυτό-
εκπτυσσόμενη βαλβίδα ίσως να αποτελεί μια
εναλλακτική επιλογή. 

Ενδιαφέρον είναι το μήνυμα που στέλνουν
από την Κορέα οι Kim και συν.14 από τη μελέ-
τη 2230 ασθενών με στένωση μιτροειδούς και
κολπική μαρμαρυγή στους οποίους χορηγή-
θηκαν “off-label’’ νεότερα από του στόματος
αντιπηκτικά αντί της συμβατικής αντιπηκτικής
αγωγής με ανταγωνιστές της βιταμίνης Κ. Οι
συγγραφείς υποστηρίζουν ότι τα νεότερα
από του στόματος αντιπηκτικά φαίνεται να εί-
ναι ασφαλή στην κολπική μαρμαρυγή με στέ-
νωση μιτροειδούς, αλλά συνιστούν περαιτέ-
ρω έρευνα με διεξαγωγή μεγάλων τυχαιοποι-
ημένων μελετών για την επιβεβαίωση των
συμπερασμάτων τους.

Τον Μάρτιο του 2019, μετά τα σπουδαία απο-
τελέσματα της μελέτης COAPT15,16,17, ο Ορ-
γανισμός Τροφίμων και Φαρμάκων (FDA) των
Η.Π.Α. επέκτεινε την ένδειξη του MitraClip για
την αντιμετώπιση της συμπτωματικής μέτριας
ή σοβαρής δευτεροπαθούς ανεπάρκειας της
μιτροειδούς παρά την βέλτιστη φαρμακευτική
αγωγή, Τον Ιούλιο του 2019, ο FDA έδωσε το
πράσινο φως για τη συσκευή MitraClip ΄τέταρ-
της γενιάς, το MitraClipG4. Η νέα αυτή έκδο-
ση διαθέτει αρπάγες (grippers) ελεγχόμενες
ανεξάρτητα η μια από την άλλη, και τέσσερα
μεγέθη clips, παρέχοντας έτσι μεγαλύτερη
ευελιξία.18 Δημοσιεύτηκαν τα πρώιμα αποτε-
λέσματα 30-ημερών της μελέτης CLASP19

(The CLASP Study Edwards PASCAL TrAn-
Scatheter Mitral Valve RePair System Study)
που έδειξε ότι σε ασθενείς με 3+ ή 4+ ανε-
πάρκεια μιτροειδούς ανεξαρτήτου αιτιολο-

61ΠΑΘHΣΕΙΣ ΤΩΝ ΚΑΡΔΙΑΚΩΝ ΒΑΛΒΙΔΩΝ

Ανεπάρκεια αορτικής Ανεπάρκεια αορτικής 
βαλβίδαςβαλβίδας

Ανεπάρκεια μιτροειδούςΑνεπάρκεια μιτροειδούς

Στένωση μιτροειδούςΣτένωση μιτροειδούς



γίας, η χρήση του διαδερμικού συστήματος
επιδιόρθωσης PASCAL συνοδεύτηκε από ση-
μαντική ελάττωση της ανεπάρκειας και στατι-
στικά και κλινικά σημαντική βελτίωση της λει-
τουργικής κατάστασης, της ικανότητας προς
άσκηση και της ποιότητας ζωής. Επίσης, οι
Sorajja και συν.20 έδειξαν ότι η διακαθετηρια-
κή αντικατάσταση της μιτροειδούς βαλβίδας
σε ασθενείς με σοβαρή ασβέστωση και ανε-
πάρκεια της βαλβίδας είναι εφικτή και μπορεί
να συνοδεύεται από ελάττωση της ανεπάρ-
κειας και βελτίωση των συμπτωμάτων.

Αυξάνεται συνεχώς η εμπειρία από τη διακα-
θετηριακή τοποθέτηση συσκευών για την αν-
τιμετώπιση ασθενών με ανεπάρκεια τριγλώχι-
νας. Δημοσιεύτηκαν τα αποτελέσματα 6-μη-
νών της μελέτης TRI-REPAIR21 (TrIcuspid Re-
gurgitation RePAIr With CaRdioband Transca-
theter System). Η μελέτη περιέλαβε 30 ασθε-
νείς με μετρίου προς σοβαρού βαθμού λει-
τουργική ανεπάρκεια τριγλώχινας οι οποίοι
έλαβαν διακαθετηριακή θεραπεία με το σύ-
στημα επιδιόρθωσης Cardioband. Τα αποτε-
λέσματα της μελέτης έδειξαν ότι το εν λόγω
διαδερμικό σύστημα είναι ασφαλές, και ότι η
χρήση του συνοδεύτηκε από σημαντική ελάτ-
τωση της τριγλωχινικής ανεπάρκειας, μείωση
της διαμέτρου του τριγλωχινικού δακτυλίου,
βελτίωση των συμπτωμάτων της καρδιακής
ανεπάρκειας και βελτίωση της ικανότητας
προς άσκηση και της ποιότητας ζωής. Οπωσ-
δήποτε βέβαια χρειάζονται περαιτέρω μελέ-
τες για να επαληθευτούν αυτά τα ενθαρρυντι-
κά δεδομένα. 
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Η ενδαγγειακή θεραπεία των ανευρυσμάτων
της κοιλιακής αορτής παρουσιάζει μικρότερη
περιεπεμβατική θνητότητα συγκρινομένη με
την κλασσική χειρουργική θεραπεία. Υπάρ-
χουν μελέτες οι οποίες υποστηρίζουν ότι το
ευνοϊκό αυτό αποτέλεσμα χάνεται μετά απο
τέσσερα χρόνια. Η μελέτη αυτή περιέλαβε
881 ασθενείς με ανεύρυσμα κοιλιακής αορτής
στους οποίους η αντιμετώπιση ήταν ή ενδαγ-
γειακή διόρθωση ή ανοικτό χειρουργείο. Μετά
απο παρακολούθηση 14 ετών δεν βρέθηκε
διαφορά ως προς την επιβίωση των ασθενών.
Ο αριθμός των ασθενών με δεύτερη επέμβα-
ση ήταν μεγαλύτερος στην ομάδα της ενδαγ-
γειακής αγωγής (Lederle FA και συν).

Εξετάζεται αν το μήκος της ανιούσας
αορτής έχει σχέση με τα συμβάματα
(ρήξη,διαχωρισμό, θάνατο) σε περιπτώσεις
ανευρυσμάτων της ανιούσας αορτής.Μετεί-
χαν 522 ασθενείς και στο διάστημα της παρα-
κολούθησης βρέθηκε ότι όταν το μήκος της
ανιούσας αορτής ήταν μεγαλύτερο των 13cm
ο ετήσιος κίνδυνος εμφάνισης συμβάματος
ήταν πενταπλάσιος συγκριτικά με όταν το μή-
κος της ανιούσας αορτής ήταν μικρότερο των
9cm. Βρέθηκε ακόμη ότι ένας καινούργιος
δείκτης ο οποίος περιλαμβάνει τόσο την διά-
μετρο όσο και το μήκος του αγγείου προβλέ-
πει πολύ καλά τον κίνδυνο συμβάματος. Υπο-
στηρίζεται ότι αν το μήκος της ανιούσας αορ-
τής είναι μεγαλύτερο των 11cm αυτό αποτε-
λεί το καλύτερο κριτήριο αντιμετώπισης του
ανευρύσματος παρά η διάμετρος του ανευ-
ρύσματος (Wu J και συν).

Η ενδαγγειακή διόρθωση των ανευρυ-
σμάτων της κοιλιακής αορτής αποτελεί τα τε-
λευταία χρόνια την θεραπεία εκλογής για με-
γάλο αριθμό ασθενών. Πρόσφατες μελέτες
αμφισβητούν το όψιμο ευνοικό της αποτέλε-
σμα, Η μετανάλυση αυτή είχε σκοπό να εξε-
τάσει τα μακρόπροθεσμα αποτελέσματα της
μεθόδου σε σχέση με το ανοικτό χειρουρ-
γείο. Περιέλαβε 53 μελέτες με 189.022 ασθε-
νείς στούς 102.052 έγινε ενδαγγειακή θερα-
πεία. Η θνητότητα τον πρώτο μήνα ήταν ση-
μαντικά μικρότερη στην ενδαγειακή θεραπεία
σε σχέση με το χειρουργείο (1,16 έναντι
3,27%). Στην μακροχρόνια επιβίωση τον τρί-
το, πέμπτο και τον δέκατο χρόνο η επιβίωση
δεν διέφερε μεταξύ των δύο ομάδων (Bulder
RMA και συν).

Εξετάζεται αν η παρουσία μικρού ή μεσαί-
ου ανευρύσματος της κολιακής αορτής αυξά-
νει τον κίνδυνο επιπλοκών στους πάσχοντες.
Μετείχαν 18652 άνδρες με ανεύρυσμα τους
οποίους παρακολούθησαν και κατέγραψαν
τόσο τον αριθμό των ρήξεων των ανευρυσμά-
των όσο και τον αριθμό των θανάτων. Το
ανεύρυσμα θεωρήθηκε μικρού μεγέθους
όταν η διάμετρος του ήταν 3-4,4cm και μεσαί-
ου μεγέθους όταν η διάμετρος ήταν απο 4,5-
5,4cm. Μετά απο παρακολούθηση οκτώ ετών
παρατηρήθηκαν 31 περιπτώσεις ρήξεων και
952 περιστατικά θανάτων κυρίως απο καρ-
διαγγειακά αίτια και απο καρκίνο. Ο κίνδυνος
ρήξεως του ανευρύσματος ήταν 0,4%. Φαίνε-
ται ότι άνδρες με μικρού ή μεσαίου μεγέθους
ανευρύσματα κοιλιακής αορτής είναι ασφα-
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λείς εφόσον έχουν κανονική παρακολούθηση.
Επίσης δεν χρειάζεται να γίνει αλλαγή στο
ισχύον όριο παραπομπής των 5,5cm (Williams
CA και συν).

Η ενδαγγειακή θεραπεία των ανευρυσμά-
των της κοιλιακής αορτής αποτελεί θεραπεία
εκλογής αν και τελευταία αμφισβητείται η
αποτελεσματικότητα της. Μετείχαν 17683
ασθενείς με ανεύρυσμα και στο 35% των
ασθενών έγινε ενδαγγειακή θεραπεία και στο
65% ανοικτό χειρουργείο. Τα πρώτα τέσσερα
χρόνια μετά την επέμβαση η ομάδα με την εν-
δαγγειακή θεραπεία σε σύγκριση με την ομά-
δα του ανοικτού χειρουργείου παρουσιάσε
καλύτερη επιβίωση και μικρότερο αριθμό
καρδιαγγειακών θανάτων και συμβαμάτων.
Στα πρώτα επτά χρόνια ο αριθμός των επανε-
πεμβάσων ήταν μεγαλύτερος στην ενδαγγει-
ακή θεραπεία. Επίσης σε μακροχρόνια παρα-
κολούθηση (14 χρόνια) τα καρδιαγγειακά
συμβάματα ήταν λιγότερα στην ομάδα με την
ενδαγγειακή θεραπεία. Δεν παρατηρήθηκε
διαφορά μεταξύ των δυο ομάδων ως προς
την επιβίωση, αριθμό επανεπεμβάσεων και
ρήξεων (Salaτα Κ και συν).

Η οξεία ισχαιμία των άκρων αποτελεί σο-
βαρό σύμβαμα.Οι παράγοντες κινδύνου και η
εξέλιξη της οξείας ισχαιμίας των άκρων δεν
έχει πλήρως διευκρινισθεί. Μετείχαν 13885
ασθενείς με ιστορικό επαναγγειώσεως ή με
ΑΒΙ<0,8. Κατά το διάστημα της παρακολού-
θησης κατέγραψαν 293 επεισόδια οξείας
ισχαιμίας. Ο κίνδυνος εμφάνισεως οξείας
ισχαιμίας ήταν μεγαλύτερος σε ασθενείς με
ιστορικό επαναγγειώσεως ή με παρουσία
κολπικής μαρμαρυγής κατά την είσοδο τους
στην μελέτη. Τέλος ο χαμηλός ΑΒΙ<0,6 απο-
τελούσε επιπλέον παράγοντα για την εκδήλω-
ση της επιπλοκής αυτής (Hess CN και συν).

Eίναι γνωστό ότι οι ασθενείς με περιφερι-
κή αγγειοπάθεια παρουσιάζουν συχνά οξύ έμ-
φραγμα του μυοκαρδίου. Μετείχαν της μελέ-
της 13885 ασθενείς με αγγειοπάθεια των κά-
τω άκρων οι οποίοι ελάμβαναν αγωγή με κλο-
πιδογρέλη ή τικαγρελόλη. Μετά απο παρακο-
λούθηση τριάντα μηνών κατέγραψαν τόσο τα
οξέα εμφράγματα του μυοκαρδίου,τους αιφ-
νίδιους θανάτους και τα συμβάματα μετά απο
τις επεμβάσεις επαναγγείωσης των στεφανι-
αίων αγγείων. Στο χρονικό αυτό διάστημα 5%
των μετεχόντων εμφάνισαν οξύ έμφραγμα.

Παράγοντες οι οποίοι ευνοούσαν την εμφάνι-
ση της επιπλοκής αυτής ήταν η μεγαλύτερη
ηλικία,η παρουσία σακχαρώδους διαβήτη και
ο χαμηλότερος ΑΒΙ. Φαίνεται ότι απαιτούνται
καινούργιες θεραπείες για την μείωση του
κινδύνου εμφάνισης οξέως εμφράγματος του
μυοκαρδίου σε ασθενείς με περιφερική αγγει-
οπάθεια (Olivier CB και συν).

Η επαναστένωση των περιφερικών αγγεί-
ων αποτελεί συχνή και μη προβλέψιμη επι-
πλοκή της αγγειοπλαστικής θεραπείας. Εξε-
τάσθηκε αν η χρήση της PET/CT είναι δυνα-
τόν να προβλέψει ποιοι ασθενείς έχουν τον
μεγαλύτερο κίνδυνο να παρουσιάσουν επανα-
στένωση μετά από αγγειοπλαστική. Μετείχαν
της μελέτης 50 ασθενείς οι οποίοι υπεβλήθη-
σαν σε αγγειοπαστική της επιπολής μηριαίας
αρτηρίας και στους οποίους έγινε PET/CT
προ και έξι εβδομάδες μετά την επέμβαση.
Μετά απο παρακολούθηση δώδεκα μηνών
βρέθηκε ότι η παρουσία στην PET/CT δεικτών
αγγειακής φλεγμονής και μικροασβεστώσεων
αυξάνει σημαντικά τον κλινδυνο εμφάνισης
της επαναστένωσης μετά απο αγγειοπλαστι-
κή (Chowdhury Μ και συν).

H αντιαιμοπεταλιακή αγωγή μετά από εν-
δαγγειακή θεραπεία στην περιφερική αγγει-
οπάθεια δεν έχει επαρκώς διερευνηθεί. Με-
τείχαν 693 ασθενείς οι οποίοι υπεβλήθησαν
σε ενδαγγεική θεραπεία και τους οποίους πα-
ρακολούθησαν για πέντε χρόνια. Εγινε σύγ-
κριση της διπλής αντιαιμοπεταλιακής θερα-
πείας (ασπιρίνη και κλοπιδογρέλη) με χορή-
γηση πάνω απο έξι μήνες και η δεύτερη ομά-
δα η οποία έλαβε διπλή αντιαιμοπεταλιακή
αγωγή κάτω απο έξι μήνες ή μονοθεραπεία.
Βρέθηκε ότι η πρώτη ομάδα παρουσίασε ση-
μαντικά μικρότερο αριθμό καρδιαγγεικών
συμβαμάτων αλλά και μικρότερο αριθμό αγ-
γειακών συμβαμάτων. Επίσης στην ομάδα με
την διπλή αγωγή δεν παρατηρήθηκε μεγαλύ-
τερος αριθμός μειζόνων αιμορραγικών επει-
σοδίων (Cho S και συν).

Η χρήση των επικαλυμμένων με φάρμακο
ενδαγγειακών προθέσεων (Drug-eluting devi-
ces-DED) αποτελούν θεραπεία εκλογής σε
ασθενείς με περιφερική αγγειοπάθεια. Πρό-
σφατες μελέτες έδειξαν ότι οι ασθενείς με εν-
δαγγειακές προθέσεις επικαλυμμένες με πα-
κλιταξέλη (paclitaxel-based DED) παρουσία-
σαν μεγαλύτερη θνητότητα. Η μελέτη περιέ-
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λαβε 64771 ασθενείς με περιφερική αγγει-
οπάθεια στους οποίους εμφυτεύθηκαν
107112 ενδαγγειακές προθέσεις. Μετά απο
παρακολούθηση 11 ετών η χρήση των επικα-
λυμμένων με πακλιταξέλη ενδαγγειακών προ-
θέσεων δεν συνοδευόταν με αυξημένη θνητό-
τητα. Επίσης η χρήση των επικαλυμμένων με
φάρμακα μπαλονιών δεν παρουσίασε αυξημέ-
νη θνητότητα κατά το διάστημα της παρακο-
λούθησης (Freisinger E και συν).

Εξετάσθηκε η δόση της ακτινοβολίας
στην οποία εκτίθενται οι ασθενείς κατά την
διάρκεια της ενδαγγειακής θεραπείας σε πε-
ριπτώσεις περιφερικής αγγειοπάθειας. Οταν
η δόση της ακτινοβολίας είναι μεγαλύτερη
των (DAP >500Gy. cm2) τότε απαιτείται πα-
ρακολούθηση του ατόμου για τυχόν ανεπιθύ-
μητες ενέργειες της ακτινοβολίας. Μετείχαν
17174 ασθενείς και βρέθηκε ότι 7% των οποί-
ων είχαν εκτεθεί σε ψηλή δόση ακτινοβολίας.
Παράγοντες οποίοι ευνοούσαν την έκθεση
αυτή ήταν η παρουσία κεντρικών βλαβών,
βλαβών σε διχασμό, ιστορικό προηγηθείσας
επέμβασης,ιστορικό υπερτάσως και διαβή-
του, το μεγάλο μήκος της βλάβης και το αν-
δρικό φύλο. Ένας στους δεκατέσσερις ασθε-
νείς εκτέθηκε σε ψηλές δόσεις ακτινοβολίας
η οποία γνωρίζουμε ότι αυξάνει σημαντικά
την πιθανότητα καρκινογένεσης (Goldsweig Α
και συν).

Η χρόνια νεφρική νόσος χαρακτηρίζεται
απο αυξημένο κίνδυνο καρδιαγγειακών συμ-
βαμάτων και αυξημένο αιμορραγικό κίνδυνο.
Εξετάσθηκε αν ο συνδυασμός της ριβαρο-
ξαμπάνης και ασπιρίνης έχει ευνοικό ή βλα-
πτικό αποτέλεσμα σε ασθενείς με αγγειακή
νόσο και με φυσιολογική ή με μέτριας βαρύ-
τητας νεφρική νόσο. Μετείχαν 27387 ασθε-
νείς απο τους οποίους οι 6276 είχαν GFR<
60ml/min. Eγινε αγωγή με συνδυασμό ριβα-
ροξαμπάνης 2,5 mg δυο φορές την μέρα μαζί
με ασπιρίνη και μονοθεραπεία μόνο με ασπι-
ρίνη. Το διπλό σχήμα οδήγησε σε σημαντική
μείωση τόσο των θανάτων όσο και των καρ-
διαγγειακών συμβμάτων και στην ομάδα με
την φυσιολογική νεφρική λειτουργία αλλά και
στην ομάδα με την μειωμένη νεφρική λει-
τουργία. Ο συνδυασμόςτων δύο φαρμάκων
δεν αύξησε τον αιμορραγικό κίνδυνο (Keith
AA και συν).

H συγκέντρωση των n-3 λιπαρών οξέων

στον λιπώδη ιστό αποτελεί δείκτη της κατα-
νάλωσης ψαριών. Στους μετέχοντες έγινε βιο-
ψία απο την περιοχή των γλουτών και μετρή-
θηκαν οι συγκεντρώσερις των n-3 λιπαρών
οξέων. Μετά απο παρακολούθηση 13 ετών
κατέγραψαν τα περιστατικά με περιφερική
αγγειοπάθεια. Βρέθηκε ότι τα άτομα με τις
ψηλότερες συγκεντρώσεις n-3 λιπαρών οξέ-
ων και ειδικά του εικοσαπεντανοικού οξέως
στον λιπώδη ιστό παρουσιάζαν τον μικρότερο
κίνδυνο να εκδηλώσουν περιφερική αγγει-
οπάθεια (Lasota ΑΝ και συν). 

Eξετάσθηκε η σχέση της διάρκειας και
της ποιότητας του ύπνου με την αθηρωματική
νόσο. Μετείχαν 3974 υγιή άτομα στα οποία
κατέγραψαν στοιχεία σχετικά με την διάρκεια
και την ποιότητα του ύπνου. Σε όλα τα άτομα
μετρήθηκε υπερηχογραφικά το αθηρωματικό
φορτίο στις κοινές καρωτίδες και στις κοινές
μηριαίες αρτηρίες. Βρέθηκε ότι τα άτομα με
διάρκεια ύπνου κάτω απο έξι ώρες και η πα-
ρουσία κατακερματισμού του ύπνου αύξαναν
σημαντικά τον κίνδυνο εμφάνισης αθηρωματι-
κής νόσου τόσο στις καρωτίδες όσο και στι
μηριαίες αρτηρίες (Domínguez F και συν).

H χρήση του καπνού και του οινοπνεύμα-
τος αυξάνει τον καρδιαγγειακό κίνδυνο. Εξέ-
τασαν τις επιπτώσεις των δυο αυτών παρα-
γόντων στην αγγειακή λειτουργία σε άτομα
εφηβικής ηλικίας. Μετείχαν 1266 άτομα στα
οποία κατέγραψαν τόσο την χρήση καπνού
και οινοπνεύματος στο 13,15 και 17 έτος της
ζωής τους. Στην ηλικία των 17 ετών εκτιμήθη-
κε και η αρτηριακή σκληρία. Βρέθηκε ότι το
κάπνισμα αύξανε την αρτηριακή σκληρία. Η
αρτηριακή σκληρία ήταν μεγαλύτερη όσο η
χρήση καπνού αύξανε. Τα ίδια ευρήματα πα-
ρουσίασε και η κατανάλωση οινοπνεύματος
σε επίπεδο αρτηριακής σκληρίας. Η επίδρα-
ση των δυο αυτών παραγόντων στις αρτηρίες
ήταν αθροιστική (Charakida Μ και συν).

Ο διαχωρισμός των τραχηλικών αγγείων
τόσο των καρωτίδων όσο και των σπονδυλι-
κών αρτηριών προκαλεί εγκεφαλικό επεισό-
διο το οποίο συχνά υποτροπιάζει. Στην θερα-
πεία του διαχωρισμού χρησιμοποιούνται τόσο
τα αντιαιμοπεταλιακά όσο και τα αντιπηκτικά
φάρμακα. Παραμένει άγνωστο αν κάποια απο
τις θεραπείες υπερέχει της άλλης. Μετείχαν
της μελέτης 250 ασθενείς οι οποίοι κατά το
πρώτο τρίμηνο έλαβαν είτε αντιαιμοπεταλια-
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κή αγωγή (ασπιρίνη, κλοπιδογρέλη, διπυριδα-
μόλη) ή αντιπητική θεραπεία (ηπαρίνη ουαρ-
φαρίνη) για τρείς μήνες. Μετά την συμπλήρω-
ση ενός έτους παρακολούθησης δεν παρατη-
ρήθηκαν διαφορές ως προς τον αριθμό των
υποτροπών μεταξύ των δυο ομάδων. Επίσης
δεν διέφερε και ο βαθμός επνασηραγγοποί-
ησης (Markus HS και συν).

Η συμπτωματική νόσος των σπονδυλικών
αρτηριών αντιμετωπίζεται και φαρμακευτικά
αλλά και με την τοποθέτηση ενδαγγειακής
πρόθεσης. Η μεταανάλυση αυτή περιέλαβε
τρείς μελέτες και 354 ασθενείς με νόσο των
σπονδυλικών αρτηριών (εξωκρανιακή και εν-
δοκρανιακή νόσο). Δεν παρατηρήθηκε σημαν-
τική διαφορά μεταξύ της συντηρητικής και
της επεμβατικής θεραπείας ως προς τον κίν-
δυνο υποτροπής και εμφάνισης νέου εγκεφα-
λικού επεισοδίου (Hugh S Markus HS και
συν).

Στα οξέα ισχαιμικά εγκεφαλικά επεισόδια
η θεραπεία με θρομβόλυση γίνεται μέσα στις
πρώτες 4,5 ώρες απο την εκδήλωση της νευ-
ρολογικής συνδρομής. Η μελέτη αυτή εξέτα-
σε την αποτελεσματικότητα της θρομβόλυ-
σης σε περιπτώσεις ασθενών οι οποίοι προ-
σέρχονται στο νοσοκομείο μεταξύ 4,5-9 ώρες
μετά την εκδήλωση της νόσου ή τα συμπτώ-
ματα τους έγιναν αντιληπτά κατά την αφύπνι-
ση τους. Μετείχαν 225 ασθενείς στους χορη-
γήθηκε αλτεπλάση ή εικονικό φάρμακο. Μετά
απο 3 μήνες στην ομάδα της αλτεπλάσης πα-
ρατηρήθηκε σημαντικά μεγαλύτερος αριθμός
ασθενών με ήπια ή καθόλου συμπτώματα σε
σχέση με το εικονικό φάρμακο. Η ίδια ομάδα
εμφάνισε μεγαλύτερο αριθμό εγκεφαλικών
αιματωμάτων (Campbell HM και συν).

Ο κίνδυνος εγκεφαλικού επεισοδίου ή
θανάτου είναι υψηλότερος μετά το stenting
της καρωτιδικής αρτηρίας (CAS) παρά μετά
από καρωτιδική ενδοαρτηρεκτομή (CEA) για
τη θεραπεία της συμπτωματικής νόσου των
καρωτίδων. Ωστόσο, τα μακροπρόθεσμα
αποτελέσματα δεν έχουν αξιολογηθεί επαρ-
κώς. Η μετανάλυση αυτή περιέλαβε δεδομέ-
να απο τις τέσσερεις μεγαλύτερες τυχαι-
οποιημένες μελέτες (EVA3S, SPACE, ICSS,
and CREST) όπου έγινε σύγκριση CAS και
CEA. 4754 ασθενείς παρακολουθήθηκαν για
μέγιστη περίοδο 12,4 ετών. Τα μακροπρόθε-
σμα αποτελέσματα στην μετα-επεμβατική

περίοδο μετά από CAS ή CEA ήταν παρό-
μοια, γεγονός που υποδηλώνει ισχυρή κλινι-
κή ανθεκτικότητα και για τις δύο θεραπείες.
Παρόλο που τα μακροπρόθεσμα αποτελέ-
σματα (συνδυασμένα με τον περιεπεμβατικό
και μετα-επεμβατικό κίνδυνο) συνέχισαν να
ευνοούν την CEA. Η ομοιότητα των μετα-
επεμβατικών ποσοστών υποδηλώνει ότι οι
βελτιώσεις στην περιεπεμβατική ασφάλεια
του CAS θα μπορούσαν να παράσχουν πα-
ρόμοια αποτελέσματα των δύο διαδικασιών
μελλοντικός (Brott TG και συν).

Τα εμβολικά εγκεφαλικά επεισόδια
απροσδιόριστης πηγής αποτελούν το 17%
των ισχαιμικών επεισοδίων και τα οποία συ-
χνά υποτροπιάζουν. Μεταξύ των αιτίων των
κρυψιγενών εγκεφαλικών επεισοδίων είναι η
συγκαλυμμένη κολπική μαρμαρυγή αλλά και
η αθηρωματική νόσος των καρωτίδων με στέ-
νωση <50%. Η μετανάλυση περιέλαβε 777
ασθενείς απο τους οποίους οι 341 παρουσία-
ζαν μη σημαντική στένωση των καρωτίδων
και οι υπόλοιποι είχαν φυσιολογικές καρωτί-
δες. Στο χρονικό διάστημα που τους παρακο-
λούθησαν οι ασθενείς με την καρωτιδική νό-
σο παρουσίασαν σημαντικά μικρότερο αριθ-
μό επεισοδίων κολπικής μαρμαρυγής. Αυτά
τα στοιχεία μπορεί να είναι χρήσιμα στην κλι-
νική πράξη για την βέλτιστη διαγνωστική προ-
σέγγιση σε ασθενείς με κρυψιγενή εγκεφαλι-
κά επεισόδια αλλά και για τον σχεδιασμό με-
λετών δευτερογενούς πρόληψης (Ntaios G
και συν).

Οι ασθενείς με κολπική μαρμαρυγή πα-
ρουσιάζουν ψηλό κίνδυνο να εκδηλώσουν εγ-
κεφαλικό επεισόδιο. Σε ομάδα ασθενών με
κολπική μαρμαρυγή και με ψηλό αιμορραγικό
κίνδυνο στους οποίους αντενδείκνυται η χο-
ρήγηση αντιπηκτικών φαρμάκων δοκιμάσθηκε
για πρώτηγ φορά μόνιμο φίλτρο και στις δύο
κοινές καρωτίδες με στόχο τον εγκλωβισμό
θρομβωτικού υλικού με διάμετρο>1,4 mm. 
Σε 25 ασθενείς έγινε παρακέντηση των κοι-
νών καρωτίδων με την βοήθεια υπερήχου και
εμφύτευση του φίλτρου. Μετά απο παρακο-
λούθηση 6 μηνών παρατηρήθηκαν τέσσερεις
περιπτώς εις θρόμβων στα φίλτρα και οι οποί-
οι διαλύθηκαν με υποδόρια χορήγηση ηπαρί-
νης. Φαίνεται ότι η τοποθέτηση των φίλτρων
αυτών είναι τεχνικά ευχερής και ασφαλής
(Reddy VY και συν).
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Οι ερευνητές εξέτασαν την σχέση της αθη-
ρωματικής νόσου με τους διάφορους τύπους
των ισχαιμικών αγγειακών εγκεφαλικών επεισο-
δίων. Περιέλαβε 24000 υγιή άτομα χωρίς ιστο-
ρικό καρδιαγγειακής νόσου και στα οποία έγινε
υπερηχογραφική εκτίμηση του αθηρωματικού
φορτίου των καρωτίδων και καταγραφή των
προδιαθεσικών παραγόντων (αρτηριακής πίε-
σης,λιπιδίων,καπνίσματος και σακχαρώδους
διαβήτη). Μετά απο παρακολούθηση δέκα
ετών σημειώθηκαν 952 ισχαιμικά επεισόδια (κε-
νοτοπιώδη, μεγάλων αγγείων, καρδιοεμβολικά
και στα αταξινόμητα). Η συστολική πίεση πα-
ρουσίασε την ισχυρότερη συσχέτιση παρά το
αθηρωματικό φορτίο των καρωτίδων με όλους
τους τύπους του ισχαιμικού εγκεφαλικού. Το
φορτίο των καρωτίδων φαίνεται να σχετίζεται
κυρίως με τα ισχαιμικά των μεγάλων
αγγείων,τα κενοπιώδη ενω δεν σχετίζεται με τα
καρδιοεμβολικά (Parish S και συν).

Η πνευμονική εμβολή αποτελεί την τρίτη
αιτία καρδιαγγειακού θανάτου. Σε ασθενείς
με πνευμονική εμβολή και αιμοδυναμική
αστάθεια η θρομβόλυση αποτελεί σωτήρια
θεραπευτική αγωγή. Εξετάσθηκαν τα χαρα-
κτηριστικά,οι θεραπείες και η εξέλιξη 885806
ασθενών με πνευμονική εμβολή κατά την
διάρκεια 11 χρόνων στην Γερμανία. Σημει-
ώθηκε προοδευτική αύξηση της συχνότητας
της νόσου και συγχρόνως μείωση της θνητό-
τητας κατά το διάστημα αυτό. Στην αρχή της
περιόδου εγίνετο θρομβόλυση στο 3,3% των
ασθενών για φτάσει σε ποσοστό 4,4% στην
τελική φάση. Υπολογίσθηκε ότι συστηματική
θρομβόλυση έγινε μόνο στο 23% των ασθε-
νών οι οποίοι εμφάνισαν αιμοδυναμική αστά-
θεια. Η εφαρμογή της θρομβόλυσης σε ασθε-
νείς με καταπληξία ή σε ασθενείς στους οποί-
ους έγινε καρδιαναπνευστική αναζωογόνηση
είχε ως αποτέλεσμα την μείωση της θνητότη-
τας (Keller K και συν).

Η μελέτη εξέτασε αν σε ασθενείς νοση-
λευόμενους σε μονάδες εντατικής θεραπείας
η χρήση συσκευών συμπίεσης των κάτω
άκρων πέραν της φαρμακευτικής θρομβο-
προφύλαξης θα μείωνε την θρομβοεμβολική
νόσο. Μετείχαν 2003 ασθενείς με προβλήμα-
τα παθολογικά,χειρουργικά ή μετατραυματι-
κά. Ολοι έλαβαν φαρμακευτική αγωγή με
ηπαρίνη και στους μισούς περίπου εφαρμό-
σθηκε για 22 τουλάχιστον ώρες την μέρα η

διαλέιπουσα συμπίεση των κάτω άκρων. Δύο
φορές την εβδομάδα εγίνετο έλεγχος των κά-
τω άκρων με υπερηχογράφημα για πιθανή
φλεβική θρόμβωση. Δεν σημειώθηκε μείωση
των θρομβοεμβολικών συμβαμάτων με την
εφαρμογή της μηχανικής συμπίεσης (Arabi
YA και συν).

Πολυτραυματίες ασθενείς οι οποίοι νοση-
λεύονται σε μονάδες εντατικής θεραπείας
παρουσιάζουν αυξημένο κίνδυνο θρομβοεμ-
βολικής νόσου. Σε 240 τέτοιους ασθενείς με
αντένδειξη στην χορήγηση αντιπηκτικών φαρ-
μάκων έγινε σε κάποιους τοποθέτηση φίλ-
τρου κάτω κοίλης φλέβας τις πρώτες 72
ώρες νοσηλείας στην μονάδα. Στο διάστημα
των 90 ημερών που τους παρακολούθησαν
δεν παρατηρήθηκαν διαφορές μεταξύ των
δύο ομάδων τόσο στον αριθμό των πνευμονι-
κών εμβολών αλλά και των θανάτων (Ho KM
και συν).

Η μελέτη εξέτασε αν η χρήση της ριβαρο-
ξαμπάνης σε κινητοποιημένους ασθενείς με
καρκίνο μείωνε τα θρομβοεμβολικά επεισό-
δια. Περιελήφθησαν 841 ασθενείς οι οποίοι
ελάμβαναν χημειοθεραπεία και στους 420 χο-
ρηγήθηκε επιπλέον 10 mg ριβαροξαμπάνης
την μέρα. Μετά απο παρακολούθηση έξι μη-
νών δεν παρατηρήθηκε μείωση θρομβοεμβο-
λικών επεισοδίων στην ομάδα με το αντιπηκτι-
κό φάρμακο. Δεν σημειώθηκε αύξηση των
συμβαμάτων στην ομάδα του φαρμάκου
(Khorana AA και συν).

Σε κινητοποιημένους ασθενείς με καρκίνο
υπο χημειοθεραπεία και με ψηλό κίνδυο για
θρόμβωση εξετάσθηκε αν η χορήγηση απι-
ξαμπάνης μείωνε τα θρομβοεμβολικά συμβά-
ματα. Μετείχαν 536 ασθενείς στους 288 χο-
ρηγήθηκε και το αντιπηκτικό σε δόση 2.5mg
δύο φορές την μέρα. Μετά απο παρακολού-
θηση 7 μηνών σημειώθηκε σημαντική μείωση
των θρομβοεμβολικών συμβαμάτων στην
ομάδα της ριβαροξαμπάνης και ταυτόχρονη
αύξηση των αιμορραγικών επιπλοκών (Carrier
M και συν).

Οι κιρσοί των κάτω άκρων αντιμετωπίζον-
ται με την κλασσική χειρουργική επέμβαση,με
το ενδοαυλικό laser και με σκληροθεραπεία
αφρού. Εκτιμήθηκε η αποτελεσματικότητα
των μεθόδων αυτών 5 χρόνια μετά την επέμ-
βαση. Βρέθηκε ότι και οι 3 θεραπευτικές μέ-
θοδοι βελτίωσαν σημαντικά το επίπεδο της
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ζωής των ασθενών συγκριτικά με το επίπεδο
της ζωής τους προ της θεραπείας. Ωστόσο,
υπήρξαν κλινικά σημαντικές διαφορές μεταξύ
των μεθόδων με τα καλύτερα αποτελέσματα
να παρατηρούνται στην ομάδα με laser θερα-
πείες και στην κλασσική χειρουργική θερα-
πεία σε σχέση με την σκληροθεραπέια αφρού
(Brittenden J και συν).
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Αρτηριακή υπέρτασηΑρτηριακή υπέρταση

Ε. Μανιός

• Συστηματική ανασκόπηση όλων των δημοσιευμένων μελετών πιστοποί-
ησης συσκευών μέτρησης ΑΠ ανέδειξε ότι το 30% των πιεσομέτρων
που κυκλοφορούν στο εμπόριο δεν πληρούν τα κριτήρια πιστοποίησης
και δεν παρέχουν ακριβείς μετρήσεις της ΑΠ

• Η επιθετική ελάττωση της ΑΠ σε ασθενείς με οξύ ισχαιμικό αγγειακό
εγκεφαλικό επεισόδιο που υποβάλλονται σε ενδοφλέβια θρομβόλυση
δεν βελτίωσε την λειτουργική έκβαση των ασθενών στους 3 μήνες παρα-
κολούθησης

• Η χορήγηση του καλιο-δεσμευτικού παριτομέρης σε ασθενείς με ανθε-
κτική υπέρταση και χρόνια νεφρική νόσο υπό σπειρονολακτόνη, μεί-
ωσε τα ποσοστά υπερκαλιαιμίας και αύξησε το ποσοστό των ασθενών
που παρέμειναν σε θεραπεία με σπειρονολακτόνη
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Η ακρίβεια των συσκευών μέτρησης ΑΠ για
τη διάγνωση της αρτηριακής υπέρτασης είναι
μεγίστης σημασίας. Η STRIDE BP αποτελεί
μία διεθνή, μη κερδοσκοπική οργάνωση που
έχει ως αποστολή τη βελτίωση στην ακρίβεια
της μέτρησης της ΑΠ και της διάγνωσης της
ΑΠ. Η συστηματική ανασκόπηση όλων των
δημοσιευμένων μελετών πιστοποίησης συ-
σκευών μέτρησης ΑΠ ανέδειξε ότι το 31%
των δημοσιεύσεων που αξιολόγησαν επιτυ-
χώς τις συσκευές έπρεπε να απορριφθούν
λόγω μη ακρίβειας των συσκευών και πτωχής
μεθοδολογικής ποιότητας των δημοσιεύσεων.
Ο κατάλογος με πιστοποιημένες συσκευές
μέτρησης της ΑΠ στο ιατρείο, στο σπίτι και
στο 24ωρο είναι διαθέσιμος στη διαδικτυακή
διεύθυνση (www.stridebp.org)1. 

Σε προοπτική μελέτη, 373 εγκυμονούσες
υποβλήθηκαν σε 24ωρη καταγραφή ΑΠ. Ο
επιπολασμός της υπέρτασης λευκής μπλού-
ζας και της συγκαλυμμένης υπέρτασης ήταν
3,8% και 24,7% αντίστοιχα. Η διάγνωση της
συγκαλυμμένης υπέρτασης συσχετιζόταν με
αυξημένο κίνδυνο εκδήλωσης προεκλαμψίας
και εκλαμψίας. Η πιθανή διάγνωση της συγ-
καλυμμένης υπέρτασης επιβάλλει την εφαρ-
μογή 24ωρης καταγραφής ΑΠ σε κάθε έγκυο
με ΑΠ ιατρείου >125/76mmHg2. 

Πληθυσμιακή μελέτη σε 11135 άτομα έρ-
χεται να επιβεβαιώσει ότι η μέση 24ωρη ΑΠ
και η νυκτερινή ΑΠ, προερχόμενες από την
24ωρη καταγραφή ΑΠ, συσχετίζονται με αυ-
ξημένο κίνδυνο καρδιαγγειακής θνητότητας
και νοσηρότητας ακόμα και μετά από προ-
σαρμογή για τις τιμές ΑΠ ιατρείου3. 

Σε μετα-ανάλυση 31 μελετών διαπιστώθη-
κε ότι οι μη-επιτηρούμενες από ιατρό αυτό-
ματες μετρήσεις της ΑΠ στο ιατρείο είναι πιο
ακριβείς από τις κλασσικές μετρήσεις ΑΠ στο
ιατρείο, λόγω απουσίας του φαινομένου λευ-
κής μπλούζας, και παρουσιάζουν υψηλή συ-
σχέτιση με τις ημερήσιες τιμές ΑΠ που προ-
έρχονται από την 24ωρη καταγραφή ΑΠ4. 

Υποανάλυση της μελέτης CATIS έδειξε
ότι σε ασθενείς με οξύ ισχαιμικό αγγειακό εγ-
κεφαλικό επεισόδιο και ιστορικό αρτηριακής

υπέρτασης, η πρώιμη χορήγηση αντιϋπερτα-
σικής αγωγής ελάττωσε τον σχετικό κίνδυνο
υποτροπής του αγγειακού εγκεφαλικού επει-
σοδίου στους 3 μήνες κατά 54%, συγκριτικά
με τους ασθενείς που δεν είχαν ιστορικό αρ-
τηριακής υπέρτασης5. 

Δευτερογενής ανάλυση της μελέτης PRO-
FESS σε 17916 ασθενείς με ισχαιμικό αγγει-
ακό εγκεφαλικό επεισόδιο έδειξε ότι η υψηλή
μεταβλητότητα της ΑΠ από επίσκεψη σε επί-
σκεψη σχετίζεται με αυξημένο κίνδυνο υπο-
τροπής των αγγειακών εγκεφαλικών επεισο-
δίων6. 

Συνδυασμένη ανάλυση των μελετών INTE-
RACT2 και ATACHII σε 3809 ασθενείς με
οξεία ενδοεγκεφαλική αιμορραγία ανέδειξε
μία γραμμική συσχέτιση μεταξύ των επιτευχ-
θέντων επιπέδων συστολικής ΑΠ και της λει-
τουργικής έκβασης των ασθενών για τιμές ΑΠ
έως και 120mmHg. Για κάθε 10mmHg ελάτ-
τωση της συστολικής ΑΠ αυξάνεται κατά 10%
η πιθανότητα ευνοϊκής λειτουργικής έκβασης,
χωρίς σημαντική αύξηση των ανεπιθύμητων
ενεργειών7. 

Σε υποπληθυσμό (465 συμμετέχοντες)
της επιδημιολογικής μελέτης Insight 46, στην
οποία παρακολουθούνται άτομα που γεννή-
θηκαν το 1946 σε διάστημα μίας εβδομάδας
στην κεντρική Αγγλία, διαπιστώθηκε ότι υψη-
λές τιμές ΑΠ στην μέση ηλικία (43 – 53 ετών)
σχετίζονται με αυξημένο όγκο βλαβών λευκής
ουσίας και ατροφία εγκεφάλου στην ηλικία
των 70 ετών, αλλά δεν σχετίζονται με επιδεί-
νωση των ανώτερων νοητικών λειτουργιών8. 

Συγχρονική μελέτη σε 828 ασθενείς χωρίς
ιστορικό αγγειακού εγκεφαλικού επεισοδίου
έδειξε ότι η νυκτερινή ΑΠ παρουσίαζε ισχυρή
και ανεξάρτητη συσχέτιση με την παρουσία
σιωπηρών ισχαιμικών εμφράκτων. Αντίθετα,
οι τιμές ΑΠ ιατρείου, η πρωινή αιχμή ΑΠ και η
μεταβλητότητα της ΑΠ δεν αποτελούσαν
προγνωστικούς παράγοντες9. 

Προοπτική πληθυσμιακή μελέτη 4761 ατό-
μων που παρακολουθήθηκαν για 24 έτη έδει-
ξε ότι ο συνδυασμός υπέρτασης στη μέση και
όψιμη ηλικία όπως και ο συνδυασμός υπέρτα-
σης στη μέση ηλικία και υπότασης στην όψι-
μη ηλικία σχετίζεται με αυξημένο κίνδυνο
άνοιας συγκριτικά με τα άτομα που παρέμει-
ναν νορμοτασικά κατά τη διάρκεια της μελέ-
της10. 
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Στη μελέτη SPRINT-MIND, 8563 υπερτασικοί
ασθενείς χωρίς άνοια τυχαιοποιήθηκαν σε
επιθετική (<120mmHg) έναντι συντηρητικής
ελάττωσης (<140mmHg) της συστολικής ΑΠ
και παρακολουθήθηκαν για 5 έτη με καταλη-
κτικό σημείο την διάγνωση άνοιας. Ο επιθετι-
κή ελάττωση της ΑΠ δεν συσχετίστηκε με χα-
μηλότερο κίνδυνο εκδήλωσης άνοιας συγκρι-
τικά με τον συντηρητικό στόχο ΑΠ. Ωστόσο, ο
κίνδυνος εκδήλωσης ήπιας νοητικής δυσλει-
τουργίας ήταν σημαντικά μικρότερος στην
ομάδα ασθενών που επιτεύχθηκε εντατική
μείωση της ΑΠ11. 

Σε υπομελέτη της SPRINT-MIND, 449
ασθενείς υποβλήθηκαν σε μαγνητική τομο-
γραφία εγκεφάλου κατά την είσοδο στη μελέ-
τη και στα 4 έτη παρακολούθησης. Η μελέτη
έδειξε ότι η επιθετική ελάττωση της ΑΠ συ-
σχετίστηκε με μικρότερη αύξηση του όγκου
βλαβών λευκής ουσίας συγκριτικά με την
συντηρητική ελάττωση της ΑΠ12. 

Δεδομένα από μελέτες παρατήρησης
υποστηρίζουν ότι για τη διενέργεια θρομβό-
λυσης σε ασθενείς με οξύ ισχαιμικό αγγειακό
εγκεφαλικό επεισόδιο απαιτείται συστολική
ΑΠ <180mmHg. Ωστόσο, παραμένει αδιευ-
κρίνιστο πόσο πρέπει να ελαττωθεί η ΑΠ σε
αυτές τις περιπτώσεις. Στη μελέτη ENCHAN-
TED, 2196 ασθενείς με οξύ ισχαιμικό αγγει-
ακό εγκεφαλικό επεισόδιο, υποψήφιοι για εν-
δοφλέβια θρομβόλυση με αλτεπλάση τυχαι-
οποιήθηκαν σε επιθετική ελάττωση της συ-
στολικής ΑΠ (130-140mmHg) έναντι της κα-
θιερωμένης μείωσης της ΑΠ (<180mmHg). Η
εντατική ελάττωση της ΑΠ δεν βελτίωσε την
λειτουργική έκβαση των ασθενών στους 3 μή-
νες, αν και μείωσε τον κίνδυνο ενδοεγκεφαλι-
κής αιμορραγίας μετά τη θρομβόλυση, συγ-
κριτικά με τον κλασσικό στόχο ΑΠ13. 

Υποανάλυση της μελέτης ATACHII έδειξε
ότι η επιθετική ελάττωση της συστολικής ΑΠ
(110-139mmHg) συσχετίζεται με μειωμένο
κίνδυνο επέκτασης της αιμορραγίας σε ασθε-
νείς με οξεία εν τω βάθει ενδοεγκεφαλική αι-
μορραγία, συγκριτικά με τον καθιερωμένο
στόχο ΑΠ (140-179mmHg)14. 

Πολυκεντρική μελέτη, στην οποία συμμε-
τείχαν 1263 ασθενείς με αγγειακό εγκεφαλικό
επεισόδιο, έδειξε ότι η επιθετική ελάττωση
της ΑΠ (126,7/77,4 mmHg) δεν συσχετίστηκε
με χαμηλότερο κίνδυνο υποτροπής των αγγει-
ακών εγκεφαλικών επεισοδίων συγκρινόμενη
με μία πιο συντηρητική αντιμετώπιση της ΑΠ
(133,2/77,7). Ωστόσο, μετα-ανάλυση τριών τυ-
χαιοποιημένων μελετών, συμπεριλαμβανομέ-
νης και της αναφερθείσας, ανέδειξε ότι η μεί-
ωση της ΑΠ <130/80mmHg ελαττώνει τον
σχετικό κίνδυνο υποτροπής κατά 22%15. 

Μετα-ανάλυση 4 μελετών σε ασθενείς με
αρτηριακή υπέρταση και χρόνια νεφρική νό-
σο έδειξε ότι η επιθετική μείωση της συστολι-
κής ΑΠ <130mmHg ελαττώνει την ολική θνη-
τότητα συγκριτικά με έναν πιο συντηρητικό
στόχο ΑΠ (<140mmHg)16.

Σε 2773 ασθενείς με περιφερική αρτηρια-
κή νόσο, οι τιμές συστολικής ΑΠ <120mmHg
συσχετίζονταν με αυξημένο κίνδυνο εκδήλω-
σης μειζόνων καρδιαγγειακών συμβαμάτων
συγκριτικά με υψηλότερες τιμές ΑΠ. Η επιθετι-
κή ελάττωση της ΑΠ σε αυτή την ομάδα ασθε-
νών πρέπει να γίνεται με μεγάλη προσοχή17.

Μετα-ανάλυση 21 κλινικών μελετών κατέληξε
στο συμπέρασμα ότι η κατανάλωση υποκατά-
στατων άλατος με χαμηλή περιεκτικότητα να-
τρίου ελαττώνει σημαντικά την συστολική και
διαστολική ΑΠ καθώς και την νεφρική απέκ-
κριση νατρίου συγκριτικά με τη κατανάλωση
κανονικού άλατος18. 

Προοπτική μελέτη με 1294 υγιείς ηλικιω-
μένους συμμετέχοντες έδειξε ότι η μεσογει-
ακή δίαιτα ελάττωσε στατιστικώς σημαντικά
την συστολική ΑΠ, την πίεση παλμού, την αρ-
τηριακή σκληρία και την απέκκριση νατρίου
συγκριτικά με άλλου τύπου δίαιτες μετά από
12 μήνες παρακολούθησης19. 

Σε διπλά-τυφλή τυχαιοποιημένη κλινική
μελέτη διαπιστώθηκε ότι η βαριά κατανάλωση
ενεργειακών ποτών (32 oz) αυξάνει την ΑΠ
και προκαλεί παράταση του διαστήματος QT
συγκριτικά με το εικονικό σκεύασμα20. 
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Σε ασθενείς με ανθεκτική υπέρταση η χο-
ρήγηση σπειρονολακτόνης αποτελεί θερα-
πεία εκλογής. Ωστόσο, σε ασθενείς με χρόνια
νεφρική νόσο η θεραπεία με σπειρονολακτό-
νη μπορεί να προκαλέσει σημαντική υπερκα-
λιαιμία. Σε διπλά-τυφλή, τυχαιοποιημένη με-
λέτη φάσης ΙΙ, ασθενείς με χρόνια νεφρική
νόσο και ανθεκτική υπέρταση για την οποία
ελάμβαναν σπειρονολακτόνη τυχαιοποιήθη-
καν στη χορήγηση του καλιο-δεσμευτικού
σκευάσματος πατιρομέρης έναντι εικονικού
φαρμάκου. Η μελέτη έδειξε ότι η συγχορήγη-
ση σπειρονολακτόνης και πατιρομέρης ήταν
πιο αποτελεσματική ως προς τη συνέχιση της
θεραπείας με σπειρονολακτόνη, λόγω χαμη-
λότερων ποσοστών υπερκαλιαιμίας, συγκριτι-
κά με την χορήγηση μόνο σπειρονολακτόνης
στις 12 εβδομάδες παρακολούθησης21. 

Σε πολυκεντρική μελέτη, 894 γυναίκες με
σοβαρή υπέρταση κύησης (>160/110mmHg)
τυχαιοποιήθηκαν σε νιφεδιπίνη 10mg, λαβε-
ταλόλη 200mg και μεθυλντόπα 1000mg, με
σκοπό την εκτίμηση της αποτελεσματικότη-
τας και ασφάλειας των χορηγούμενων σκευα-
σμάτων. Η μελέτη έδειξε ότι τα τρία σκευά-
σματα είχαν παρόμοια αποτελεσματικότητα
και προφίλ ασφάλειας, με μοναδική διαφορά
την υπεροχή της νιφεδιπίνης έναντι της με-
θυλντόπα ως προς τα ποσοστά επιτυχούς
ρύθμισης της ΑΠ22. 

Μετα-ανάλυση 14 κλινικών μελετών έδειξε
ότι η χορήγηση τριπλού συνδυασμού αντιϋ-
περτασικών φαρμάκων είναι πιο αποτελεσμα-
τική και το ίδιο ασφαλής με τη χορήγηση δι-
πλού συνδυασμού. Επιπλέον, σε ασθενείς με
αρρύθμιστη αρτηριακή υπέρταση υπό διπλό
συνδυασμό σε υπομέγιστη δόση, η προσθήκη
τρίτου φαρμάκου επιτυγχάνει τετραπλάσια
ελάττωση της ΑΠ συγκριτικά με το διπλασια-
σμό της δόσης του διπλού συνδυασμού23. 

Τυχαιοποιημένη κλινική μελέτη σε ασθε-
νείς με νοσογόνο παχυσαρκία και αρτηριακή
υπέρταση έδειξε ότι ο συνδυασμός γαστρι-
κού bypass και φαρμακευτικής αγωγής ελάτ-
τωσε σημαντικά τον αριθμό των χορηγούμε-
νων αντιϋπερτασικών σκευασμάτων, την
24ωρη μεταβλητότητα της ΑΠ και τα ποσο-
στά ανθεκτικής υπέρτασης συγκριτικά με τη
φαρμακευτική αγωγή μόνο κατά τη διάρκεια
12μηνης παρακολούθησης24. 

Από αναδρομική μελέτη 4056 ηλικιωμέ-

νων ατόμων με αρτηριακή υπέρταση, διαπι-
στώθηκε ότι η εντατικοποίηση της αντιϋπερ-
τασικής αγωγής κατά την έξοδο από το νοσο-
κομείο ασθενών που νοσηλεύτηκαν για μη-
καρδιολογικά νοσήματα συσχετίστηκε με αυ-
ξημένο κίνδυνο επανεισαγωγών και σοβαρών
ανεπιθύμητων ενεργειών στις 30 ημέρες πα-
ρακολούθησης, ενώ δεν ελάττωσε τον κίνδυ-
νο καρδιαγγειακών συμβαμάτων στο 1 έτος
παρακολούθησης25. 
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Αγγειακά εγκεφαλικά επεισόδιαΑγγειακά εγκεφαλικά επεισόδια

Ε. Κορομπόκη

• Ένας στους τέσσερις ανθρώπους παγκοσμίως, κατά μέσο όρο, θα εμ-
φανίσει στη διάρκεια της ζωής του αγγειακό εγκεφαλικό επεισόδιο, με
τον κίνδυνο να βαίνει αυξανόμενος

• Η επιθετική μείωση της αρτηριακής πίεσης σε ασθενείς που υποβάλ-
λονται σε ενδοφλέβια θρομβόλυση, δεν σχετίζεται με σημαντική βελτίω-
ση της κλινικής έκβασης παρά την ελάττωση του κινδύνου εμφάνισης
ενδοκράνιας αιμορραγίας, σε σύγκριση με τα προτεινόμενα από τις κα-
τευθυντήριες οδηγίες επίπεδα αρτηριακής πίεσης

• Η προνοσοκομειακή διαδερμική χορήγηση νιτρογλυκερίνης για την
ελάττωση της αρτηριακής πίεσης στην υπεροξεία φάση σε ασθενείς με
υποψία αγγειακού εγκεφαλικού επεισοδίου δεν σχετίζεται με σημαντι-
κή ελάττωση της αναπηρίας

• Η νταμπιγκατράνη δεν είναι αποτελεσματικότερη της ασπιρίνης στη
δευτερογενή πρόληψη εγκεφαλικών επεισοδίων μετά από εμβολικό εγ-
κεφαλικό επεισόδιο αγνώστου προελεύσεως (ESUS)

• Η επέκταση του παραθύρου της ενδοφλέβιας θρομβόλυσης με αλτεπλά-
ση μεταξύ 4.5 έως 9 ωρών σε επιλεγμένους ασθενείς με οξύ ισχαιμικό
εγκεφαλικό και δυνητικά βιώσιμο εγκεφαλικό ιστό μειώνει το ποσοστό
των ασθενών με σοβαρή αναπηρία αλλά αυξάνει σημαντικά τις συμ-
πτωματικές εγκεφαλικές αιμορραγίες

• Η επανέναρξη αντιαιμοπεταλικής αγωγής μετά από ενδοεγκεφαλική
αιμορραγία δεν αυξάνει τον κίνδυνο επανεμφάνισης ενδοπαρεγχυματι-
κής αιμορραγίας ή κλινικής επιδείνωσης του ασθενούς

• Η τενεκτεπλάση δεν είναι κατώτερη της αλτεπλάσης ως προς την
ασφάλεια και την αποτελεσματικότητα για την ενδοφλέβια θρομβόλυση
σε οξύ ισχαιμικό εγκεφαλικό επεισόδιο
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Σύμφωνα με πρόσφατα αποτελέσματα από τη
μελέτη Global Burden of Disease ένας στους
τέσσερις ανθρώπους παγκοσμίως, κατά μέσο
όρο, θα εμφανίσει στη διάρκεια της ζωής του
αγγειακό εγκεφαλικό επεισόδιο, με τον κίνδυ-
νο να βαίνει αυξανόμενος. Τα αποτελέσματα
της ανωτέρω μελέτης αναφέρουν ότι, κατά
μέσο όρο, ένα άτομο ηλικίας 25 ετών διατρέ-
χει σχεδόν 25% κίνδυνο εμφάνισης αγγειακού
εγκεφαλικού επεισοδίου στο υπόλοιπο της
ζωής του, ποσοστό κατά 9% μεγαλύτερο σε
σχέση με το 1990. Ο μέσος κίνδυνος, παγκο-
σμίως, εμφάνισης ενός επεισοδίου είναι με-
γαλύτερος για τα ισχαιμικά εγκεφαλικά επει-
σόδια συγκριτικά με τα αιμορραγικά (18,3%
έναντι 8,2%). Ο συνολικός κίνδυνος εμφάνι-
σης εγκεφαλικού επεισοδίου φαίνεται ότι
σχετίζεται με το κοινωνικοοικονομικό επίπεδο
κάθε χώρας, με τον κίνδυνο να είναι σημαντι-
κά μεγαλύτερος σε χώρες με χαμηλό κατά
κεφαλήν εισόδημα, χαμηλό επίπεδο εκπαί-
δευσης και χαμηλότερο προσδόκιμο επιβίω-
σης. Τέλος, ο υψηλότερος κίνδυνος εμφάνι-
σης εγκεφαλικών επεισοδίων παρατηρήθηκε
στην Κίνα (41,1% για τους άνδρες και 36,7%
για τις γυναίκες)1.

Δημοσιεύθηκαν οι αναθεωρημένες κατευθυν-
τήριες συστάσεις του American Heart Asso-
ciation/ American Stroke Association για την
αντιμετώπιση ασθενών με οξύ ισχαιμικό αγ-
γειακό εγκεφαλικό επεισόδιο. Οι παρούσες
οδηγίες παρέχουν σημαντικές πληροφορίες
για την αντιμετώπιση του οξέος ισχαιμικού
εγκεφαλικού για την προνοσοκομειακή φρον-
τίδα και την οργάνωση αυτής, τις θεραπευτι-
κές επιλογές επείγουσας επαναιμάτωσης
(θρομβόλυση/θρομβεκτομή) και την ενδονο-
σοκομειακή φροντίδα στην οξεία φάση του
εγκεφαλικού επεισοδίου2.

Δημοσιεύτηκαν οι νέες κατευθυντήριες
συστάσεις του Ευρωπαϊκού Οργανισμού Εγ-

κεφαλικών για τη δευτερογενή πρόληψη
ασθενών με ισχαιμικό εγκεφαλικό επεισόδιο
και κολπική μαρμαρυγή, προσφέροντας ανα-
θεωρημένα δεδομένα για τη βέλτιστη αντι-
θρομβωτική αγωγή και το χρόνο έναρξη αυ-
τής μετά από ισχαιμικό εγκεφαλικό επεισόδιο
καθώς και τη διαχείριση ειδικών ομάδων
όπως ασθενείς μεγάλης ηλικίας και ασθενείς
με νεφρική δυσλειτουργία3.

Οξεία φάση
Το χρονικό παράθυρο για τη χορήγηση εν-
δοφλέβιας θρομβόλυσης σε οξύ ισχαιμικό
εγκεφαλικό επεισόδιο περιορίζεται στις πρώ-
τες 4,5 ώρες μετά την εγκατάσταση των
συμπτωμάτων με βάση τις τρέχουσες οδη-
γίες. Η μελέτη EXTEND, μια πολυκεντρική
τυχαιοποιημένη μελέτη, μελέτησε κατά πόσο
είναι αποτελεσματική και ασφαλής η επέκτα-
ση του παραθύρου της θρομβόλυσης μετα-
ξύ 4,5 και 9 ωρών σε ασθενείς με υποαρ-
δευόμενες αλλά δυνητικά βιώσιμες ισχαιμι-
κές περιοχές με βάση ειδικές απεικονιστικές
τεχνικές (CT perfusion). Στη μελέτη τυχαι-
οποιήθηκαν 225 ασθενείς εκ των οποίων 113
έλαβαν αλτεπλάση και 112 εικονική θερα-
πεία. Η μελέτη έδειξε ότι η επέκταση του πα-
ραθύρου της θρομβόλυσης στις 9 ώρες είχε
σαν αποτέλεσμα μεγαλύτερο ποσοστό ασθε-
νών με ήπιο ή χωρίς κανένα νευρολογικό έλ-
λειμμα στο σκέλος της αλτεπλάσης με πε-
ρισσότερες όμως συμπτωματικές εγκεφαλι-
κές αιμορραγίες4. 

Στη μελέτη ENCHANTED, 2.196 ασθενείς
με οξύ ισχαιμικό αγγειακό εγκεφαλικό επει-
σόδιο (ΑΕΕ) που υποβλήθηκαν σε ενδοφλέ-
βια θρομβόλυση και είχαν συστολική αρτη-
ριακή πίεση (ΣΑΠ) ≥150mmHg, τυχαιοποι-
ήθηκαν στο να υποβληθούν σε επιθετική μεί-
ωση των επιπέδων αρτηριακής πίεσης (ΣΑΠ
130-140 mmHg) εντός της πρώτης ώρας) ή
στην επίτευξη των προτεινόμενων από τις
κατευθυντήριες γραμμές επιπέδων (ΣΑΠ
<185 mmHg), με στόχο την πιθανή συσχέτι-
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ση των χαμηλότερων επιπέδων αρτηριακής
πίεσης με καλύτερη έκβαση. Το πρωτογενές
καταληκτικό σημείο ο βαθμός αναπηρίας
των ασθενών στις 90 ημέρες, ενώ το πρω-
τεύον καταληκτικό σημείο ασφάλειας ήταν η
εμφάνιση ενδοκράνιας αιμορραγίας. Στο σύ-
νολο των 2.180 ασθενών που συμπεριλήφθη-
καν στην ανάλυση, δεν σημειώθηκε σημαντι-
κή διαφορά ως προς τη μείωση της αναπη-
ρίας στις πρώτες 90 ημέρες μεταξύ των δύο
ομάδων ασθενών. Οι ασθενείς που υπεβλή-
θησαν σε επιθετική μείωση της αρτηριακής
πίεσης εμφάνισαν λιγότερες ενδοκράνιες αι-
μορραγίες συγκριτικά με την ομάδα ασθε-
νών που αντιμετωπίστηκαν με βάση τις κα-
τευθυντήριες οδηγίες5.

Η τενεκτεπλάση είναι ένα νεότερο θρομ-
βολυτικό φάρμακο με μεγαλύτερο χρόνο ημι-
ζωής και ως εκ τούτου πρακτικά πλεονεκτή-
ματα (άπαξ bolus δόση) στη χορήγηση έναντι
της αλτεπλάσης (bolus χορήγηση και εν συ-
νεχεία συνεχή έγχυση για 60 λεπτά) για
θρομβόλυση στο οξύ ισχαιμικό εγκεφαλικό
επεισόδιο. Τα δύο θρομβολυτικά έχουν συγ-
κριθεί σε τυχαιοποιημένες μελέτες μη κατω-
τερότητας. Μια μετα-ανάλυση 5 τυχαιοποι-
ημένων μελετών (1.585 ασθενείς) έδειξαν μη
κατωτερότητα της τενεκτεπλάσης έναντι της
αλτεπλάσης ως προς τη μείωσης της αναπη-
ρίας στους 3 μήνες με συγκρίσιμο προφίλ
ασφάλειας. Τα ευρήματα αυτά ενισχύουν τις
πιο πρόσφατες Αμερικάνικες Κατευθυντήριες
Οδηγίες για την αντιμετώπιση του οξέος
ισχαιμικού εγκεφαλικού επεισοδίου που προ-
τείνουν την τενεκτεπλάση ως εναλλακτική
στην χορήγησης αλτεπλάσης6.

Στη μελέτη RIGHT-2, 1.149 ασθενείς με
υποψία εγκεφαλικού επεισοδίου (ισχαιμικού
ή αιμορραγικού) και συστολική αρτηριακή
πίεση (ΣΑΠ) ≥120mmHg τυχαιοποιήθηκαν,
κατά τη μεταφορά τους στο νοσοκομείο και
πριν το πέρας 4 ωρών από την εγκατάσταση
των συμπτωμάτων, να λάβουν διαδερμικά νι-
τρογλυκερίνη ή εικονικό φάρμακο. Η αρχική
χορήγηση των φαρμάκων έγινε εντός του
ασθενοφόρου, με τη θεραπεία να συνεχίζε-
ται για τις επόμενες τρεις ημέρες. Σκοπός
της μελέτης ήταν η ανεύρεση πιθανής συ-
σχέτισης χαμηλότερων επιπέδων αρτηρια-
κής πίεσης και καλύτερης έκβασης, από τις
πρώτες ώρες μετά την έναρξη των συμπτω-

μάτων, σε ασθενείς με υποψία οξέος εγκε-
φαλικού επεισοδίου. Το πρωτογενές τελικό
σημείο ήταν ο βαθμός αναπηρίας στις 90
ημέρες. Μεταξύ των ασθενών με επιβεβαι-
ωμένο εγκεφαλικό επεισόδιο κατά τη νοση-
λεία τους στο νοσοκομείο, η διαδερμική χο-
ρήγηση νιτρογλυκερίνης δεν συσχετίσθηκε
με ελάττωση της αναπηρίας στις 90 ημέρες
σε σχέση με το εικονικό φάρμακο7.

H παρουσία υπεργλυκαιμίας στην οξεία
φάση του ισχαιμικού εγκεφαλικού είναι συ-
χνή και σχετίζεται με χειρότερη έκβαση. Η
πολυκεντρική τυχαιοποιημένη μελέτη SHINE
(Stroke Hyperglycemia Insulin Network Ef-
fort), συμπεριέλαβε 1151 ασθενείς με υπερ-
γλυκαιμία (τιμή γλυκόζης >110 mg/dl εάν εί-
χαν ιστορικό ΣΔ και ≥150 mg/dL εάν δεν εί-
χαν γνωστό ΣΔ) και οξύ ισχαιμικό εγκεφαλι-
κό επεισόδιο, εντός 12 ωρών από την εγκα-
τάσταση των συμπτωμάτων. Οι ασθενείς τυ-
χαιοποιήθηκαν να λάβουν ινσουλίνη ενδο-
φλεβίως σε συνεχή έγχυση με στόχο γλυκό-
ζης 80-130 mg/dL ή υποδόρια ινσουλίνη βά-
σει καθορισμένης κλίμακας με στόχο γλυκό-
ζης 80-179 mg/dL για 72 ώρες. Η μελέτη
έδειξε ότι η εντατικοποιημένη θεραπεία με
συνεχή έγχυση ενδοφλέβιας ινσουλίνης δεν
μείωσε την αναπηρία στους 3 μήνες έναντι
της υποδόριας χορήγησης ινσουλίνης με βά-
ση προκαθορισμένη κλίμακα8.

Δευτερογενής πρόληψη
Στη μελέτη RE-SPECT ESUS μια πολυκεντρι-
κή διπλή τυφλή τυχαιοποιημένη μελέτη, 5390
ασθενείς με εμβολικό εγκεφαλικό αγνώστου
προελεύσεως (ESUS) τυχαιοποιήθηκαν να
λάβουν νταμπιγκατράνη σε δόση 150 mg ή
110 mg δύο φορές ημερησίως έναντι ασπιρί-
νης 100 mg για δευτερογενή πρόληψη. Μετά
από διάστημα παρακολούθησης 19 μηνών
δεν υπήρξε στατιστικά σημαντική διαφορά
ως προς την υποτροπή του εγκεφαλικού
(6,6% στους ασθενείς που ελάμβαναν νταμ-
πιγκατράνη και 7,7% στους ασθενείς που
ελάμβαναν ασπιρίνη) και ως προς τις μείζο-
νες αιμορραγίες (1,7% ετησίως στην ομάδα
της νταμπιγκατράνης και 1,4% ετησίως στην
ομάδα της ασπιρίνης). Η μελέτη RESPECT-
ESUS και η παλαιότερη μελέτη NAVIGATE
ESUS (ριβαροξαμπάνη έναντι ασπιρίνης σε
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ασθενείς με ESUS) έδειξαν ότι δύο από τα
νεότερα αντιπηκτικά, η νατμπιγκατράνη και η
ριβαροξαμπάνη αντίστοιχα, δεν είναι αποτε-
λεσματικότερα της ασπιρίνης σε ασθενείς με
εμβολικό εγκεφαλικό αγνώστου προελεύσε-
ως (ESUS)9.

Μια προοπτική μελέτη παρατήρησης
που συμπεριέλαβε ασθενείς με ιστορικό
ισχαιμικού εγκεφαλικού επεισοδίου λόγω
κολπικής μαρμαρυγής μελέτησε κατά πόσο
η θεραπεία γεφύρωσης με χαμηλού μορια-
κού βάρους ηπαρίνης (ΧΜΒΗ) προ της
έναρξης των από του στόματος αντιπηκτι-
κών υπερέχει έναντι της απευθείας έναρξης
από του στόματος αντιπηκτικών. Το πρωτο-
γενές καταληκτικό σημείο της μελέτης ήταν
το σύνολο ισχαιμικών εγκεφαλικών, παροδι-
κών εγκεφαλικών επεισοδίων, συστηματικών
εμβολών, συμπτωματικών εγκεφαλικών αι-
μορραγιών και μειζόνων αιμορραγιών στις
90 ημέρες. Από ένα σύνολο 1810 ασθενών
371 (20%) έλαβαν πλήρη δόση ΧΜΒΗ πριν
την έναρξη από του στόματος αντιπηκτικής
αγωγής. Στην πολυπαραγοντική ανάλυση η
θεραπεία γεφύρωσης σχετίστηκε με αύξηση
του πρωτογενούς καταληκτικού σημείου,
καθώς και με την εμφάνιση ισχαιμικού εγκε-
φαλικού και εγκεφαλικών αιμορραγιών. Σύμ-
φωνα με τα αποτελέσματα της μελέτης η
θεραπεία γεφύρωσης σχετίζεται με υψηλό-
τερο κίνδυνο υποτροπής τους ισχαιμικού εγ-
κεφαλικού και αιμορραγικής μετατροπής
του εμφράκτου έναντι των ασθενών που ξε-
κινούν απευθείας από τους στόματος αντι-
πηκτικά10. 

Σε μια υπό-ανάλυση της μελέτης CAN-
VAS (Canagliflozin Cardiovascular Asses-
sment Study) η οποία συμπεριέλαβε 10.142
ασθενείς με ΣΔ τύπου 2 και υψηλό καρδιαγ-
γειακό κίνδυνο που έλαβαν καναγλιφλοζίνη
έναντι εικονικού φαρμάκου, μελετήθηκαν οι
ασθενείς οι οποίοι παρουσίασαν εγκεφαλικό
επεισόδιο κατά τη διάρκεια της παρακολού-
θησης. Συνολικά παρατηρήθηκαν εγκεφαλικά
επεισόδια σε 309 ασθενείς, 123 εκ των οποί-
ων είχαν ήδη ιστορικό ισχαιμικού εγκεφαλι-
κού ή παροδικού εγκεφαλικού επεισοδίου. Η
συχνότητα εμφάνισης εγκεφαλικού ήταν μι-
κρότερη μεταξύ αυτών που ελάμβαναν κανα-
γλιφλοζίνη και σε αυτούς που λάμβαναν εικο-

νικό φάρμακο. Η περαιτέρω ανάλυση των
αποτελεσμάτων ανάλογα με τον τύπο του εγ-
κεφαλικού έδειξε ότι δεν υπήρχε επίδραση
της θεραπείας με καναγλιφλοζίνη έναντι του
εικονικού φαρμάκου στην εμφάνιση ισχαιμι-
κών εγκεφαλικών και εγκεφαλικών απροσδιο-
ρίστου αιτίας, παρουσιάστηκε όμως μια ση-
μαντική ελάττωση των αιμορραγικών εγκεφα-
λικών. Αν και ο αριθμός των εγκεφαλικών
επεισοδίων στη μελέτη CANVAS ήταν πολύ
περιορισμένος για να εξαχθούν ασφαλή συμ-
περάσματα φαίνεται ότι η επίδραση της κα-
ναγλιφλοζίνης είναι μάλλον θετική ως προς
την πρόληψη των εγκεφαλικών επεισοδίων
σε ασθενείς με ΣΔ τύπου 2 και υψηλό καρ-
διαγγειακό κίνδυνο. Τα ευρήματα χρειάζον-
ται περαιτέρω διερεύνηση σε μεγαλύτερους
πληθυσμούς11.

Στην πολυκεντρική μελέτη RE-SPECT
CVΤ τυχαιοποιήθηκαν 120 ασθενείς με
θρόμβωση φλεβωδών κόλπων εγκεφάλου
να λάβουν νταμπιγκατράνη 150 mg δύο φο-
ρές ημερησίως (60 ασθενείς) έναντι βαρφα-
ρίνης με στόχο INR 2,0-3,0 (60 ασθενείς)
μετά από παρεντερική χορήγηση ηπαρίνης
για 5-15 ημέρες. Εξαιρέθηκαν οι ασθενείς
με τραυματικής αιτιολογίας θρόμβωση και
θρόμβωση σχετιζόμενη με λοίμωξη του κεν-
τρικού νευρικού συστήματος. Το πρωτογε-
νές καταληκτικό σημείο της μελέτης ήταν
το άθροισμα υποτροπών της θρόμβωσης
φλεβωδών κόλπων, της εν τω βάθει φλεβο-
θρόμβωσης των άκρων, πνευμονικής εμβο-
λής και θρομβώσεων σπλαγχνικών φλεβών.
Δευτερογενές καταληκτικό σημείο ήταν η
εμφάνιση μειζόνων αιμορραγιών. Κατά το
διάστημα παρακολούθησης (25 εβδομάδες)
δεν παρατηρήθηκε καμία υποτροπή της
θρόμβωσης φλεβωδών κόλπων. Παρατηρή-
θηκε ένα επεισόδιο μείζονος αιμορραγίας
(αιμορραγία πεπτικού) την ομάδα της νταμ-
πιγκατράνης και δύο επεισόδια ενδοκρά-
νιας αιμορραγίας στην ομάδα της βαρφαρί-
νης. Τα ποσοστά επανασηρραγοποίησης
ήταν συγκρίσιμα στις δύο ομάδες. Τα απο-
τελέσματα της μελέτης έδειξαν ότι τόσο η
νταμπιγκατράνη όσο και η βαρφαρίνη είναι
ασφαλείς θεραπευτικές επιλογές για τη θε-
ραπεία ασθενών με θρόμβωση των φλεβω-
δών κόλπων12.
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Η κλινική μελέτη RESTART ήταν η πρώτη τυ-
χαιοποιημένη μελέτη η οποία συνέκρινε την
επανέναρξη αντιαιμοπεταλιακής αγωγής με
τη διακοπή αυτής σε ασθενείς με ενδοεγκε-
φαλική αιμορραγία. Συνολικά 537 ασθενείς
οι οποίοι ελάμβαναν αντιαιμοπεταλιακή αγω-
γή για πρόληψη καρδιαγγειακών νοσημάτων
και εμφάνισαν ενδοεγκεφαλική αιμορραγία,
τυχαιοποιήθηκαν να λάβουν αντιαιμοπετα-
λιακή αγωγή τουλάχιστο 24 ώρες μετά το
συμβάν ή να διακόψουν πλήρως την αγωγή
τους. Βάσει των αποτελεσμάτων της μελέ-
της, η γρήγορη επανέναρξη της αντιαιμοπε-
ταλιακής αγωγής σε ασθενείς με ενδοεγκε-
φαλική αιμορραγία δεν αύξησε τον κίνδυνο
επιδείνωσης ή επανεμφάνισης της ενδοεγ-
κεφαλικής αιμορραγίας13.

Μια αναδρομική μελέτη παρατήρησης
εξέτασε κατά πόσο είναι ασφαλής και απο-
τελεσματική η χορήγηση ενδοφλέβιας δε-
σμοπρεσίνης σε ασθενείς με εγκεφαλική αι-
μορραγία σχετιζόμενη με αντιαιμοπεταλικά.
Η μελέτη συμπεριέλαβε ασθενείς που λάμ-
βαναν τουλάχιστο ένα αντιαιμοπεταλιακό
φάρμακο και είχαν ενδοκράνια αιμορραγία.
Εξαιρέθηκαν οι ασθενείς που λάμβαναν αν-
τιπηκτικά φάρμακα, συνυπάρχον ισχαιμικό
εγκεφαλικό ή που υποβλήθηκαν σε νευρο-
χειρουργική παρέμβαση. Από ένα σύνολο
124 ασθενών 55 έλαβαν δεσμοπρεσίνη και
69 δεν έλαβαν θεραπεία. Το πρωτογενές ση-
μείο αποτελεσματικότητας της μελέτης ήταν
η επέκταση της αιμορραγίας τουλάχιστον
κατά 3 ml κατά τη διάρκεια των πρώτων 24
ωρών μετά την εισαγωγή στο νοσοκομείο. Η
χορήγηση δεσμοπρεσίνης σχετίστηκε με
μειωμένη πιθανότητα επέκτασης του αιμα-
τώματος χωρίς να αυξηθούν σημαντικά οι
θρομβώσεις και η μείωση των επιπέδων να-
τρίου κατά την πρώτη εβδομάδα και τις
πρώτες 3 μέρες μετά την παρέμβαση, αντί-
στοιχα14.
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• Ο θεραπευτικός στόχος < 70 mg για την LDL χοληστερόλη (LDL-C),
μετά από αθηρωσκληρωτικής αιτιολογίας ισχαιμικό αγγειακό εγκεφα-
λικό επεισόδιο (ΑΕΕ) μειώνει τα μείζονα καρδιαγγειακά συμβάματα
(ΜΚΑΣ) σε σύγκριση με στόχο 90-110 mg

• Στα άτομα >75 ετών χωρίς καρδιαγγειακή (ΚΑ) νόσο, η θεραπεία με
στατίνες είναι λιγότερο ωφέλιμη σε σχέση με τα άτομα <75 ετών

• Η υπολιπιδαιμική θεραπεία μόνο με εζετιμίμπη μειώνει τα ΜΚΑΣ, σε
άτομα ≥75 ετών χωρίς ιστορικό στεφανιαίας νόσου

• Η χρήση κλίμακας κινδύνου από συνδυασμό κυκλοφορούντων βιοδει-
κτών ΚΑ κινδύνου είναι χρήσιμη στην αναγνώριση των ασθενών μετά
από οξύ στεφανιαίο σύνδρομο (ΟΣΣ) που θα ωφεληθούν από εντατικο-
ποιημένη υπολιπιδαιμική αγωγή με συνδυασμό σιμβαστατίνης και εζε-
τιμίμπης

• Σε ασθενείς υψηλού κινδύνου για ΚΑ νόσο, το bempedoic acid, ένας έμ-
μεσος αναστολέας της HMGCoA αναγωγάσης, οδηγεί σε σημαντική
μείωση της LDL-C χωρίς να αύξηση των ανεπιθύμητων ενεργειών από
τη συγχορήγηση με στατίνη

• Η θεραπεία με λιπόφιλη στατίνη συσχετίζεται με μειωμένη επίπτωση
ηπατοκυτταρικού καρκίνου (ΗΚΚ)

• Το evolocumab, ένας αναστολέας PCSK9, είναι ασφαλές και αποτελε-
σματικό στη μείωση των επιπέδων της LDL-C και του ΚΑ κινδύνου σε
όλα τα στάδια της χρόνιας νεφρικής νόσου (ΧΝΝ)

• Το evolocumab μειώνει τα επίπεδα της λιποπρωτεΐνης α (Lp(a)) και
τον κίνδυνο για ΚΑ συμβάματα, με το μεγαλύτερο όφελος να παρατη-
ρείται στους ασθενείς με αρχικά υψηλές τιμές Lp(a)

• H χορήγηση evolocumab σε συνδυασμό με υψηλή δόση στατίνης ενδονο-
σοκομειακά σε ασθενείς με ΟΣΣ είναι ασφαλής και πετυχαίνει ταχεία
επίτευξη των στόχων LDL-C
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Η εντατικοποιημένη υπολιπιδαιμική θεραπεία
συστήνεται μετά από παροδικό ισχαιμικό
επεισόδιο (TIA) ή ισχαιμικό αγγειακό εγκεφα-
λικό επεισόδιο (ΑΕΕ) αθηρωματικής αιτιολο-
γίας, αλλά δεν υπάρχουν επαρκή δεδομένη
για το στόχο της LDL-C. Σε τυχαιοποιημένη
μελέτη, διερευνήθηκε αν τα επίπεδα <70 mg
της LDL-C, ως θεραπευτικός στόχος μει-
ώνουν τα ΚΑ συμβάματα μετά από TIA ή
ισχαιμικό ΑΕΕ (ομάδα χαμηλού στόχου), σε
σύγκριση με επίπεδα 90-110 mg LDL-C (ομά-
δα υψηλού στόχου). Τυχαιοποιήθηκαν 2.860
ασθενείς με πρόσφατο TIA (εντός 15 ημερών)
ή ισχαιμικό ΑΕΕ (εντός 3 μηνών) στους οποί-
ους συνυπήρχε αθηρωματική νόσος (ενδο-
κράνια ή εξωκράνια στένωση εγκεφαλικής
αρτηρίας, αθηρωματικές πλάκες αορτικού τό-
ξου ή ιστορικό στεφανιαίας νόσου). Οι ασθε-
νείς παρακολουθήθηκαν για την εμφάνιση

ΜΚΑΣ που συμπεριελάμβαναν ΑΕΕ, οξύ έμ-
φραγμα του μυοκαρδίου (ΟΕΜ), ανάγκη επα-
ναιμάτωσης στεφανιαίων ή καρωτίδων αρτη-
ριών ή θάνατος ΚΑ αιτιολογίας (πρωτεύον κα-
ταληκτικό σημείο). Μετά από μέση παρακο-
λούθηση 3,5 ετών, η ομάδα χαμηλού στόχου
εμφάνισε το πρωτεύων καταληκτικό σημείο
σε μικρότερο ποσοστό (8,5%) σε σύγκριση με
την ομάδα υψηλού στόχου (10,9%, HR 0,78),
με επίτευξη μέσου όρου LDL-C 65 mg και 96
mg, αντίστοιχα 1. 

Δεν είναι σαφές το όφελος της θεραπείας
με υπολιπιδαιμική αγωγή με στατίνη στους με-
γαλύτερους σε ηλικία ασθενείς >75 ετών. Σε
μια μετα-ανάλυση 28 τυχαιοποιημένων μελε-
τών, συμπεριλήφθηκαν 186.854 άτομα από τα
οποία το 8% ήταν >75 ετών. H θεραπεία ή η
εντατικοποιημένη θεραπεία με στατίνη συσχε-
τίσθηκε με μείωση των συνολικών αγγειακών
συμβαμάτων σε όλες τις ηλικίες αλλά για τα
μείζονα στεφανιαία επεισόδια παρατηρήθηκε
μικρότερο όφελος στα άτομα >75 ετών.
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• Το όφελος από τη θεραπεία με alirocumab, ενός αναστολέα PCSK9, εί-
ναι μεγαλύτερο σε ασθενείς μετά από ΟΣΣ που το λαμβάνουν για του-
λάχιστον 3 έτη καθώς και σε ασθενείς υψηλού κινδύνου όπως αυτοί με
υψηλό γενετικό κίνδυνο, με ιστορικό αορτοστεφανιαίας παράκαμψης
(CABG), με πολυαγγειακή νόσο ή παλαιότερο ΟΣΣ

• Το inclisiran, ένας μακράς δράσης αναστολέας PCSK9, σε χορήγηση
μίας ή δύο δόσεων εντός 3 μηνών είναι αποτελεσματικό στη μείωση των
τιμών της LDL-C για ένα έτος

• Η μακροχρόνια χορήγηση των αναστολέων PCSK9 επιπλέον μέγιστης
αγωγής με στατίνη οδηγεί σε μείωση της αγγειακής φλεγμονής

• Το icosapent ethyl (EPAe), ένα παράγωγο του εικοσαπεντανοϊκού οξέ-
ως (EPA), όταν χορηγείται επιπλέον της θεραπείας με στατίνη μειώνει
τα ΜΚΑΣ σε ασθενείς με υπετριγλυκεριδαιμία (HTG) και ΚΑ νόσο ή
σακχαρώδη διαβήτη (ΣΔ)

• Η θεραπεία με antisense ολιγονουκλεοτίδιο που αναστέλλει το ηπατικό
APOC3 mRNA, μειώνει τα επίπεδα των τριγλυκεριδίων (TG) σε ασθε-
νείς με σύνδρομο οικογενούς χυλομικροναιμίας (familial chylimicrone-
mia syndrome, FCS), υγιή άτομα και σε ασθενείς με HTG
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Στους ασθενείς με ήδη εγκατεστημένη αγγει-
ακή νόσο το όφελος από την αγωγή με στατί-
νες στην μείωση των ΜΚΑΣ παρέμενε σημαν-
τικό και στους ασθενείς>75 ετών. Αντίθετα
στα άτομα >75 ετών χωρίς ήδη γνωστή αγγει-
ακή νόσο η θεραπεία με στατίνες δεν συσχετί-
ζονταν σημαντικά με την μείωση των αγγει-
ακών συμβαμάτων2. Σε πολυκεντρική, προ-
οπτική, open label, τυχαιοποιημένη μελέτη
αναλύθηκαν δεδομένα από 3.796 Ιάπωνες �75
ετών, με αυξημένη LDL-C (>140 mg/dl), χωρίς
ιστορικό στεφανιαίας νόσου και ένα τουλάχι-
στον από τους παράγοντες: ΣΔ, υπέρταση,
χαμηλή HDL-C, υπερτριγλυκεριδαιμία, κάπνι-
σμα, παλαιό ΑΕΕ (>6 μήνες) ή περιφερική αρ-
τηριακή νόσο κάτω άκρων. Οι συμμετέχοντες
τυχαιοποιήθηκαν σε μονοθεραπεία με εζετι-
μίμπη (10 mg ημερησίως) και υγιεινοδιαιτητι-
κές οδηγίες για μείωση του ΚΑ κινδύνου ή μό-
νο σε υγιεινοδιαιτητικές συστάσεις. Μετά από
μέση διάρκεια παρακολούθησης 4,1 έτη, η
LDL-C και non-HDL-C μειώθηκε σημαντικά. Η
ομάδα που λάμβανε εζετιμίμπη 10mg ημερη-
σίως παρουσίασε 34% μικρότερο κίνδυνο για
το πρωτογενές καταληκτικό σημείο της μελέ-
της που περιελάμβανε αιφνίδιο ΚΑ θάνατο,
ΟΕΜ, στεφανιαία επαναγγείωση και νέο ΑΕΕ
σε σύγκριση με την ομάδα ελέγχου. Υπολογί-
στηκε ότι ο αριθμός που χρειάζεται να λαμβά-
νει εζετιμίμπη για να αποφευχθεί ένα από τα
παραπάνω συμβάματα είναι 37,6 άτομα3.

Το bempedoic acid είναι ένας έμμεσος
αναστολέας της 3-hydroxy-3-methylglutaryl-
CoA (HMGCoA) αναγωγάσης που χορηγείται
από το στόμα και μειώνει τη σύνθεση της χο-
ληστερόλης στο ήπαρ αλλά δεν δρα στα κύτ-
ταρα των σκελετικών μυών. Το όφελος του
bempedoic acid στην μείωση της LDL-C διε-
ρευνήθηκε σε μια πολυκεντρική, τυχαιοποι-
ημένη, διπλά τυφλή με εικονικό φάρμακο με-
λέτη. Τυχαιοποιήθηκαν (2:1) 750 άτομα με
αθηροσκληρωτική ΚΑ νόσο ή/και οικογενή
υπερχοληστερολαιμία (FH), που λάμβαναν
την μέγιστη ανεκτή υπολιπιδαιμική θεραπεία
με LDL-C ≥70mg/dl. Χορηγήθηκε bempedoic
acid 180mg ημερησίως (n = 500) ή σε εικονι-
κό φάρμακο για 52 εβδομάδες (n = 250). Στις
12 εβδομάδες το bempedoic acid οδήγησε σε
εμμένουσα μείωση της LDL-C μέχρι και το τέ-
λος της μελέτης, σε σύγκριση με το εικονικό
φάρμακο κατά 14,8%. Το φάρμακο μείωσε

επίσης τα επίπεδα της non–HDL, της ολικής
και της apoB χοληστερόλης καθώς και της
υψηλής ευαισθησίας C-αντιδρώσας πρωτεΐ-
νης (hsCRP)4. Παρόμοια ευρήματα παρατη-
ρήθηκαν και σε δεύτερη τυχαιοποιημένη με-
λέτη με ίδιο σχεδιασμό και μεγαλύτερο αριθ-
μό ασθενών (n = 1488 και 742 στις ομάδες
θεραπείας και εικονικού φαρμάκου, αντίστοι-
χα). Δεν παρατηρήθηκε διαφορά στον συνο-
λικό αριθμό ανεπιθύμητων ενεργειών ανάμε-
σα στην ομάδα που ελάμβανε bempedoic
acid ανεξάρτητα από τη δόση της συγχορη-
γούμενης στατίνης. Ωστόσο, περισσότεροι
ασθενείς από την ομάδα φαρμάκου διέκοψαν
τη θεραπεία λόγω ανεπιθύμητων ενεργειών
(10,9 vs. 7,1%), μεταξύ των οποίων συμπτώ-
ματα από τους σκελετικούς μύες, αυξημένες
τιμές ουρικού οξέος ή εμφάνιση επεισοδίου
ουρικής αρθρίτιδας5.

Η μελέτη IMPROVE-IT (τυχαιοποιημένη, δι-
πλά τυφλή, με εικονικό φάρμακο) έδειξε ότι η
προσθήκη εζετιμίμπης (10mg ημερησίως) στη
θεραπεία με σιμβαστατίνη (40mg ημερησίως),
σε ασθενείς μετά από ΟΣΣ, μειώνει σημαντικά
τα ΚΑ συμβάματα. Σε μια προκαθορισμένη
ανάλυση της μελέτης IMPROVE-IT (N=7.195),
εκτιμήθηκε η δυνατότητα κλίμακας νεότερων
βιοδεικτών ΚΑ κινδύνου στην κυκλοφορία του
αίματος στο διαχωρισμό των ασθενών που
ωφελούνται ή όχι από την εντατική υπολιπι-
δαιμική θεραπεία. Οι βιοδείκτες που χρησιμο-
ποιήθηκαν ήταν: hsTnT ≥14 ng/L, NT-proBNP
≥450 pg/mL, GDF-15 ≥1.800 pg/mL και hsCRP
≥2 mg/L. Παρατηρήθηκε ότι οι ασθενείς με
αυξημένες τιμές σε >2 βιοδείκτες είχαν το μέ-
γιστο όφελος από την εντατικοποίηση της
υπολιπιδαιμικής θεραπείας (απόλυτη μείωση
κινδύνου κατά 7,3%), ενώ οι ασθενείς με κανέ-
να βιοδείκτη αυξημένο δεν ωφελούνταν6.

Η επίδραση των στατινών στην επίπτωση
και την θνητότητα του ΗΚΚ σε άτομα με χρό-
νια ηπατίτιδα Β ή C, διερευνήθηκε σε μια
προοπτική μελέτη κοορτής με αντιστοίχιση με
τη χρήση propensity score από ένα σύνολο
63.279 ατόμων. Ο δεκαετής κίνδυνος για την
εμφάνιση ΗΚΚ ήταν κατά 44% (HR 0,56, από-
λυτη διαφορά -4,8%) μικρότερος στα άτομα
που ξεκίνησαν αγωγή με λιπόφιλη στατίνη (n
= 6.554), σε σύγκριση με τα άτομα που δεν
λάμβαναν στατίνη (n = 8.334) ενώ δεν παρα-
τηρήθηκε τέτοια συσχέτιση με τις υδρόφιλες

87ΠΕΡΙΛΗΨΗ ΝΕΟΤΕΡΩΝ ΔΕΔΟΜΕΝΩΝ ΣΧΕΤΙΚΑ ΜΕ ΤΙΣ ΔΥΣΛΙΠΙΔΑΙΜΙΕΣ ΚΑΙ ΤΗΝ ΥΠΟΛΙΠΙΔΑΙΜΙΚΗ ΑΓΩΓΗ



στατίνες (n = 1.780). Η δεκαετής θνησιμότη-
τα του ΗΚΚ ήταν σημαντικά χαμηλότερη σε
αυτούς που ελάμβαναν στατίνη ανεξάρτητα
εάν ήταν λιπόφιλη ή υδρόφιλη7.

Σε υπο-ανάλυση της τυχαιοποιημένης δι-
πλά τυφλής μελέτης FOURIER εκτιμήθηκε η
επίδραση της νεφρικής λειτουργίας στην
αποτελεσματικότητα και την ασφάλεια της
χορήγησης evolocumab, ενός αναστολέα της
proprotein convertase subtilisin/kexin type 9
(PCSK9), για 30 μήνες σε σύνολο 27.564
ασθενών με κλινικά έκδηλη ΚΑ νόσο και LDL-
C>70 mg/dl ή non-HDL-C>100 mg/dl έναντι
εικονικού φαρμάκου. Το πρωτεύον σύνθετο
καταληκτικό σημείο περιελάμβανε ΚΑ θάνατο,
ΟΕΜ, ΑΕΕ, νοσηλεία για ασταθή στηθάγχη ή
στεφανιαία επαναγγείωση. Σε όλα τα στάδια
ΧΝΝ παρατηρήθηκε μείωση του σχετικού κιν-
δύνου για το πρωτεύον καταληκτικό σημείο.
Στους ασθενείς με στάδιο ΧΝΝ ≥3 παρατηρή-
θηκε μεγαλύτερη μείωση του απόλυτου κιν-
δύνου για το δευτερεύον τελικό σημείο που
περιελάμβανε ΟΕΜ, ΑΕΕ ή ΚΑ θάνατο. Η μεί-
ωση της LDL-C ήταν παρόμοια ανεξάρτητα
της νεφρικής λειτουργίας. Οι δύο ομάδες δε
διέφεραν ως προς αυτά τα κύρια καταληκτικά
σημεία ασφάλειας8. Σε άλλη υπο-ανάλυση
της μελέτης FOURIER (n = 25.096), παρατη-
ρήθηκε σημαντική μείωση των επιπέδων της
Lp(a) μετά από 48 εβδομάδες θεραπείας με
evolocumab σε σχέση με το εικονικό φάρμα-
κο. Στους ασθενείς που έλαβαν εικονικό φάρ-
μακο, τα υψηλά επίπεδα Lp(a) συσχετίστηκαν
ανεξάρτητα με υψηλότερο κίνδυνο για ΜΚΑΣ.
Στους ασθενείς με τιμές Lp(a) >20mg/dl προ
θεραπείας (ενδιάμεση τιμή), η μείωση ΚΑ
συμβαμάτων ήταν μεγαλύτερη σε σχέση με
αυτούς με τιμές <20mg/dl, αλλά η διαφορά
αυτή οριακά δεν ήταν στατιστικά σημαντική9. 

Στη τυχαιοποιημένη, διπλή τυφλή μελέτη
ODYSSEY παρατηρήθηκε ότι το alirocumab,
ένας αναστολέας της PCSK9, μείωσε τα
ΜΚΑΣ και το θάνατο σε ασθενείς με προηγού-
μενο ΟΣΣ (εντός 1-12 μηνών) και αυξημένες
τιμές LDL-C παρά τη βέλτιστη υπολιπιδαιμική
αγωγή. Σε ανάλυση post-hoc παρατηρήθηκε
ότι από τους 11.953 ασθενείς της μελέτης με
διαθέσιμα δείγματα DNA, αυτοί με υψηλό ΚΑ
κίνδυνο βάσει ανάλυσης του γενετικού κώδικα
με τη χρήση genome wide polygenic risk sco-
re (PRS) για ΟΣΣ, είχαν μεγαλύτερο όφελος

από την θεραπεία με alirocumab στην μείωση
ΚΑ θανάτου, ΟΕΜ, ΑΕΕ ή νοσηλείας για αστα-
θή στηθάγχη μετά από 2,8 έτη παρακολούθη-
σης10. Σε άλλες υπο-αναλύσεις της ίδιας μελέ-
της παρατηρήθηκε ότι το όφελος από τη θε-
ραπεία με alirocumab παραμένει σημαντικό
ανεξάρτητα από το ιστορικό CABG πριν ή με-
τά το ΟΣΣ, με μεγαλύτερη όμως τη μείωση
του απόλυτου κινδύνου στους ασθενείς με
ιστορικό CABG11 όπως επίσης και στους
ασθενείς με αγγειακή νόσο σε 3 αγγειακά δί-
κτυα (στεφανιαία νόσος, περιφερική αρτηρια-
κή νόσος κάτω άκρων και ΑΕΕ)12. Επίσης, το
alirocumab ήταν πιο αποτελεσματικό στη μεί-
ωση της επίπτωσης του θανάτου στους ασθε-
νείς με προ-θεραπείας LDL-C >100 mg/dl, με
διάρκεια θεραπείας ≥3 έτη ή χαμηλή επιτευχ-
θείσα LDL-C μέχρι 30mg/dl 13. 

Σε τυχαιοποιημένη, διπλή τυφλή, προοπτι-
κή μελέτη (EVOPACS), εξετάστηκε η ασφάλεια
και η αποτελεσματικότητα του evolocumab στη
μείωση των τιμών της LDL-C κατά την ενδονο-
σοκομειακή φάση ενός ΟΣΣ έως και 8 εβδομά-
δες μετά. Τυχαιοποιήθηκαν 308 ασθενείς που
έλαβαν ατορβαστατίνη 40mg και evolocumab
420 mg ή εικονικό φάρμακο μία δόση ενδονο-
σοκομειακά και μία 4 εβδομάδες μετά. Το evo-
locumab μείωσε την LDL-C από 139,6 mg/dl σε
30,6 mg/dl την 8η εβδομάδα (μείωση κατά 40%
σε σχέση με το εικονικό φάρμακο) ενώ το
95,7% των ασθενών πέτυχαν μείωση LDL-C<
70 mg/dl. Η συχνότητα ανεπιθύμητων ενεργει-
ών ήταν παρόμοια στις 2 ομάδες14.

Στην τυχαιοποιημένη, διπλή τυφλή, πολυ-
κεντρική μελέτη ORION-1 φάσης 2 εξετάστηκε
η αποτελεσματικότητα του inclisiran, ενός siR-
NA που δρα ως μακράς δράσης αναστολέας
της PCSK9, στη μείωση των επιπέδων της
LDL-C σε 482 ασθενείς με αθηροσκληρωτική
ΚΑ νόσο και υψηλές τιμές LDL-C υπό μέγιστη
θεραπεία με στατίνη. Χορηγήθηκε inclisiran ή
εικονικό φάρμακο την 1η ή/και την 90η ημέρα.
Το ποσοστό μείωσης της LDL-C ήταν παρό-
μοιο στους ασθενείς με και χωρίς ΣΔ, ενώ η
μείωση ήταν μεγαλύτερη στους ασθενείς που
έλαβαν δύο δόσεις ή μεγαλύτερη δόση φαρ-
μάκου. Το φάρμακο ήταν καλά ανεκτό15. Οι
ασθενείς διατήρησαν μειωμένη την LDL κατά
τουλάχιστον 39 mg/dl για 6 έως 9 μήνες στην
υποομάδα της μίας δόσης και για 5 έως 10 μή-
νες στην υποομάδα των 2 δόσεων inclisiran16.
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Σε πολυκεντρική, προοπτική μελέτη παρα-
τήρησης εξετάστηκε η επίδραση της θεραπεί-
ας αναστολέα PCSK9 (alirocumab ή evolocu-
mab) σε 21 ασθενείς με σταθερή ΚΑ νόσο,
μετά από 12 μήνες στην πρόσληψη 18F-fluo-
ro-2-deoxy-glucose (FDG) σε 3 αγγειακά τοι-
χώματα (δεξιά και αριστερή καρωτίδα και
αορτή) με τη χρήση positron emission tomo-
graphy/computed tomography (PET/CT) ως
δείκτη αγγειακής φλεγμονής. Παρατηρήθηκε
σημαντική μείωση της πρόσληψης FDG και
των επιπέδων hs-ιντερλευκίνης-1b στο αίμα,
ιδιαίτερα στους ασθενείς με υψηλό φορτίο
αγγειακής φλεγμονής προ της θεραπείας17.

Το 2019 δημοσιεύτηκαν οι νέες κατευθυν-
τήριες οδηγίες της Ευρωπαϊκής Καρδιολογι-
κής Εταιρείας για την αντιμετώπιση των δυσ-
λιπιδαιμιών18. Σε σχέση με την υπερχοληστε-
ριναιμία τα κύρια σημεία είναι οι χαμηλότεροι
στόχοι LDL-C σε σχέση με τις προηγούμενες
οδηγίες. Για τους ασθενείς πολύ υψηλού κιν-
δύνου συνιστάται μείωση της LDL-C σε ποσο-
στό ≥50% από την αρχική της και ο στόχος
για την τιμή της LDL-C ορίζεται <55 mg/dL.
Για τους ασθενείς υψηλού κινδύνου συνιστά-
ται η μείωση της LDL-C σε ποσοστό ≥50% από
την αρχική της τιμή και ο στόχος της LDL-C
ορίζεται <70 mg/dL. Για τους μετρίου κινδύ-
νου ασθενείς ο στόχος για την LDL-C ορίζεται
σε <100 mg/dL, και για τους χαμηλού κινδύ-
νου <116mg/dL. Συνιστάται αρχικά η χορήγη-
ση στατίνης υψηλής έντασης στην υψηλότερη
ανεκτή δόση ώστε να επιτευχθεί ο στόχος της
κατηγορίας κινδύνου(Ι/Α). Επί μη επίτευξης
στόχου με τη μέγιστη δόση στατίνης, συνιστά-
ται η συνδυαστική αγωγή με εζετιμίμπη(Ι/Β).
Αναστολέας PCSK9 συνιστάται σε περίπτωση
μη επίτευξης στόχου LDL-C σε ασθενείς πολύ
υψηλού κινδύνου που λαμβάνουν ήδη τη μέγι-
στη δόσης στατίνης σε συνδυασμό με εζετι-
μίμπη (Ι/Α για δευτερογενή πρόληψη και ΙΙb/C
για πρωτογενή πρόληψη ασθενών χωρίς και
Ι/C για πρωτογενή πρόληψη ασθενών με FH). 

Τα παράγωγα του EPA μειώνουν τα TG, αλλά
δεν είναι γνωστό εάν μειώνουν και τον ΚΑ κίν-

δυνο. Στη μελέτη REDUCE-IT (διπλά τυφλή
τυχαιοποιημένη με χορήγηση εικονικού φαρ-
μάκου) εξετάσθηκε η επίδραση του EPAe
στην έκβαση ασθενών υψηλού ΚΑ κινδύνου.
Τυχαιοποιήθηκαν 8.179 ασθενείς με επίπεδα
TG 135-499mg/dl και με εγκατεστημένη ΚΑ
νόσο ή με ΣΔ και παράγοντες κινδύνου χωρίς
ΚΑ νόσο, οι οποίοι ελάμβαναν ήδη στατίνη.
Χορηγήθηκε το EPAe (4 g ημερησίως) ή εικο-
νικό φάρμακο. Μετά από ενδιάμεση παρακο-
λούθηση 4,9 ετών. Το EPAe μείωσε κατά 19%
τα επίπεδα TG σε 1 έτος σε σχέση με το εικο-
νικό φάρμακο. Το EPAe μείωσε κατά 25% τη
επίπτωση του πρωτεύοντος καταληκτικού ση-
μείου (HR 0,75) το οποίο συμπεριελάμβανε ΚΑ
θάνατο, μη θανατηφόρο ΟΕΜ, μη θανατηφό-
ρο ΑΕΕ, στεφανιαία επαναγγείωση και νοση-
λεία για ασταθή στηθάγχη. Υπολογίστηκε ότι
χρειάζεται να λάβουν θεραπεία 21 άτομα για
να αποφευχθεί 1 από τα παραπάνω συμβάμα-
τα. Σε σχέση με το εικονικό φάρμακο το EPAe
αύξησε την πιθανότητα εισαγωγών λόγω κολ-
πικής μαρμαρυγής ή πτερυγισμού19. Σε επα-
κόλουθη ανάλυση της μελέτης παρατηρήθηκε
ότι το EPAe οδήγησε σε 30% μείωση του κιν-
δύνου για εμφάνιση επόμενων ισχαιμικών
συμβαμάτων που περιλαμβάνονταν στο πρω-
τεύον καταληκτικό σημείο (RR 0,70)20.

Η αποτελεσματικότητα του volanesorsen,
ενός antisense ολιγονουκλεοτιδίου που ανα-
στέλλει το ηπατικό APOC3 mRNA και οδηγεί
σε μείωση της απολιποπρωτεΐνης C-III
(APOC3-III) δοκιμάστηκε σε 66 ασθενείς με
FCS στη διπλά τυφλή, τυχαιοποιημένη, φά-
σης 3 μελέτη APPROACH. Μετά από 3 μήνες
θεραπείας με volanesorsen (300 mg υποδο-
ρίως 1 φορά την εβδομάδα), παρατηρήθηκε
μείωση της μέσης τιμής TG κατά 77% και της
APOC3-III κατά 84% σε αντίθεση με την ομά-
δα εικονικού φαρμάκου που παρουσίασε μι-
κρή αύξηση. Το 77% των ασθενών στην ομά-
δα του volanesorsen (n = 33) μείωσε τα επί-
πεδα TG <750 mg. Συχνές ανεπιθύμητες
ενέργειες από το volanesorsen ήταν η αντί-
δραση στην περιοχή της έγχυσης του φαρμά-
κου (61%) και η θρομβοπενία (33%)21. Παρό-
μοια ευρήματα παρατηρήθηκαν μελέτη φά-
σης 1/2α με το AKCEA-APOCIII-LRxis, ένα N-
acetyl galactosamine-conjugated antisense
ολιγονουκλεοτίδιο που χορηγήθηκε σε υγιή
άτομα με ή χωρίς HTG22. Το συγκεκριμένο
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ολιγονουκλεοτίδιο ήταν καλά ανεκτό και δεν
προκάλεσε θρομβοπενία, ενώ παρατηρήθηκε
αντίδραση στο σημείο της έγχυσης σε ένα
ασθενή. 

Στις νέες κατευθυντήριες οδηγίες της Ευ-
ρωπαϊκής Καρδιολογικής Εταιρείας που δη-
μοσιεύτηκαν το 2019 για την αντιμετώπιση
των δυσλιπιδαιμιών18, συνιστάται η θεραπεία
με στατίνη ως 1ης γραμμής αγωγή για την μεί-
ωση του ΚΑ κινδύνου σε υψηλού κινδύνου
άτομα με HTG (>200mg/dL) (I/B). Σε ασθε-
νείς υψηλού ή πολύ-υψηλού κινδύνου με επί-
πεδα TG 135-499 mg/dL παρά την αγωγή με
στατίνη μπορεί να προστεθούν n-3 πολυακό-
ρεστα λιπαρά οξέα (ΙΙa/B). Όσον αφορά τις
φιμπράτες, συνιστάται να προστεθούν στην
αγωγή με στατίνη σε άτομα που έχουν επιτύ-
χει το στόχο LDL-C και έχουν ακόμη TG
>200mg/dL (IIb/B).
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Καρδιο-ογκολογίαΚαρδιο-ογκολογία

E. Άννινος, Ι. Παρασκευαΐδης

• Η χορήγηση λυσινοπρίλης ή καρβεδιλόλης σχετίζεται με μικρότερη πι-
θανότητα ανάπτυξης καρδιακής δυσλειτουργίας σε ασθενείς με καρκί-
νο μαστού που λαμβάνουν trastuzumab σαν συμπλήρωμα ανθρακυκλί-
νης

• Η χορήγηση στατίνης ασκεί προστατευτική δράση έναντι του κινδύνου
εγκεφαλικού επεισοδίου σε ασθενείς που έχουν υποβληθεί σε ακτινοθε-
ραπεία στο θώρακα, κεφαλή ή τράχηλο

• Από αναδρομικά στοιχεία, η χορήγηση στατίνης σχετίζεται με χαμηλό-
τερο κίνδυνο καρδιοτοξικότητας σε ασθενείς με καρκίνο του μαστού
που λαμβάνουν trastuzumab με ή χωρίς ανθρακυκλίνη

• Η προληπτική χορήγηση ροσουβαστατίνης σε ασθενείς με καρκίνο του
μαστού υπό χημειοθεραπεία (ανθρακυκλίνη και κυκλοφωσφαμίδη με ή
χωρίς trastuzumab), συμβάλλει στη διατήρηση του κλάσματος εξώθησης
της αριστερής κοιλίας καθώς και της φυσιολογικής γεωμετρίας αυτής

• Πρόσφατη μετα-ανάλυση υποστηρίζει τον προστατευτικό ρόλο των β
αναστολέων, ιδίως της καρβεδιλόλης, στην διατήρηση του κλάσματος
εξώθησης, των δεικτών παραμόρφωσης και της γεωμετρίας της αριστε-
ρής κοιλίας σε σχέση με το placebo, σε ασθενείς που λαμβάνουν καρ-
διοτοξική χημειοθεραπεία

• Η εφαρμογή προγράμματος φυσικής άσκησης κατά τη διάρκεια της
χημειοθεραπείας με ανθρακυκλίνη σε γυναίκες με καρκίνο μαστού, συ-
νέβαλε στη διατήρηση της καρδιοαναπνευστικής απόδοσης όπως αυτή
εκτιμάται μέσω της μέγιστης κατανάλωσης Ο2

• Η φυσική άσκηση μετά το πέρας της χημειοθεραπείας ελαττώνει τον
καρδιαγγειακό κίνδυνο, όπως αυτός προσδιορίζεται μέσω του Fram-
ingham Risk Score

• Το apixaban είναι πιο αποτελεσματικό από το εικονικό φάρμακο στην
προφύλαξη από τα θρομβοεμβολικά επεισόδια σε περιπατητικούς
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Η καρδιο-ογκολογία αποτελεί έναν σύγχρονο
και ταχέως εξελισσόμενο κλάδο της καρδιο-
λογίας. Η προσπάθεια πρόληψης της καρδιο-
τοξικής δράσης διαφόρων χημειοθεραπευτι-
κών φαρμάκων έχει απασχολήσει επί σειρά
ετών τη διεθνή βιβλιογραφία. Η έρευνα στον
τομέα αυτό συνεχίστηκε με ενδιαφέροντα
αποτελέσματα και το 2019.

Σε μια διπλή τυφλή πολυκεντρική μελέτη
αξιολογήθηκε η αποτελεσματικότητα της λυ-
σινοπρίλης και της καρβεδιλόλης στην πρό-
ληψη της καρδιοτοξικότητας (ελάττωση του
κλάσματος εξώθησης κατά >10% ή >5% αν
η αρχική τιμή ήταν μικρότερη του 50%) και
της διακοπής της θεραπείας σε 468 γυναίκες
με καρκίνο μαστού που έλαβαν trastuzumab.
Ο ασθενείς τυχαιοποιήθηκαν στη λήψη λυσι-
νοπρίλης, καρβεδιλόλης ή placebo για όσο
χρόνο ελάμβαναν το trastuzumab (12 μήνες)
και παρακολουθήθηκαν για άλλους 12 μήνες
στη συνέχεια. Στο σύνολο του πληθυσμού
της μελέτης δεν υπήρχε διαφορά στην επί-
πτωση της καρδιοτοξικότητας στις τρεις ομά-
δες (περίπου 30%). Στις ασθενείς που είχαν
λάβει ανθρακυκλίνες όμως, το καταληκτικό
σημείο ήταν συχνότερο στην ομάδα του εικο-
νικού φαρμάκου (47%) παρά σε εκείνη της
λυσινοπρίλης (37%) ή της καρβεδιλόλης
(31%). Το διάστημα ελεύθερο καρδιοτοξικό-
τητας ήταν μεγαλύτερο και στις δύο ομάδες

παρέμβασης (καρβεδιλόλη: λόγος κινδύνου
0,49, με 95% διάστημα εμπιστοσύνης 0,27 -
0,89; p = 0,009, λυσινοπρίλη: λόγος κινδύνου
0,53 με 95% διάστημα εμπιστοσύνης 0,30 -
0,94; p = 0,015) σε σχέση με το placebo. Οι
περιπτώσεις διακοπής του αντινεοπλασματι-
κού φαρμάκου ήταν λιγότερες στις ομάδες
παρέμβασης τόσο στις ασθενείς που έλαβαν
ανθρακυκλίνη όσο και στο σύνολο (Guglin Μ
και συν. 2019).

Σε ασθενείς που είχαν υποβληθεί σε ακτι-
νοθεραπεία στο θώρακα, κεφαλή ή τράχηλο
στο παρελθόν (από το 2000 ως το 2011)
ελέγχθηκε με τη βοήθεια πληροφοριών από
αρχεία, ο κίνδυνος καρδιαγγειακού ή εγκεφα-
λικού επεισοδίου και συσχετίστηκε με τη λή-
ψη ή όχι στατίνης από ένα έτος πριν την ακτι-
νοθεραπεία μέχρι το τέλος της παρακολού-
θησης. Η προοπτική αυτή έρευνα παρελθόν-
τος παρακολούθησε τους εξεταζομένους για
περίπου 1,5 έτος κατά μέσο όρο και διαπί-
στωσε ότι η χρήση στατινών σχετιζόταν με μι-
κρότερη επίπτωση εγκεφαλικών επεισοδίων
μεμονωμένα, και με τάση μείωσης του συν-
δυασμένου πρωτογενούς καταληκτικού ση-
μείου του καρδιαγγειακού ή αγγειακού εγκε-
φαλικού συμβάματος (Boulet J και συν.
2019). 

Σε μια μελέτη ασθενών–μαρτύρων συνε-
κρίθησαν 43 ασθενείς με καρκίνο του μαστού
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ασθενείς με νεοπλασία και υψηλό κίνδυνο φλεβικής θρομβοεμβολής, με
οριακά σημαντική αύξηση των μειζόνων αιμορραγιών

• Στην σχεδόν πανομοιότυπη μελέτη CASSINI το rivaroxaban δεν ανα-
δείχθηκε ανώτερο του εικονικού φαρμάκου

• Σε πρόσφατη μετα-ανάλυση, τα νεότερα αντιπηκτικά οδήγησαν σε
ελάττωση της υποτροπής θρομβοεμβολής σε σχέση με τις LMWH με συ-
νοδό όμως αύξηση του κινδύνου μείζονος αιμορραγίας, σε ασθενείς με
νεοπλασία

• Το νεότερο αντιπηκτικό που πλεονεκτεί της δαλτεπαρίνης στον κίνδυ-
νο υποτροπής των θρομβοεμβολών σε ασθενείς με καρκίνο είναι το
apixaban. Η δαλτεπαρίνη έχει το πιο ευνοϊκό προφίλ ασφάλειας, ιδίως
σε ασθενείς με καρκίνο του γαστρεντερικού συστήματος
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στις οποίες χορηγήθηκε trastuzumab με ή χω-
ρίς ανθρακυκλίνη και ελάμβαναν στατίνη
(ατορβαστατίνη 55,8%, ροσουβαστατίνη
25,6%, σιμβαστατίνη 11,6%, πραβαστατίνη
7,0%), με δύο εξομοιωμένους μάρτυρες για
κάθε ασθενή που δεν ελάμβαναν στατίνη. Η
παρακολούθηση είχε διάμεση διάρκεια 11 μη-
νών και το καταληκτικό σημείο ήταν το κλά-
σμα εξώθησης της αριστερής κοιλίας. Η ομά-
δα ελέγχου είχε χαμηλότερο τελικό κλάσμα
εξώθησης (61,2% έναντι 64,6%, p=0,034),
ενώ παρουσίαζε επίσης σημαντική μεταβολή
αυτού (-6%, με ενδοτεταρτημοριακή απόκλι-
ση -10% ως -1% p<0,001) κάτι που δεν παρα-
τηρήθηκε στην ομάδα παρέμβασης (0%, με
ενδοτεταρτημοριακή απόκλιση -5% ως +3%,
p=0,27). Μετά τη διόρθωση για τους υπόλοι-
πους γνωστούς επιβαρυντικούς παράγοντες,
η θεραπεία με στατίνη συσχετιζόταν ανεξάρ-
τητα με χαμηλότερο κίνδυνο καρδιοτοξικότη-
τας (σχετικός λόγος 0,32, 95% διαστ. εμπι-
στοσύνης 0,10-0,99, p=0,049). (Calvillo-
Argüelles O και συν. 2019). 

Επίσης σε μια τυχαιοποιημένη απλή-τυ-
φλή μελέτη αξιολογήθηκε η αποτελεσματικό-
τητα της ροσουβαστατίνης στην πρόληψη
της καρδιοτοξικότητας από τη χημειοθερα-
πεία σε ασθενείς με καρκίνο του μαστού.
Ογδόντα εννιά (89) ασθενείς τυχαιοποιήθη-
καν να λάβουν ροσουβαστατίνη ή εικονικό
φάρμακο για έξι μήνες, ξεκινώντας ταυτόχρο-
να με την έναρξη της χημειοθεραπείας (αν-
θρακυκλίνη και κυκλοφωσφαμίδη με ή χωρίς
trastuzumab). Το κλάσμα εξώθησης παρου-
σίασε σημαντική ελάττωση στην ομάδα ελέγ-
χου (5%) όχι όμως και στην ομάδα παρέμβα-
σης (1,5%, p = 0,012 για τη διαφορά μεταξύ
των ομάδων). Επίσης ο τελοσυστολικός όγ-
κος της αριστερής κοιλίας, η διάμετρος του
αριστερού κόλπου και ο λόγος E/e΄ ήταν ση-
μαντικά αυξημένα στην ομάδα ελέγχου, ενώ
οι ταχύτητες e΄ και s΄ ήταν μειωμένες. Η μετα-
βολή της συνολικής επιμήκους παραμόρφω-
σης (global longitudinal strain) δεν διέφερε
μεταξύ των ομάδων. (Nabati M et al. 2019).

Με βάση τις μελέτες των προηγούμενων
χρόνων η προστατευτική επίδραση των β
αναστολέων στην καρδιακή λειτουργία ασθε-
νών που λαμβάνουν καρδιοτοξική χημειοθε-
ραπεία (ανθρακυκλίνες) παρέμεινε αμφισβη-
τούμενη. Μια μετα-ανάλυση 11 μελετών με

940 ασθενείς που έδειξε ότι σε σχέση με το
εικονικό φάρμακο οι β αναστολείς σχετίζονται
με βελτιωμένο κλάσμα εξώθησης (μέση δια-
φορά 4,46, 95% διαστ. εμπιστοσύνης 1,77-
7,15) και συστολική ταχύτητα του μιτροειδι-
κού δακτυλίου s’ (μέση διαφορά 0,78, 95%
διαστ. εμπιστοσύνης 0,01-1,55) καθώς και με
ελάττωση της τελοσυστολικής (μέση διαφορά
-3,19, 95% διαστ. εμπιστοσύνης -6,17 ως -
0,21) και τελοδιαστολικής (μέση διαφορά -
2,28, 95% διαστ. εμπιστοσύνης -4,50 ως -
0,05) διαμέτρου της αριστεράς κοιλίας. Πα-
ράλληλα, παρατηρήθηκε βελτίωση των δει-
κτών παραμόρφωσης και ρυθμού παραμόρ-
φωσης (strain, strain rate). Μειωμένος ήταν
και ο κίνδυνος αύξησης της καρδιακής τρο-
πονίνης Ι. Μεταξύ των εκλεκτικών και των μη
εκλεκτικών β αναστολέων, οι τελευταίοι δοκι-
μάστηκαν στις 8 από τις 11 μελέτες της μετα-
ανάλυσης (καρβεδιλόλη) και σχετίζονταν με
βελτίωση του κλάσματος εξώθησης σε σχέση
με το εικονικό φάρμακο. Στην υπο-ομάδα των
εκλεκτικών β αναστολέων (μετοπρολόλη, νεμ-
πιβολόλη), τα αποτελέσματα δεν έφθασαν το
επίπεδο της στατιστικής σημαντικότητας (Ma
Υ και συν. 2019). Επίσης άλλη μετα-ανάλυση
9 μελετών με 771 ασθενείς που μελέτησε την
επίδραση των β αναστολέων στην πρόληψη
της καρδιοτοξικότητας από ανθρακυκλίνη σε
σχέση με το εικονικό φάρμακο, έδειξε διατή-
ρηση του κλάσματος εξώθησης (στατιστικά
σημαντικά μικρότερη μεταβολή μετά τη χη-
μειοθεραπεία). Οι διαστολικοί δείκτες, η συ-
νολική επιμήκης παραμόρφωση και η τελο-
διαστολική διάμετρος της αριστερής κοιλίας
διατηρήθηκαν επίσης, αλλά μόνο στην τελευ-
ταία το αποτέλεσμα ήταν στατιστικά σημαντι-
κό (Shah P και συν. 2019).

Εκτός από τη φαρμακευτική παρέμβαση,
η φυσική άσκηση ενδέχεται να ασκεί προστα-
τευτική επίδραση στην καρδιά. Σε μια μελέτη
28 ασθενείς με πρώιμο καρκίνο μαστού που
θα ελάμβαναν ανθρακυκλίνες επέλεξαν είτε
τη συνήθη αγωγή είτε συνδυασμό με πρό-
γραμμα άσκησης (30 λεπτά αεροβική άσκηση
και 30 λεπτά άσκηση ενδυνάμωσης δις εβδο-
μαδιαίως με επίβλεψη και άλλα 30-60 λεπτά
αεροβικής άσκησης χωρίς επίβλεψη, στο σπί-
τι). Το πρόγραμμα ξεκινούσε μετά τη πρώτη
δόση της χημειοθεραπείας και διαρκούσε με-
ταξύ 8 και 12 εβδομάδων, ανάλογα με το
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χρονοδιάγραμμα των θεραπειών. Πριν και με-
τά το τέλος της χημειοθεραπείας έγιναν υπε-
ρηχογραφικές μετρήσεις και καρδιοαναπνευ-
στική δοκιμασία κόπωσης όπου φάνηκε μι-
κρότερη ελάττωση της μέγιστης κατανάλω-
σης Ο2 στη ομάδα που υπεβλήθη σε φυσική
άσκηση (Howden EJ και συν. 2019).

Σε μια προοπτική τυχαιοποιημένη μελέτη
επίσης, 100 γυναίκες με καρκίνο μαστού στα-
δίου I ως III, υπέρβαρες ή παχύσαρκες που
είχαν ολοκληρώσει τη χημειοθεραπεία εντός
του προηγούμενου εξαμήνου, τυχαιοποιήθη-
καν σε πρόγραμμα άσκησης 16 εβδομάδων
(άσκηση τρεις ημέρες ανά εβδομάδα ως
εξής: την πρώτη και τρίτη ημέρα 80 λεπτά αε-
ροβική και ασκήσεις ενδυνάμωσης· τη δεύτε-
ρη ημέρα 50 λεπτά αεροβικής άσκησης) ή
στη συνήθη αντιμετώπιση. Μετά την πάροδο
των 16 εβδομάδων το Framingham Risk Sco-
re (FRS) μειώθηκε σημαντικά στην ομάδα πα-
ρέμβασης (μέση διαφορά −9,5, 95% διαστ. εμ-
πιστοσύνης −13,0 ως −6,0, που αντιστοιχεί σε
11% μείωση (95% διαστ. εμπιστοσύνης 15,0
ως 5,0) του προβλεπόμενου 10-ετούς καρ-
διαγγειακού κινδύνου. Επομένως η φυσική
άσκηση ελάττωσε τον καρδιαγγειακό κίνδυνο
όπως αυτός προβλέπεται από το Framingham
Risk Score (Lee K και συν. 2019).

Στην αντιμετώπιση της μυοκαρδιοπάθειας
από τη χημειοθεραπεία, δοκιμάστηκε η εμφύ-
τευση αμφικοιλιακού βηματοδότη (καρδιακού
επανασυγχρονισμού) σε 30 ασθενείς με τεκ-
μηριωμένη καρδιοτοξικότητα και κλάσμα εξώ-
θησης ≤35%, κλάση NYHA II-IV και ευρύ QRS.
Σε 6 μήνες παρατηρήθηκε στατιστικά σημαν-
τική βελτίωση του κλάσματος εξώθησης από
28% σε 39% (διαφορά 10,6% με 95% διαστ.
εμπιστοσύνης 8,0%-13,3%, p <0,001), με αν-
τίστοιχη μείωση του τελοδιαστολικού και τε-
λοσυστολικού όγκου της αριστεράς κοιλίας.
Η μελέτη έχει προκαταρκτικό χαρακτήρα, δεν
συνοδεύεται από ομάδα ελέγχου και φιλοδο-
ξεί να αποτελέσει τη βάση για μεγαλύτερες
πιο ισχυρές δοκιμές (Singh JP, και συν.
2019).

Ένα ακόμα ζήτημα που απασχολεί τη βι-
βλιογραφία αρκετά είναι η χρήση προχωρη-
μένων υπερηχοκαρδιογραφικών τεχνικών για
την ανίχνευση της υποκλινικής καρδιοτοξικό-
τητας από τη χημειοθεραπεία. Δύο μετα-ανα-
λύσεις έρχονται να συνοψίσουν τα μέχρι σή-

μερα δεδομένα. Στη πρώτη, 16 εργασίες
αξιολογήθηκαν ξεχωριστά για τη χορήγηση
ανθρακυκλίνης (835 ασθενείς) και trastuzu-
mab (311 ασθενείς). Διαπιστώθηκε σημαντική
ελάττωση του κλάσματος εξωθήσεως και των
δεικτών της υπερηχογραφίας speckle trac-
king κατά τη χημειοθεραπεία και με τα δύο
φάρμακα. Η μέγιστη ολική συστολική παρα-
μόρφωση (Peak systolic global longitudinal
strain-GLS) ήταν η πιο συνεπής παράμετρος
στην πρώιμη ανίχνευση της μυοκαρδιακής
βλάβης σε όλες τις εργασίες (Bergamini C
και συν. 2019).

Η δεύτερη μετα-ανάλυση συμπεριέλαβε
21 μελέτες (1782 ασθενείς) με διάφορα νεο-
πλάσματα, που αντιμετωπίσθηκαν με ανθρα-
κυκλίνες με ή χωρίς trastuzumab. Στις μελέ-
τες που χρησιμοποίησαν την απόλυτη τιμή
του GLS, οι οριακές τιμές που υποδείκνυαν
υψηλό κίνδυνο έκδηλης μυοκαρδιακής βλά-
βης κυμαίνονταν από −21,0% ως −13,8%, με το
χειρότερο GLS να συσχετίζεται με υψηλότε-
ρο κίνδυνο συμβατικής καρδιοτοξικότητας
(σχετικός λόγος 12,27, 95% διαστ. εμπιστο-
σύνης 7,73-19,47). Σε εκείνες τις μελέτες που
αξιολόγησαν την ποσοστιαία μεταβολή του
GLS σε σχέση με τη βασική τιμή, οι οριακές
τιμές ήταν μεταξύ 2,3% και 15,9%, με τη με-
γαλύτερη μείωση να σχετίζεται με 16πλάσιο
κίνδυνο καρδιοτοξικότητας (σχετικός λόγος
15,82, 95% διαστ. εμπιστοσύνης 5,84-42,85)
(Oikonomou EK και συν. 2019). Έτσι τεκμη-
ριώνεται η αξία της παρακολούθησης του
GLS σαν πρώιμου δείκτη μυοκαρδιακής βλά-
βης από τη θεραπεία και αναμένονται με εν-
διαφέρον τα αποτελέσματα της μελέτης
SUCCUR που θα ελέγξει την αποτελεσματι-
κότητα της παρακολούθησης αυτής σε κλινι-
κά σημεία με τυχαιοποιημένη μεθοδολογία. 

Στο πεδίο της χρήσης των νεότερων από του
στόματος χορηγουμένων αντιπηκτικών φαρ-
μάκων για την πρωτογενή ή δευτερογενή
πρόληψη της θρομβοεμβολικής νόσου στους
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ογκολογικούς ασθενείς συσσωρεύονται ολοέ-
να και περισσότερα δεδομένα. Το apixaban
σε δόση 2,5 mg δις ημερησίως αξιολογήθηκε
έναντι εικονικού φαρμάκου σε μια τυχαιοποι-
ημένη διπλή τυφλή κλινική δοκιμή ως προς τη
προφυλακτική του δράση έναντι των θρομβο-
εμβολικών επεισοδίων σε περιπατητικούς
ασθενείς με νεοπλασματική νόσο και μέσο-
υψηλό κίνδυνο θρομβοεμβολής (Khorana sco-
re ≥2) που ξεκινούσαν χημειοθεραπεία. Από
τους 563 ασθενείς, στις 180 ημέρες παρου-
σίασαν φλεβική θρομβοεμβολή οι 12 από
τους 288 στην ομάδα παρέμβασης (4,2%) και
οι 28 στους 275 patients (10,2%) της ομάδας
ελέγχου (λόγος κινδύνου 0,41, 95% διαστ. εμ-
πιστοσύνης 0,26 to 0,65, P<0,001), με οριακά
σημαντική αύξηση των μειζόνων αιμορραγι-
κών επιπλοκών (3,5% έναντι 1,8%, p = 0,046)
(Carrier M και συν. 2019). Στην σχεδόν πανο-
μοιότυπη μελέτη CASSINI χορηγήθηκε rivaro-
xaban (10 mg ημερησίως) ή εικονικό φάρμα-
κο σε περιπατητικούς ασθενείς με νεοπλασία
και Khorana score ≥2. Στις 180 ημέρες, από
τους 841 ασθενείς, διαγνώσθηκε εμβολικό
επεισόδιο σε 25 από τους 420 (6,0%) ασθε-
νείς που έλαβαν το αντιπηκτικό και σε 37 από
τους 421 (8,8%) στη ομάδα ελέγχου (λόγος
κινδύνου 0,66, p = 0,10). Στην ανάλυση που
έλαβε υπ’ όψιν μόνο την περίοδο χρήσης του
αντιπηκτικού (μεγάλο ποσοστό διέκοψε την
αγωγή), εμβολικά φαινόμενα διαπιστώθηκαν
στο 2,6% της ομάδας παρέμβασης έναντι
6,4% στη ομάδα ελέγχου (λόγος κινδύνου
0,40, 95% διάστ. εμπιστοσύνης 0,20-0,80).
Δεν υπήρχε διαφορά στην επίπτωση μείζονος
αιμορραγίας. (Khorana AA και συν. 2019).

Σε μια ανάλυση της μελέτης ROCKET-AF,
(640 ασθενείς με νεοπλασματική νόσο και
κολπική μαρμαρυγή από τους 14.264 του συ-
νολικού πληθυσμού της μελέτης), η σχετική
αποτελεσματικότητα του rivaroxaban σε σχέ-
ση με τον ανταγωνιστή της βιτ. Κ (warfarin)
ως προς την πρόληψη του εγκεφαλικού επει-
σοδίου και γενικότερα της συστηματικής εμ-
βολής ήταν παρόμοια στους ασθενείς με και
χωρίς νεοπλασματική νόσο (p = 0,21) (Chen
ST και συν. 2019).

Την εικόνα έρχονται να κλείσουν δύο πρό-
σφατες μετα-αναλύσεις. Η πρώτη συγκέντρω-
σε 4509 ασθενείς από 2 τυχαιοποιημένες και
9 μελέτες παρατήρησης και συμπέρανε ότι τα

νεότερα από του στόματος αντιπηκτικά οδή-
γησαν σε μέτριου βαθμού ελάττωση της υπο-
τροπής θρομβοεμβολής σε σχέση με τις
LMWH (σχετικός κίνδυνος 0,63, 95% διαστ.
εμπιστοσύνης 0,42–0,96, P = 0,03 για τις τυ-
χαιοποιημένες μελέτες και 0,74, 95% διάστ.
εμπιστοσύνης 0,58–0,93, P = 0,011 για τις με-
λέτες παρατήρησης), με συνοδό αύξηση του
κινδύνου μείζονος αιμορραγίας στις τυχαι-
οποιημένες μελέτες (P = 0,017). Στην ανάλυ-
ση υπο-ομάδων με βάση τη διάρκεια της θε-
ραπείας, τα νεότερα αντιπηκτικά ελάττωσαν
σημαντικά τον κίνδυνο μελλοντικού θρομβο-
εμβολικού επεισοδίου χωρίς να αυξήσουν τις
μείζονες αιμορραγικές επιπλοκές σε σχέση
με τις LMWH στους 6 και 12 μήνες (Dong Y
και συν. 2019).

Η δεύτερη μετα-ανάλυση συμπεριέλαβε 3
τυχαιοποιημένες μελέτες που αντιστοιχούσαν
σε 1739 ασθενείς με νεοπλασματική νόσο και
θρομβοεμβολή. Από την άμεση σύγκριση φά-
νηκε ότι ο κίνδυνος υποτροπής ήταν μικρότε-
ρος με τα νεότερα αντιπηκτικά σε σχέση με
τη δαλτεπαρίνη (σχετικός λόγος (odds ra-
tio)=0,48, 95% διαστ. εμπιστοσύνης 0,24-
0,96). Η έμμεση σύγκριση έδειξε ότι το apixa-
ban αλλά όχι το rivaroxaban ή το edoxaban
συνοδευόταν από μικρότερη επίπτωση θρομ-
βοεμβολών σε σχέση με τη δαλτεπαρίνη. Ως
προς την ασφάλεια, τα νεότερα αντιπηκτικά
σχετίζονταν με αυξημένο κίνδυνο μείζονος αι-
μορραγίας (σχετικός λόγος 1,70, 95% διαστ.
εμπιστοσύνης 1,04-2,78), ενώ η δαλτεπαρίνη
είναι πιθανότατα η ασφαλέστερη επιλογή
ιδίως σε ασθενείς με καρκίνο του γαστρεντε-
ρικού συστήματος. (Fuentes HE και συν.
2019).

Συμπερασματικά, τα νεότερα αντιπηκτικά
κερδίζουν σταδιακά τη θέση τους στην πρό-
ληψη και θεραπεία της θρομβοεμβολής
στους ογκολογικούς ασθενείς, ιδιαίτερα σε
περιπτώσεις με χαμηλό αιμορραγικό κίνδυνο.
Στον τομέα της ασφάλειας (αιμορραγικός κίν-
δυνος) η χαμηλού μοριακού βάρους ηπαρίνη
ακόμα αποτελεί την πρώτη επιλογή.
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Στ. Δημόπουλος, Α. Καραμπίνης

• Ο αρχικά απινιδώσιμος ρυθμός και ο βραχύτερος χρόνος χαμηλής ροής
από την ανακοπή έως τη τοποθέτηση της περιφερικής φλεβο-αρτηρια-
κής μεμβράνης οξυγόνωσης «VA-ECMO» επιβεβαιώνονται ως σημαντι-
κοί προγνωστικοί δείκτες για τη καλύτερη νευρολογική έκβαση ενηλί-
κων ασθενών που αντιμετωπίζονται με «e-CPR».

• Οι ασθενείς με ανθεκτική καρδιακή ανακοπή που υποστηρίζονται με
«e-CPR» φαίνεται να έχουν καλύτερη επιβίωση και νευρολογική έκβα-
ση σε σχέση με τη συμβατική ΚΑΡΠΑ. Όμως λόγω της ετερογένειας των
μελετών και της μη ύπαρξης τυχαιοποιημένων μελετών η αύξηση της
τεκμηρίωσης των ενδείξεων απαιτεί τυχαιοποιημένες μελέτες.

• Η εφαρμογή του «VA-ECMO» στο έμφραγμα του μυοκαρδίου με καρ-
διογενή καταπληξία φαίνεται να είναι μία πολλά υποσχόμενη μέθοδος
σε συνδυασμό με το στεφανιογραφικό έλεγχο και τη διαδερμική-χει-
ρουργική αντιμετώπιση. 

• Η εξωσωματική μεμβράνη οξυγόνωσης μέσω περιφερικού φλεβο-φλε-
βικού «VV-ECMO» παραμένει στη θεραπευτική φαρέτρα τόσο για τη
διάσωση ασθενών με πολύ σοβαρό σύνδρομο αναπνευστικής δυσχέρει-
ας ανθεκτικό στη συμβατική θεραπεία, όσο και για τη ελαχιστοποίηση
των βλαπτικών συνεπειών του μηχανικού αερισμού.
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Η εξωσωματική μεμράνη οξυγόνωσης (EC-
MO) κατέχει σταθερά ολοένα και περισσότε-
ρο κλινική αξία στην θεραπευτική προσέγγιση
της εξω- ή ενδο-νοσοκομειακής καρδιακής
ανακοπής επικεντρωμένη παραταύτα στην
ανθεκτική καρδιακή ανακοπή (e-CPR).

Στην ήδη προϋπάρχουσα βιβλιογραφία
έρχεται να προσθεθεί μία πρόσφατη συστη-
ματική ανασκόπηση-μετα-ανάλυση1 που μελέ-
τησε την εφαρμογή «e-CPR» σε ασθενείς με-
τά από καρδιακή ανακοπή συγκριτικά με τη
συμβατική ΚΑΡΠΑ με πρωτογενές τελικό ση-
μείο την επιβίωση στις 30 μέρες νοσηλείας ή
κατά την έξοδο από το Νοσοκομείο με καλή
νευρολογική έκβαση. Η μελέτη αυτή συμπε-
ριέλαβε 17 μελέτες μέχρι τον Αύγουστο του
2018 και φάνηκε ότι οι ασθενείς με καρδιακή
ανακοπή που υποστηρίχθηκαν με «e-CPR» εί-
χαν καλύτερη επιβίωση [OR 0,40 (0,27–0,60)]
και καλύτερη νευρολογική έκβαση [OR 0,10
(0,04–0,27)] σε σχέση με εκείνους που υπο-
στηρίχθηκαν με συμβατική καρδιοαναπνευ-
στική αναζωογόνηση (ΚΑΡΠΑ). 

Από τη μελέτη αυτή προέκυψε ότι ο αρχι-
κός απινιδώσιμος ρυθμός και ο βραχύτερος
χρόνος χαμηλής ροής («low flow») ήταν τα
κύρια χαρακτηριστικά που συσχετίζονταν με
καλύτερη επιβίωση στους ασθενείς που υπο-
στηρίχθηκαν με «e-CPR» σε αντίθεση με άλλη
προηγούμενη μετα-ανάλυση2 που ανέδειξε
και άλλους παράγοντες καλύτερης έκβασης
(μαρτυρία καρδιακής ανακοπής, η παρουσία
ανανήπτη, ο βραχύτερος χρόνος από την
ανακοπή έως τη τοποθέτηση του «ECMO»).

Παρά τα ενθαρρυντικά αυτά αποτελέσμα-
τα η μετα-ανάλυση αυτή αναδεικνύει επίσης
για μία ακόμη φορά τη χαμηλής ποιότητας
τεκμηρίωση των αποτελεσμάτων λόγω της
μεγάλης ετερογένειας και του υψηλού ποσο-
στού «bias» από τις μελέτες που συμπεριλή-
φθηκαν στην ανασκόπηση με επιτακτική
ανάγκη για διενέργεια υψηλής ποιότητας τυ-
χαιοποιημένων κλινικών μελετών.

Μία άλλη ενδιαφέρουσα συστηματική
ανασκόπηση δημοσιεύθηκε πρόσφατα σχετι-
κά με την κλινική αξία της εφαρμογής «e-
CPR» σε ασθενείς με μαζική πνευμονική εμ-
βολή3. Οι μελετητές συγκέντρωσαν δεδομένα
από 128 αναφερόμενα περιστατικά σε 50 δη-
μοσιευμένα άρθρα στη βιβλιογραφία που
αφορούσαν ασθενείς με οξεία μαζική πνευμο-

νική εμβολή που υποστηρίχθηκαν με «EC-
MO». Το 67% των περιπτώσεων παρουσίαζαν
κλινική εικόνα καρδιακής ανακοπής. Η πλει-
ονότητα των ασθενών υποστηρίχθηκε με «VA-
ECMO» (97%) με μέση διάρκεια υποστήριξης
3 μέρες, ενώ το 85% των περιπτώσεων απο-
δεσμεύθηκε από το «ECMO». Οι ασθενείς αν-
τιμετωπίστηκαν με θρομβόλυση ενδοφλέβια
(43%), μέσω ενδαγγειακού καθετήρα (23%) ή
υποβλήθηκαν σε θρομβεκτομή (38%). Η συ-
νολική θνησιμότητα στο πληθυσμό αυτό των
ασθενών ήταν 22% με μέση διάρκεια νοσηλεί-
ας στη ΜΕΘ και στο Νοσοκομείο (8 και 22 μέ-
ρες αντίστοιχα). Από τη μελέτη αυτή προκύ-
πτει ότι η εφαρμογή του «ECMO» σε ασθενείς
με μαζική πνευμονική εμβολή είναι ασφαλής
και φαίνεται να έχει σημαντικό όφελος στην
επιβίωση των ασθενών αυτών.

Εξάλλου μία σχετική μελέτη από τη Γερ-
μανία δημοσιεύθηκε πρόσφατα στο «Journal
of American College of Cardiology»4. H μελέ-
τη αυτή αφορούσε ασθενείς με έμφραγμα
του μυοκαρδίου και καρδιογενής καταπληξία,
που υποστηρίχθηκαν με «ECMO», με πρωτο-
γενές καταληκτικό σημείο το κλάσμα εξωθή-
σεως της αριστεράς κοιλίας στις 30 ημέρες.
Πρόκειται για τη πρώτη προοπτική τυχαιοποι-
ημένη μελέτη στο πεδίο αυτό έρευνας που
συμπεριέλαβε όμως ένα μικρό δείγμα ασθε-
νών. Παρά του ότι οι ασθενείς που υποστη-
ρίχθηκαν με «VA-ECMO» δεν διέφεραν ως
προς το πρωτογενές καταληκτικό σημείο σε
σχέση με την ομάδα συμβατικής αντιμετώπι-
σης, η μελέτη αυτή αποδεικνύει ότι η εφαρ-
μογή του «ECMO» είναι ασφαλής και μπορεί
να επιτευχθεί, καθώς επίσης ότι πιθανόν να
έχει σημαντικό όφελος ως προς την επιβίωση
των ασθενών (19 έναντι 33% ολική θνησιμότη-
τα στις 30 μέρες; p=0,37), (δευτερογενές κα-
ταληκτικό σημείο). Νέες μελέτες με μεγαλύ-
τερο αριθμό ασθενών και ανάλυση ισχύος κα-
τάλληλη για το τελικό σημείο της επιβίωσης
απαιτούνται για την εξακρίβωση και τεκμη-
ρίωση του πιθανού όφελους.

Η Αμερικανική Καρδιολογική Εταιρεία
πρόσφατα εξέδωσε ανακοίνωση5 κατά την
οποία υπογραμμίζει ότι οι ασθενείς που πα-
ρουσιάζουν εξωνοσοκομειακή καρδιακή ανα-
κοπή με εικόνα κοιλιακής μαρμαρυγής /
άσφυγμης κοιλιακής ταχυκαρδίας ανθεκτικής
στη συμβατική θεραπεία μπορούν να ωφελη-
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θούν από την υποστήριξη με «VA-ECMO» και
να οδηγηθούν άμεσα σε στεφανιογραφικό
έλεγχο και διαδερμική αποκατάσταση των
στεφανιαίων. Συγκεκριμένα από μελέτες πα-
ρατήρησης έως τώρα φαίνεται ότι η επιβίωση
των ασθενών αυτών κυμαίνεται από 9 έως
45% όταν υποβάλλονται στο παραπάνω θερα-
πευτικό αλγόριθμο. Περαιτέρω τυχαιοποιημέ-
νες μελέτες είναι σε εξέλιξη και αναμένονται
για τη βελτίωση της τεκμηρίωσης.

Τέλος σε μία σύνοψη των ευρημάτων της
πολυκεντρικής μελέτης («ECMO to Rescue
Lung Injury in Severe ARDS:EOLIA study»)6,
αναδεικνύεται η αξία του φλεβο-φλεβικού
«VV-ECMO» σε ασθενείς με ανθεκτικού τύπου
σοβαρή αναπνευστική δυσχέρεια «ARDS».
Συγκεκριμένα παρά του ότι η μελέτη αυτή
διεκόπη πρώϊμα (μην επιτυγχάνοντας τον
στόχο 20% μείσω της θνησιμότητας στις 60
ημέρες), η εφαρμογή του «VV-ECMO» είχε
μία κλινικά σημαντική αλλά μη στατιστική μεί-
ωση της θνησιμότητας (35 vs. 46%; relative
risk 0,76; 95% confidence interval 0,55–1,04,
p=0,09). Επιπλέον το «VV-ECMO» χρησιμο-
ποιήθηκε και σε εκείνους τους ασθενείς της
ομάδας ελέγχου («cross-over») που είχαν αν-
θεκτική υποξυγοναιμία και η θεραπευτική
ομάδα έκρινε ότι έπρεπε να υποστηριχθούν
με «rescue-ECMO» οδηγώντας στην επιβίωση
28% αυτών. Από την ανάλυση αυτών των ευ-
ρημάτων φαίνεται ότι το «VV-ECMO» μπορεί
να χρησιμοποιείται εκτός από την ένδειξη
διάσωσης («rescue therapy») και για εκείνους
τους ασθενείς με σοβαρό «ARDS» για την
ελαχιστοποίηση των αρνητικών συνεπειών
των αυξημένων πιέσεων του μηχανικού αερι-
σμού και της περαιτέρω πνευμονικής βλάβης
που σχετίζεται με τον αναπνευστήρα («Venti-
lator induced lung injury: VILI»).

Η εξωσωματική καρδιοαναπνευστική ανα-
ζωογόνηση («e-CPR») φαίνεται να έχει θέση
ως επικουρική της ΚΑΡΠΑ στην αντιμετώπιση
της καρδιακής ανακοπής με στόχο την βελ-
τίωση της νευρολογικής έκβασης των ασθε-
νών και τη καλύτερη επιβίωση. Όμως η έλλει-
ψη τυχαιοποιημένων μελετών προς το παρόν
διατηρεί χαμηλά την εφαρμογή της στην τεκ-
μηρίωση των ενδείξεων και πρέπει να εφαρ-
μόζεται μόνο επιλεκτικά και ως «rescue thera-
py» στην ανθεκτική καρδιακή ανακοπή και μό-
νο από έμπειρη εξεδικευμένη Ομάδα ECMO. 

Το «VA-ECMO» είναι μία πολλά υποσχόμε-
νη μέθοδος υποστήριξης για εκείνους τους
ασθενείς με οξύ έμφραγμα του μυοκαρδίου
με καρδιογενή καταπληξία που θα οδηγηθούν
άμεσα με ασφάλεια για στεφανιογραφικό
έλεγχο και διαδερμική αγγειοπλαστική.

Το «VV-ECMO» παραμένει ένα ισχυρό μέ-
σο αντιμετώπισης των ασθενών με σύνδρομο
πολύ σοβαρής αναπνευστικής δυσχέρειας
(«ARDS») ανθεκτικό στη βέλτιστη σύγχρονη
συμβατική θεραπεία με μηχανικό αερισμό αλ-
λά πρέπει να εφαρμόζεται από εξειδικευμένα
Κέντρα «ECMO».
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Ι. Διαλούπη, Μ.Α. Δημόπουλος, Ε. Καστρίτης

Σε ασθενείς με ασυμπτωματικό πολλαπλούν μυέλωμα με υψηλού κινδύ-
νου η χορήγηση λεναλιδομίδη ελαττώνει το κίνδυνο εξέλιξης της νόσου. Η
προσθήκη δαρατουμουμάμπης στην αρχική θεραπεία βελτιώνει σημαντι-
κά τον χρόνο μέχρι την υποτροπή της νόσου και πιθανά και την συνολική
επιβίωση. Η θεραπεία συντήρησης με ιξαζομίδη βελτιώνει την διάρκεια
ύφεσης της νόσου. Νέοι συνδυασμοί έδειξαν σημαντικά αυξημένη αποτε-
λεσματικότητα στην αντιμετώπιση της υποτροπής της νόσου και των αρ-
ρώστων με ανθεκτικό μυέλωμα. Νέοι παράγοντες όπως η σελινεξόρη, με
νέου μηχανισμούς δράσης έδειξαν δραστικότητα σε ιδιαίτερα ανθεκτική
νόσος. To μονοκλωνικό αντίσωμα μπελανταμάμπη, έναντι του αντιγόνου
BCMA, συζευγμένο με τοξίνη έδειξε υψηλή αποτελεσματικότητα σε βαριά
προθεραπευμένους αρρώστους. Η χορήγηση γενετικά τροποποιημένων
αυτόλογων Τ-λεμφοκυττάρων με χιμαιρικούς αντιγονικούς υποδοχέων
(CART-cell) πέτυχε υψηλές ανταποκρίσεις σε αρρώστους με ανθεκτική
νόσο, αν και με σημαντική τοξικότητα
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Οι ασθενείς με ασυμπτωματικό πολλαπλούν
μυέλωμα, σύμφωνα με τις κατευθυντήριες
οδηγίες, παρακολουθούνται χωρίς να λαμβά-
νουν θεραπεία. Δύο προοπτικές τυχαιοποι-
ημένες μελέτες όμως έδειξαν ότι πιθανά αυ-
τή η τακτική θα αλλάξει, τουλάχιστον σε αρ-
ρώστους με υψηλού κινδύνου ασυμπτωματι-
κό ΠΜ. 

Σε μία προοπτική τυχαιοποιημένη μελέτη
182 ασθενών με ενδιάμεσου και υψηλού κιν-
δύνου ασυμπτωματικό πολλαπλούν μυέλωμα,
οι ασθενείς έλαβαν είτε λεναλιδομίδη 25 mg
μέχρι πρόοδο νόσου ή μη αποδεκτή τοξικότη-
τα, ή τέθηκαν μόνο σε παρακολούθηση, σύμ-
φωνα με την καθιερωμένη τακτική, με πρω-
ταρχικό καταληκτικό σημείο το χρονικό διά-
στημα χωρίς εξέλιξη σε συμπτωματικό μυέ-
λωμα. Το διάστημα αυτό ήταν σημαντικά με-
γαλύτερο στην ομάδα που έλαβε λεναλιδομί-
δη (HR: 0,28; 95% CI, 0,12 έως 0,62; P =
0,002), ενώ το ποσοστό των ασθενών χωρίς
εξέλιξη στο ένα έτος, στα δύο και στα τρία
έτη στην ομάδα που έλαβε λεναλιδομίδη ήταν
98%, 93% και 91%, και στην ομάδα της παρα-
κολούθησης 89%, 76% και 66% αντίστοιχα.
Σοβαρή τοξικότητα βαθμού 3 ή 4 (αιματολογι-
κή ή μη) εμφάνισε το 41% των ασθενών που
έλαβαν λεναλιδομίδη, με συχνότερες την ου-
δετεροπενία, τις λοιμώξεις, την υπέρταση και
την κόπωση.1

Η προοπτική μελέτη GEM-CESAR συμπε-
ριέλαβε 90 ασθενείς με ασυμπτωματικό μυέ-
λωμα υψηλού κινδύνου που έλαβαν 4 κύ-
κλους εισαγωγική θεραπεία με καρφιλζομίδη,
λεναλιδομίδη και δεξαμεθαζόνη, υπεβλήθη-
σαν σε αυτόλογη μεταμόσχευση αρχέγονων
αιμοποιητικών κυττάρων (ΑΜΑΑΚ), κατόπιν
επιπλέον δύο κύκλους θεραπείας εδραίωσης
με το ίδιο συνδυασμό και έπειτα τέθηκαν σε
συντήρηση με λεναλιδομίδη και δεξαμεθαζό-
νη για 2 χρόνια. Πρωταρχικό καταληκτικό ση-
μείο της μελέτης ήταν η επίτευξη αρνητικής
ελάχιστης υπολειπόμενης νόσου (MRD) και
αυτό επιτεύχθηκε σε 57% των ασθενών. Ανα-
φορικά με την τοξικότητα κατά την εισαγωγι-

κή θεραπεία ουδετεροπενία ή θρομβοπενία,
βαθμού 3 ή 4 εμφάνισε το 6% και το 11% των
ασθενών αντίστοιχα, ενώ λοιμώξεις βαθμού 3
ή 4 το 18%2.

Η εισαγωγή των μονοκλωνικών αντισωμάτων
έναντι του CD38 στη θεραπεία πρώτης γραμ-
μής σε ασθενείς, που είναι υποψήφιοι για να
υποβληθούν σε ΑΜΑΑΚ, εγκρίθηκε από τον
FDA με τη δημοσίευση της μελέτης φάσης 3
CASSIOPEIA, που συνέκρινε το συνδυασμό
της δαρατουμουμάμπης με βορτεζομίδη, θα-
λιδομίδη και δεξαμεθαζόνη (D-VTd), έναντι
του καθιερωμένου συνδυασμού με βορτεζομί-
δη, θαλιδομίδη και δεξαμεθαζόνη (VTd). Σε
αυτή τη μελέτη, συμπεριλήφθηκαν 1085
ασθενείς που τυχαιοποιήθηκαν να λάβουν θε-
ραπεία με VTd μόνο ή σε συνδυασμό με δα-
ρατουμουμάμπη με πρωταρχικό καταληκτικό
σημείο την πλήρη ύφεση 100 ημέρες μετά
την αυτόλογη μεταμόσχευση. Το 39% των
ασθενών στην ομάδα D-VTd πέτυχε πλήρη
ύφεση, έναντι 26% στην ομάδα που έλαβε
VTd (p <0,0001), ενώ πλήρη ύφεση με αρνη-
τική ελάχιστη υπολειπόμενη νόσο (μέσω πο-
λυπαραμετρικής κυτταρομετρίας ροής) πέτυ-
χε το 34% των ασθενών έναντι του 20%
(p<0,0001). Η ουδετεροπενία (29% στο D-
VTd έναντι 17% στο VTd), η θρομβοπενία
(20% έναντι 14%) και οι λοιμώξεις, (65% έναν-
τι 57%) ήταν συχνότερες στο σκέλος της δα-
ρατουμουμάμπης αλλά οι σοβαρές λοιμώξεις
βαθμού 3 ή 4 ήταν περίπου ίδιες και για τις
δύο ομάδες (22% έναντι 20%). Αντιδράσεις
υπερευαισθησίας κατά την έγχυση της δαρα-
τουμουμάμπης παρατηρήθηκαν σε 35% των
ασθενών, με μόνο το 4% αυτών να είναι βαθ-
μού 3 ή 4. Στην ομάδα της δαρατουμουμάμ-
πης η ποσότητα των συλλεχθέντων αρχέγο-
νων κυττάρων ήταν μικρότερη και περισσότε-
ροι ασθενείς έλαβαν πρελιφαξόρη (22% έναν-
τι 8%), αλλά τα ποσοστά επιτυχούς αυτόλο-
γης μεταμόσχευσης ήταν ίδια3. Στη συμπλη-
ρωματική μελέτη CASSIOPET εκτιμήθηκε η
αξία του PET/CT στη διάγνωση, στην εκτίμη-
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ση της ανταπόκρισης και στην πρόγνωση.
Στη διάγνωση 79,9% των αρρώστων εμφάνι-
ζαν θετικόPET. Το ποσοστό των ασθενών που
ήταν ελεύθεροι προόδου νόσου στους 12 μή-
νες ήταν 100% έναντι 92,5% και στους 18 μή-
νες 100% έναντι 87,5%, σε ασθενείς που στη
διάγνωση ήταν PET/CT αρνητικοί έναντι όσων
ήταν θετικοί, αντίστοιχα4.

Η θεραπεία πρώτης γραμμής για όσους
ασθενείς δεν είναι υποψήφιοι για αυτόλογη
μεταμόσχευση περιλαμβάνει τον συνδυασμό
λεναλιδομίδης και δεξαμεθαζόνης είτε βορτε-
ζομίδης με μελφαλάνη και πρεδνιζόνη. Νεότε-
ρες μελέτες, ωστόσο, δείχνουν ότι η προσθή-
κη της δαρατουμουμάμπης και σε αυτόν τον
πληθυσμό μπορεί να έχει σημαντικό όφελος.

Η μελέτη φάσης 3 MAIA, εξέτασε την
αποτελεσματικότητα και την ασφάλεια της
δαρατουμουμάμπης σε συνδυασμό με λεναλι-
δομίδη και δεξαμεθαζόνη. Στην μελέτη έλα-
βαν μέρος 737 ασθενείς, μη επιλέξιμοι για
ΑΜΑΑΚ, οι οποίοι τυχαιοποιήθηκαν να λάβουν
λεναλιδομίδη και δεξαμεθαζόνη είτε με (ν =
368) είτε χωρίς δαρατουμουμάμπη (ν = 369)
(ομάδα ελέγχου), μέχρι την υποτροπή ή την
μη αποδεκτή τοξικότητα. Πρωταρχικό κατα-
ληκτικό σημείο ήταν η επιβίωση χωρίς πρό-
οδο νόσου. Στους 30 μήνες το ποσοστό των
ασθενών χωρίς υποτροπή ήταν 70.6% και
55,6% αντίστοιχα (P <0.001), πλήρη ανταπό-
κριση πέτυχε το 47,6% στο σκέλος του Dara-
Rdέναντι του 24,9% στο σκέλος Rd
(P<0,001), ενώ αρνητική υπολειπόμενη νόσο
πέτυχε το 24,2% έναντι του 7,3%(P <0,001).
Οι ασθενείς στο σκέλος του Dara-Rd παρου-
σίασαν συχνότερα ουδετεροπενία και πνευ-
μονία βαθμού 3 ή 4 συγκριτικά με την ομάδα
ελέγχου. Συμπερασματικά, η προσθήκη της
δαρατουμουμάμπης στον συνδυασμό λεναλι-
δομίδης και δεξαμεθαζόνης φαίνεται να μει-
ώνει τον κίνδυνο υποτροπής της νόσου κατά
40%και να επιμηκύνει την επιβίωση ελεύθερη
προόδου νόσου5. Για τους ασθενείς που δεν
είναι υποψήφιοι για ΑΜΑΑΚ, πρόσφατα πήρε
έγκριση από τον FDA και τον ΕΜΑ και ο συν-
δυασμός της δαρατουμουμάμπης με βορτε-
ζομίδη, μελφαλάνη και πρεδνιζόνη καθώς πα-
ρατείνει το διάμεσο διάστημα ελεύθερο υπο-
τροπής (36,4 έναντι 19,3 μήνες μετά από μέ-
σο χρόνο παρακολούθησης 40,08 μήνες,
p<0,0001). Επιπλέον, η προσθήκη της δαρα-

τουμουμάμπης σε σχέση με το κλασικό σχή-
μα VMP είχε σημαντικό όφελος στη συνολική
επιβίωση στους 36 μήνες (78% έναντι 68% p
= 0,0003). Συνολικά, η προσθήκη της δαρα-
τουμουμάμπης μειώνει τον κίνδυνο θανάτου
κατά 40% στους ασθενείς αυτούς μετά από
παρακολούθηση 40 μηνών, ενώ δείχνει να
ωφελεί και το διάστημα ελεύθερο προόδου
νόσου ακόμα και στις επόμενες γραμμές θε-
ραπείας6.

Σε ότι αφορά τη θεραπεία συντήρησης,
αποτελεί σημαντικό κομμάτι στη θεραπεία
του νεοδιαγνωσθέντος πολλαπλού μυελώμα-
τος καθώς παρατείνει την επιβίωση χωρίς
πρόοδο νόσου και την συνολική επιβίωση.
Μέχρι τώρα έγκριση έχει πάρει το ανοσοτρο-
ποποιητικό φάρμακο λεναλιδομίδη. Δυο με-
λέτες όμως, παρουσιάζουν πιθανές εναλλα-
κτικές για την θεραπεία συντήρησης στο
μυέλωμα. 

Η ιξαζομίδη είναι αναστολέας του πρωτε-
ασώματος, ανάλογο της βορτεζομίδης που
χορηγείται όμως από του στόματος μία φορά
την εβδομάδα, ώστε να αποτελεί ελκυστική
λύση για την θεραπεία συντήρησης. Η διπλη-
τυφλή μελέτη φάσης 3, TOURMALINE-MM3,
συμπεριέλαβε 656 ασθενείς οι οποίοι είχαν
λάβει εισαγωγική θεραπεία, είχαν υποβληθεί
σε αυτόλογη μεταμόσχευση και είχαν πετύχει
τουλάχιστον μερική ανταπόκριση. Οι ασθε-
νείς τυχαιοποιήθηκαν να λάβουν ιξαζομίδη (ν
= 395) ή εικονικό φάρμακο (ν = 261), μία φο-
ρά την εβδομάδα σε κύκλο 28 ημερών, για
δύο έτη. Πρωταρχικό καταληκτικό σημείο της
μελέτης ήταν η επιβίωση χωρίς πρόοδο νό-
σου. Σε διάμεσο διάστημα παρακολούθησης
31 μηνών, η μέση επιβίωση χωρίς πρόοδο νό-
σου ήταν 26,5 μήνες για τους ασθενείς που
έλαβαν ιξαζομίδη, και 21,3 για όσους έλαβαν
το εικονικό φάρμακο. Ανεπιθύμητες ενέργειες
παρουσίασαν 27% των ασθενών της ομάδας
που έλαβε ιξαζομίδη και 20% με το εικονικό
φάρμακο. Συνολικά η ιξαζομίδη φάνηκε να
παρατείνει την επιβίωση χωρίς πρόοδο νό-
σου7.

Νεότερα αποτελέσματα είχαμε και από
την μελέτη φάσης 2 LYRA, στην οποία έλα-
βαν μέρος 100 ασθενείς (86 με νέα διάγνω-
ση μυελώματος και 14 με μία προηγούμενη
θεραπεία). Στους ασθενείς χορηγήθηκαν 6-8
κύκλοι εισαγωγικής θεραπείας με δαρατου-
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μουμάμπη σε συνδυασμό με βορτεζομίδη,
κυκλοφωσφαμίδη και δεξαμεθαζόνη. Όσοι
ασθενείς ήταν υποψήφιοι, προχώρησαν σε
αυτόλογη μεταμόσχευση αρχέγονων αιμο-
ποιητικών κυττάρων. Στην συνέχεια όλοι οι
ασθενείς έλαβαν 12 κύκλους θεραπείας
συντήρησης με δαρατουμουμάμπη μηνι-
αίως. Στο τέλος της θεραπείας συντήρησης
με δαρατουμουμάμπη το συνολικό ποσοστό
ανταπόκρισης και τα ποσοστό της πλήρους
ύφεσης στους νεοδιαγνωσθέντες ασθενείς
που είχαν υποβληθεί σε αυτόλογη μεταμό-
σχευση ήταν 97% και 51%, σε αυτούς που
δεν υποβλήθηκαν σε αυτόλογη μεταμόσχευ-
ση ήταν 83% και 30% και σε αυτούς με υπο-
τροπιάζουσα νόσο στο 86% και 64% αντί-
στοιχα. Η συνολική επιβίωση στους 24 μή-
νες ήταν 90% για τους νεοδιαγνωσθέντες
και 64% για τους ασθενείς με υποτροπιά-
ζουσα νόσο. Με βάση τα αποτελέσματα της
μελέτης η συντήρηση με μονοθεραπεία δα-
ρατουμουμάμπης μετά την εισαγωγική θε-
ραπεία αυξάνει το ποσοστό ανταπόκρισης,
το βάθος της ανταπόκρισης και την επιβίω-
ση των ασθενών8.

Οι ασθενείς που πάσχουν από πολλα-
πλούν μυέλωμα εμφανίζουν συχνά σοβαρές
λοιμώξεις, οι οποίες αποτελούν συχνό αίτιο
πρώιμου θανάτου. Στην προοπτικής πολυκεν-
τρικής φάσης 3 μελέτη TEAMM εξετάστηκε η
προσθήκη της λεβοφλοξασίνης ως προφύλα-
ξη από λοιμώξεις κατά τη διάρκεια της εισα-
γωγικής θεραπείας. Περίπου χίλιοι ασθενείς
με νεοδιαγνωσθέν πολλαπλούν μυέλωμα τυ-
χαιοποιήθηκαν να λάβουν προφύλαξη με λε-
βοφλοξασίνη (500mg ημερησίως) έναντι εικο-
νικού φαρμάκου, για τις πρώτες δώδεκα
εβδομάδες θεραπείας. Στην ομάδα της λεβο-
φλοξασίνης, 19% των ασθενών εμφάνισε εμ-
πύρετο ή θάνατο έναντι 27% στην ομάδα του
εικονικού φαρμάκου (HR: 0,66, 95% CI 0,51–
0,86; p=0,0018). Δεν παρατηρήθηκε αύξηση
της επίπτωσης λοιμώξεων η φορείας από αν-
θεκτικά μικρόβια ενώ τενοντίτιδα (αυτοπεριο-
ριζόμενη) εμφάνισε 1% των ασθενών που
έλαβε λεβοφλοξασίνη. Συμπερασματικά, η
προφύλαξη με λεβοφλοξασίνη μειώνει τον
αριθμό των εμπύρετων λοιμώξεων και των
πρώιμων θανάτων στους ασθενείς με νεοδια-
γνωσθέν πολλαπλούν μυέλωμα κατά την ει-
σαγωγική θεραπεία.9

Στη φάσης 3 τυχαιοποιημένη μελέτη ICARIA-
MM, 307 ασθενείς με υποτροπιάζουσα νόσο
μετά από δύο τουλάχιστον προηγούμενες
γραμμές θεραπείας και ανθεκτικοί στην λενα-
λιδομίδη και σε ένα αναστολέα πρωτεασώμα-
τος, τυχαιοποιήθηκαν να λάβουν το μονοκλω-
νικό αντίσωμα έναντι του CD38 ισατουξιμάμ-
πη σε συνδυασμό με πομαλιδομίδη και δεξα-
μεθαζόνη, έναντι πομαλιδομίδης και δεξαμε-
θαζόνης. Μετά από μία διάμεση περίοδο πα-
ρακολούθησης 11,6 μηνών, το διάμεσο διά-
στημα ελεύθερο υποτροπής ήταν σημαντικά
μεγαλύτερο στην ομάδα που έλαβε ισατουξι-
μάμπη, πομαλιδομίδη και δεξαμεθαζόνη (11,5
έναντι 6,5 μήνες, p = 0,001), όφελος που πα-
ρατηρήθηκε σε όλες τις υποομάδες των
ασθενών. Οι συχνότερες ανεπιθύμητες ενέρ-
γειες βαθμού 3 ή 4 ήταν η ουδετεροπενία, η
αναιμία, η θρομβοπενία και όσο αφορά τις
λοιμώξεις η πνευμονία και για τις δύο ομά-
δες. Αντιδράσεις υπερευαισθησίας στην ισα-
τουξιμάμπη συνέβησαν στο 38% των ασθε-
νών, οι περισσότερες των οποίων ήταν
ήπιες10.

Στη μελέτη φάσης 3 CANDORσυμπεριε-
λήφθησαν ασθενείς με ανθεκτικό ή υποτρο-
πιάζον πολλαπλό μυέλωμα που είχαν λάβει 1-
3 προηγούμενες γραμμές θεραπείας και τυ-
χαιοποιήθηκαν να λάβουν καρφιλζομίδη και
δεξαμεθαζόνη με (KdD) ή χωρίς δαρατουμου-
μάμπη (Kd). Το πρωταρχικό καταληκτικό ση-
μείο της μελέτης ήταν το χρονικό διάστημα
ελεύθερο υποτροπής, το οποίο δεν έχει επι-
τευχθεί ακόμη για την ομάδα που έλαβε δα-
ρατουμουμάμπη ενώ ήταν 15,8 μήνες για
τους υπόλοιπους(HR: 0,63; 95% CI, 0,46–
0,85; p=0,0014), μειώνοντας έτσι κατά 37%
τον κίνδυνο για πρόοδο νόσου ή θάνατο. Το
όφελος αυτό ήταν ιδιαίτερα σημαντικό σε
ασθενείς που έχουν εκτεθεί ή είναι ανθεκτικοί
στη λεναλιδομίδη. Πλήρη ύφεση ή καλύτερη
ανταπόκριση πέτυχε το 28,5% στη ομάδα
KdD έναντι 10,4% στο Kd, ενώ MRD αρνητική
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πλήρη ύφεση στους 12 μήνες πέτυχε το
12,5% έναντι 1,3% (p <0,0001). Σοβαρές ανε-
πιθύμητες ενέργειες εμφάνισε 56,2% των
ασθενών που έλαβε KdD έναντι 45,8% του
Kd. Η επίπτωση δε της καρδιακής ανεπάρ-
κειας βαθμού 3 τουλάχιστον ως ανεπιθύμητη
ενέργεια ήταν 3,9% στο σκέλος KdD έναντι
8,5% του Kd, ενώ οδήγησε σε διακοπή της
καρφιλζομίδης σε ανάλογα ποσοστά στις δύο
ομάδες (3,9% έναντι 4,6%)11.

Οι ασθενείς με πολυανθεκτική νόσο, που
έχουν λάβει ανοσοτροποποιητικά φάρμακα
(θαλιδομίδη, λεναλιδομίδη και πομαλιδομίδη),
αναστολείς πρωτεασώματος (βορτεζομίδη,
καρφιλζομίδη και ιξαζομίδη), μονοκλωνικά αν-
τισώματα (δαρατουμουμάμπη) καθώς και αλ-
κυλιούντες παράγοντες, είναι υποψήφιοι για
θεραπεία με σελινεξόρη (Selinexor). Η σελινε-
ξόρη αποτελεί έναν εκλεκτικό αναστολέα της
εξπορτίνης 1 (XPO1), η οποία ρυθμίζει την
μεταφορά μεταγραφικών παραγόντων από
τον πυρήνα του κυττάρου και επάγει τον κυτ-
ταρικό πολλαπλασιασμό και η οποία υπερεκ-
φράζεται στο πολλαπλό μυέλωμα. Το φάρμα-
κο πρόσφατα πήρε έγκριση από τον FDA. Η
έγκριση βασίστηκε στην δημοσίευση της πο-
λυκεντρικής, μελέτης, φάσης 2β STORM.
Στην μελέτη έλαβαν μέρος 122 ασθενείς. Η
σελινεξόρη χορηγήθηκε από το στόμα (80
mg) σε συνδυασμό με δεξαμεθαζόνη (20 mg)
δύο φορές την εβδομάδα σε κύκλο 28 ημε-
ρών. Τα αποτελέσματα έδειξαν ότι το συνολι-
κό ποσοστό ανταπόκρισης (ORR), ασθενείς
δηλαδή που παρουσίασαν μερική ανταπόκρι-
ση (PR) ή καλύτερη, ήταν 26%. Η μέση συνο-
λική επιβίωση ήταν 8,6 μήνες και η μέση επι-
βίωση χωρίς πρόοδο νόσου ήταν 3,7 μήνες10.
Οι κυριότερες ανεπιθύμητες ενέργειες ήταν
θρομβοπενία (73%), κόπωση (73%), ναυτία
(72%) και αναιμία (67%), ενώ οι πιο συχνές
βαθμού 3 και 4 ήταν θρομβοπενία (59%),
αναιμία (44%), υπονατριαιμία (22%) και ουδε-
τεροπενία (21%). Στο Αμερικάνικο Αιματολο-
γικό Συνέδριο τον Δεκέμβριο του 2019 πα-
ρουσιάστηκε η πολυκεντρική μελέτη φάσης
1/2β STOMP, στην οποία προστέθηκε στον
συνδυασμό σελινεξόρης/δεξαμεθαζόνης και
από το στόμα πομαλιδομίδη. Η σελινεξόρη
χορηγήθηκε σε δύο δοσολογικά επίπεδα (60
ή 80 mg) μια ή δύο φορές την εβδομάδα. Το
συνολικό ποσοστό ανταπόκρισης αυξήθηκε

στο 58% και η μέση επιβίωση χωρίς πρόοδο
νόσου ήταν 12,2 μήνες για τους ασθενείς που
δεν είχαν λάβει πομαλιδομίδη πριν από την
μελέτη13. 

Το Belantamabmafodotin (GSK2857916)
αποτελεί ένα μονοκλωνικό αντίσωμα συζευγ-
μένο με τοξίνη που αναγνωρίζει το αντιγόνο
επιφανείας BCMA (anti-BCMA). Η σύνδεση
του μονοκλωνικού αντισώματος με το κύττα-
ρο προκαλεί την ενδοκυττάρωση του και την
απελευθέρωση της τοξίνης με αποτέλεσμα
την απόπτωση των πλασματοκυττάρων. Η με-
λέτη φάσης 2 DREAMM-2 εξέτασε την ασφά-
λεια και δραστικότητα του Belantamabmafo-
dotin σε ασθενείς που είχαν λάβει προηγου-
μένως τρεις ή περισσότερες γραμμές θερα-
πείας και ήταν ανθεκτικοί σε ανοσοτροποποι-
ητικούς παράγοντες, σε αναστολείς πρωτεα-
σώματος και σε αντι-CD38 μονοκλωνικό αντί-
σωμα. Από τον Ιούνιο του 2018 μέχρι και τον
Ιανουάριο του 2019 στη μελέτη συμπεριλή-
φθηκαν 193 ασθενείς οι οποίοι τυχαιοποιήθη-
καν (1:1) να λάβουν το φάρμακο είτε σε δόση
2,5 mg/kg (n=97) είτε 3,4 mg/kg (n=99) εν-
δοφλεβίως ανά τρείς εβδομάδες. Πρωταρχι-
κό καταληκτικό σημείο ήταν το ποσοστό συ-
νολικής ανταπόκρισης ενώ δευτερεύων στό-
χος ήταν η συνολική επιβίωση και η ασφά-
λεια. Σύμφωνα με τα πρώτα αποτελέσματα
στην ομάδα των 2,5 mg/kg, 31% των ασθενών
πέτυχαν τουλάχιστον μερική ανταπόκριση
(PR) και στην ομάδα των 3,4 mg/kg σε ποσο-
στό 34%. Πολύ καλή ή πλήρη ανταπόκριση
πέτυχε το 19% της ομάδας 2,5 mg/kg και το
20% της ομάδας 3,4 mg/kg. Η μέση επιβίωση
χωρίς πρόοδο νόσου ήταν 2,9 μήνες για τα
2,5 mg/kg και 4.9 μήνες για τα 3,4 mg/kg. Οι
πιο συχνές ανεπιθύμητες ενέργειες βαθμού
3-4 ήταν η κερατοειδοπάθεια σε ποσοστό
27% στην ομάδα των 2,5 mg/kg και 21% στην
ομάδα των 3,4 mg/kg, η θρομβοπενία σε πο-
σοστό 20% και 33% αντίστοιχα και η αναιμία
σε ποσοστό 20% και 25% αντίστοιχα. Η κερα-
τοειδοπάθεια ήταν η κυριότερη ανεπιθύμητη
ενέργεια που αποτέλεσε αιτία για διακοπή
του φαρμάκου. Συμπερασματικά το Belanta-
mabmafodotin είναι αποτελεσματικό σε πολυ-
θεραπευόμενους ασθενείς με πολλαπλούν
μυέλωμα και σχετικά καλά ανεκτό. Η δόση
των 2,5 mg/kg επιλέχτηκε για επόμενες μελέ-
τες διότι έχει παρόμοια δραστικότητα έναντι
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του μυελώματος με λιγότερες ανεπιθύμητες
ενέργειες14. 

Η χρήση γενετικά τροποποιημένων αυτό-
λογων Τ-λεμφοκυττάρων με χιμαιρικούς αντι-
γονικούς υποδοχέων (CART-cell) είναι ένα πε-
δίο που έχει συγκεντρώσει το ενδιαφέρον της
επιστημονικής κοινότητας και έχει πάρει έγ-
κριση για την θεραπεία οξείας λεμφοβλαστι-
κής λευχαιμίας και Β-μη Hodgkinλεμφωμά-
των. Στη μελέτη φάσης 1 (CRB-40) αξιολογή-
θηκε η ασφάλεια και η αποτελεσματικότητα
του bb2121, ενός CART-cell που στοχεύει το
BCMA των πλασματοκυττάρων. Στην αρχική
ανάλυση της μελέτης συμπεριλήφθηκαν 33
ασθενείς, οι οποίοι είχαν λάβει κατά μέσο
όρο 7 γραμμές θεραπείας (εύρος 3-14) και
υποβλήθηκαν σε συλλογή αυτόλογων Τ-κυτ-
τάρων. Στη συνέχεια τα συλλεχθέντα Τ-λεμ-
φοκύτταρα τροποποιήθηκαν γενετικά για να
δημιουργηθούν οι χιμαιρικοί υποδοχείς στην
επιφάνειά τους, ώστε να αναγνωρίζουν το αν-
τιγόνο BCMA στην επιφάνεια των πλασματο-
κυττάρων. Αφού πολλαπλασιάστηκαν στο ερ-
γαστήριο επαναχορηγήθηκαν στους ασθενείς
σε δόσεις 50×106, 150×106, 450×106και
800×106 CART-κυττάρων. Το πρωταρχικό κα-
ταληκτικό σημείο της μελέτης ήταν η ασφά-
λεια. Όλοι οι ασθενείς παρουσίασαν ανεπιθύ-
μητες ενέργειες. Οι πιο συχνές ανεπιθύμητες
βαθμού 3-4 ήταν ουδετεροπενία (85%), λευ-
κοπενία (58%), αναιμία (45%) και θρομβοπε-
νία (45%). Οι μη αιματολογικές ανεπιθύμητες
ενέργειες ήταν κυρίως βαθμού 1 και 2. Σύν-
δρομο απελευθέρωσης κυτταροκινών εμφάνι-
σε το 76% και υποχώρησε εντός 24 ωρών
στους περισσότερους. Νευροτοξικότητα πα-
ρουσίασε το 44%. Το 85% των ασθενών αντα-
ποκρίθηκε στην θεραπεία με 15 ασθενείς
(45%) να εμφανίζουν πλήρη ύφεση. Το διάμε-
σο διάστημα μέχρι την ανταπόκριση ήταν 1
μήνας. Συνολικά 16 ασθενείς, που είχαν πετύ-
χει τουλάχιστον μερική ανταπόκριση, είχαν
και αρνητική ελάχιστη υπολειπόμενη νόσο με
πολυπαραμετρική κυτταρομετρία ροής. Η μέ-
ση επιβίωση χωρίς πρόοδο νόσου ήταν 11,8
μήνες15. Στη μελέτη φάσης 1β CARTITUDE-1,
εντάχθηκαν 25 ασθενείς που είχαν λάβει του-
λάχιστον τρεις ή περισσότερες γραμμές θε-
ραπείας, και έλαβαν CART-cells που έφεραν
τον αντι-BCMA υποδοχέα JNJ-68284528
(JNJ-4528). Το συνολικό ποσοστό ανταπόκρι-

σης ήταν 91% και οι συχνότερες ανεπιθύμη-
τες ήταν σύνδρομο απελευθέρωσης κυτταρο-
κινών (88%), ουδετεροπενία (80%) και θρομ-
βοπενία (72%). Η δόση των 0,75x106 CAR-Τ
κυττάρων /kg έδειξε ότι επιτυγχάνει γρήγο-
ρες και βαθιές ανταποκρίσεις με ανεκτές ανε-
πιθύμητες ενέργειες. Στα ίδια αποτελέσματα
κατέληξε και η φάσης 1 μελέτη LEGEND-2,
που χορήγησε σε 17 ασθενείς με υποτροπιά-
ζον/ανθεκτικό μυέλωμα και τουλάχιστον 3
προηγούμενες γραμμές θεραπείας, το CART-
cells που έφεραν τον αντι-BCMA υποδοχέα
LCAR-B38M CART-cell. Οι συνολικές ανταπο-
κρίσεις ήταν 88% και οι συχνότερες ανεπιθύ-
μητες ενέργειες το σύνδρομο απελευθέρω-
σης κυτταροκινών, οι κυτταροπενίες και ηπα-
τοτοξικότητα ενώ δεν παρατηρήθηκε καθό-
λου νευροτοξικότητα16,17.
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Ι. Ντάνασης-Σταθόπουλος, Μ. Γαβριατοπούλου

• Η έγκριση του συνδυασμού ιμπρουτινίμπης και ριτουξιμάμπης προ-
σφέρει μια νέα και πολύ αποτελεσματική θεραπευτική επιλογή στους
ασθενείς με Μακροσφαιριναιμία Waldenstrom. Οι αναστολείς της τυρο-
σινικής κινάσης του Bruton είναι ιδιαίτερα αποτελεσματικοί και μεγά-
λο ποσοστό ασθενών με νόσο στο κεντρικό νευρικό σύστημα παρουσιά-
ζει βαθιές και μακροχρόνιες υφέσεις

• Οι ασθενείς με ασυμπτωματική Μακροσφαιριναιμία Waldenstrom μπο-
ρούν να διακριθούν σε τρεις ομάδες (υψηλού, ενδιάμεσου και χαμηλού)
κινδύνου για εμφάνιση συμπτωματικής νόσου ανάλογα με τις τιμές της
IgM, της διήθησης του μυελού των οστών από κακοήθη λεμφοπλασμα-
τοκύτταρα, της τιμής της β2 μικροσφαιρίνης και της αλβουμίνης ορού

• Οι ασθενείς με συμπτωματική Μακροσφαιριναιμία Waldenstrom μπο-
ρούν να διακριθούν σε πέντε προγνωστικές ομάδες (πολύ υψηλού, υψη-
λού, ενδιάμεσου, χαμηλού και πολύ χαμηλού) κινδύνου ανάλογα με την
ηλικία, την τιμή της β2 μικροσφαιρίνης, την τιμή της αλβουμίνης και
της γαλακτικής δευδρογενάσης ορού
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Η έγκριση του συνδυασμού της ιμπρουτινίμ-
πης με τη ριτουξιμάμπη από τον Αμερικανικό
και Ευρωπαϊκό Οργανισμό Φαρμάκων αποτέ-
λεσε τη φυσική συνέχεια των ιδιαίτερα ενθαρ-
ρυντικών αποτελεσμάτων της φάσης 3 μελέ-
της INNOVATE (Dimopoulos και συν. 2018).
Επιπλέον, το 2019 ανακοινώθηκαν ιδιαίτερα
σημαντικά δεδομένα για την αποτελεσματικό-
τητα της ιμπρουτινίμπης σε ασθενείς με διή-
θηση του κεντρικού νευρικού συστήματος
από κακοήθη λεμφοπλασματοκύτταρα (σύν-
δρομο Bing-Neel). 85% των ασθενών εμφάνι-
σαν ανταπόκριση και άνω του 80% είναι ελεύ-
θεροι νόσου στα 2 έτη [Castillo και συν. 2019
(2)]. Στους ασθενείς με Bing-Neel ο συνδυα-
σμός χημειοανοσοθεραπείας αποτελεί επίσης
μια καινοτόμο θεραπευτική προσέγγιση ώστε
να επιτευχθεί γρήγορη ανταπόκριση με βα-
θειά και μακρόχρονη ύφεση των συμπτωμά-
των [Gavriatopoulou και συν. 2019(1)].

Σε μια μελέτη φάσης 2 όπου συμπεριλή-
φθησαν 122 ασθενείς με Μακροσφαιριναιμία
Waldenstrom ένας νεότερος αναστολέας της
τυροσινικής κινάσης του Bruton, η ακαλαμ-
προυτινίμπη, οδήγησε σε ανταπόκριση άνω
του 90% τόσο στους νεοδιαγνωσθέντες όσο
και στους ασθενείς με υποτροπιάζουσα νόσο
και αποτελεί μια καινούρια θεραπευτική επι-
λογή (Owen και συν. 2019). Σε μια άλλη μελέ-
τη φάσης 1/2 αξιολογήθηκε η αποτελεσματι-
κότητα και η ασφάλεια του συνδυασμού ιξα-
ζομίμπης, ριτουξιμάμπης και δεξαμεθαζόνης.
Το ποσοστό ανταπόκρισης ανήλθε στο 88%,
ενώ οι ασθενείς εμφάνισαν σημαντική και τα-
χεία μείωση των επιπέδων της IgM και αύξη-
ση της τιμής της αιμοσφαιρίνης, χωρίς να
αναφερθεί μη αναμενόμενη τοξικότητα. Ση-
μαντικό είναι ότι παρατηρήθηκε βελτίωση
στην ανταπόκριση ακόμα και 12 μήνες μετά
την έναρξη της θεραπείας (Kersten και συν.
2019). Αυτό συνάδει με τα αποτελέσματα της
αναδρομικής μελέτης των Castillo και συνερ-
γατών που έδειξε ότι το βάθος της ανταπό-
κρισης συνεχίζει να αυξάνεται αρκετό καιρό
μετά την ολοκλήρωση της θεραπείας με συν-
δυασμούς που περιέχουν ριτουξιμάμπη και
αυτό σχετίζεται με καλύτερα αποτελέσματα
[Castillo και συν. 2019(1)].

Ενδιαφέροντα δεδομένα επίσης ανακοινώ-
θηκαν σχετικά με το ρόλο προβλεπτικών και
προγνωστικών δεικτών. Σε μια μεγάλη σειρά

1147 ασθενών με μακροσφαιριναιμία Walden-
strom, το 4,3% των ασθενών εμφάνισαν
εκτροπή σε λέμφωμα υψηλής κακοήθειας. Η
ανίχνευση του «αγρίου τύπου» αλληλομόρφου
στο γονίδιο MYD88 συσχετίστηκε σημαντικά
με τον κίνδυνο εκτροπής και θανάτου (Zanwar
και συν. 2019). Επιπλέον, υπάρχουν ενδείξεις
ότι οι μεταλλάξεις στο γονίδιο TP53, αν και
σπάνιες, σχετίζονται με κακή πρόγνωση (Gu-
stine και συν. 2019). Επιπρόσθετα, αυξημένα
επίπεδα του παράγοντα von Willebrand έχουν
συσχετιστεί με κακή πρόγνωση των ασθενών
(Gavriatopoulou και συν. 2019 (1)].

Μια πολύ σημαντική μελέτη που δημοσι-
εύτηκε το 2019 αποτελεί το σύστημα υπολο-
γισμού κινδύνου προόδου σε συμπτωματική
νόσο των ασθενών με ασυμπτωματική μακρο-
σφαιριναιμία Waldenstrom (Bustoros και συν.
2019). Σε μια σειρά 423 ασθενών που παρα-
κολουθήθηκαν επί 7,8 έτη η τιμή της IgM
4500 mg/dL ή περισσότερο, η διήθηση του
μυελού των οστών από κακοήθη λεμφοπλα-
σματοκύτταρα 70% και άνω, η τιμή της β2 μι-
κροσφαιρίνης 4,0 mg/dLή περισσότερο και η
τιμή της αλβουμίνης 3,5 g/dL ή λιγότερο χα-
ρακτηρίστηκαν ως ανεξάρτητοι προγνωστικοί
παράγοντες προόδου σε συμπτωματική νόσο.
Με βάση τα παραπάνω οι ασθενείς διακρίθη-
καν σε τρεις ομάδες υψηλού, ενδιάμεσου και
χαμηλού κινδύνου με διάμεσο διάστημα μέχρι
την πρόοδο νόσου τα 1,8, 4,8 και 9,3 έτη, αν-
τίστοιχα. Αξίζει να σημειωθεί ότι το μοντέλο
αξιολογήθηκε και σε δύο ανεξάρτητες σειρές
ασθενών με ιδιαίτερα ενθαρρυντικά αποτελέ-
σματα. Η ανίχνευση του «αγρίου τύπου» αλ-
ληλομόρφου στο γονίδιο MYD88 ανεδείχθη
ως ανεξάρτητος προγνωστικός παράγοντας
προόδου σε συμπτωματική νόσο.

Τέλος, το 2019 δημοσιεύτηκε το αναθεω-
ρημένο προγνωστικό σύστημα ταξινόμησης
των ασθενών με συμπτωματική μακροσφαιρι-
ναιμία Waldenstrom το οποίο αναπτύχθηκε
από την Ελληνική Ομάδα Μελέτης του Μυε-
λώματος και επικυρώθηκε σε ανεξάρτητη σει-
ρά ασθενών από τη Γαλλία (Kastritis και συν.
2019). Η ηλικία (≤65 έναντι 66-75 έναντι ≥76
έτη), η τιμή της β2 μικροσφαιρίνης ≥ 4 mg/L, η
τιμή της αλβουμίνης ορού <3,5 gr/dl και η τι-
μή της γαλακτικής δεϋδρογενάσης (LDH) ≥
250 IU/L αναδείχθηκαν ως ανεξάρτητοι προ-
γνωστικοί παράγοντες. Με βάση τα ανωτέρω
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οι ασθενείς κατατάχθηκαν σε 5 ομάδες, πολύ
χαμηλού, χαμηλού, ενδιάμεσου, υψηλού και
πολύ υψηλού κινδύνου με 3ετή ποσοστά θα-
νάτου από τη νόσο 0, 10, 14, 38, και 48%(p <
0,001), αντίστοιχα, και ποσοστά 10ετούς επι-
βίωσης 84, 59, 37, 19, και 9% (p < 0,001), αν-
τίστοιχα. Το νέο προγνωστικό σύστημα είναι
απλό στην εφαρμογή, δεν απαιτεί ιδιαίτερα
εξειδικευμένες εξετάσεις και μπορεί να παρέ-
χει σημαντικές πληροφορίες στην καθημερινή
κλινική πρακτική.
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Oξείες λευχαιμίεςOξείες λευχαιμίες

Χ. Ματσούκα, Β. Μπάμπαλη

• Ινοτουζομάμπη οζογκαμυσίν σε υποτροπή/ανθεκτική ΟΛΛ

• Ενασιντενίμπη σε ηλικιωμένους ασθενείς με IDH-2,(+) ΟΛΜ

• Χορήγηση DFP-10917 σε ασθενείς με υποτροπιάζουσα/ανθεκτική ΟΜΛ
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Μελέτη φάσης 3 INO-VATE
Η ινοτουζομάμπηοζογκαμυσιν (InO) είναι
φαρμακοσυζευγμένο με αντίσωμα και ο έχει
χορηγηθεί σε ασθενείς με υποτροπιάζουσα/
ανθεκτική Β-Οξεία λεμφοβλαστική λευχαιμία
(Β-ΟΛΛ).

Στην πολυκεντρική μελέτη INO-VATE φά-
σης 3, εισήχθησαν 326 ασθενείς με υποτρο-
πιάζουσα/ανθεκτική Β-ΟΛΛ και τυχαιοποι-
ήθηκαν είτε σε χορήγηση InO (n = 164) ή σε
καθιερωμένη αγωγή (n = 162). Η πλήρης
ύφεσης (CR) και η πλήρης ύφεση χωρίς αι-
ματολογική ανάκαμψη (CRi) ήταν ψηλότερα
στην ομάδα InO (73,8% vs 30,9%; P<,0001).
Η διάμεση συνολική επιβίωση (OS) ήταν 7,7
μήνες στην ομάδα InO και 6,2 μήνες στην
ομάδα της καθιερωμένης θεραπείας, με πο-
σοστά διετούς επιβίωσης 22,8% και 10% αν-
τίστοιχα (HR 0,75; 97,5% [CI], 0,57-0,99;P
=,0105). Προβλεπτικοί παράγοντες της συ-
νολικής επιβίωσης στην ομάδα InΟ ήταν η
χαμηλότερη τιμή της ελάχιστης υπολειπόμε-
νης νόσου, η τιμή αιμοπεταλίων κατά την
υποτροπή, η διάρκεια της πρώτης ύφεσης, η
επίτευξη CR/CRi και η διενέργεια μεταμό-
σχευσης (HSCT) (P values <,05). Περισσότε-
ροι ασθενείς στην ομάδα InO προχώρησαν
απευθείας σε HSCT μετά από την επίτευξη
CR/CRi (39,6% [95% CI, 32,1%-47,6%] έναντι
10,5% [6,2%-16,3%]; P<,0001). Οι πιο συ-
χνές ανεπιθύμητες ενέργειες και στις δύο
ήταν αιματολογικές. Φλεβοαποφρακτική νό-
σος (VOD) παρατηρήθηκε συχνότερα στη
ομάδα InO (23 από 164 [14,0%] έναντι 3 από
143 [2,1%]).

Σε ασθενείς με υποτροπιάζουσα/ανθεκτι-
κή Β-ΟΛΛ το Inotuzumab Ozogamycin σχετί-
στηκε με μεγαλύτερη πιθανότητα CR/CRi
και χρησιμοποιήθηκε ως θεραπεία γεφύρω-
σης μέχρι τη διενέργεια HSCT. Παράγοντες
κινδύνου για εμφάνιση VOD θα πρέπει να
λαμβάνονται υπ’ όψιν σε αυτή την ομάδα
ασθενών.

Οι ηλικιωμένοι ασθενείς με Οξεία Μυελογενή
Λευχαιμία (ΟΜΛ) οι οποίοι δεν είναι κατάλληλοι
για εντατική χημειοθεραπεία έχουν συνήθως
φτωχή πρόγνωση. Περίπου 12-15% των ηλικιω-
μένων ασθενών με ΟΜΛ έχουν μεταλλάξεις της
ισοκιτρικής δευδρογενάσης 2 (IDH-2) και η ενα-
σιντενίμπη είναι από του στόματος αναστολέας
έναντι της μετάλλαξης IDH-2. Σε μελέτη φάσης
Ι/ΙΙ συμμετείχαν 39 ασθενείς με ΟΜΛ IDH-2(+), οι
οποίοι έλαβαν μονοθεραπεία με Enasidenib. Η
διάμεση ηλικία ήταν 77 έτη (58-87) και 23 ασθε-
νείς είχαν μία προϋπάρχουσα αιματολογική δια-
ταραχή. Ο διάμεσος αριθμός κύκλων θεραπείας
ήταν 6 (1-35). Οι πιο συχνές ανεπιθύμητες ενέρ-
γειες βαθμού 3-4 ήταν έμμεση υπερχολερυθρι-
ναιμία (31%), ναυτία(23%), κόπωση (18%), μεί-
ωση όρεξης(18%), και εξάνθημα(18%). Κυτταρο-
πενίες βαθμού 3-4 σχετιζόμενες με τη θεραπεία
αναφέρθηκαν σε 8 ασθενείς (21%). Δεν αναφέρ-
θηκαν βαθμού 3-4 λοιμώξεις σχετιζόμενες με τη
θεραπεία. Δώδεκα ασθενείς ανταποκρίθηκαν
στη θεραπεία (συνολικό ποσοστό ανταπόκρισης
ORR: 30,8% [95% CI 17,0%, 47,6%]), συμπερι-
λαμβανομένων και 7 ασθενών (18%), οι οποίοι
πέτυχαν πλήρη ύφεση. Η διάμεση συνολική επι-
βίωση για όλους τους ασθενείς ήταν 11,3 μήνες
(95% CI 5,7, 15,1) και δεν έχει επιτευχθεί για αυ-
τού που ανταποκρίθηκαν. Η χορήγηση από του
στόματος ενασιντενίμπης μπορεί να ωφελήσει
ηλικιωμένους ασθενείς με ΟΜΛ IDH-2(+), οι
οποίοι δεν είναι κατάλληλοι για χορήγηση εντατι-
κής χημειοθεραπείας.

Το DFP-10917, είναι νουκλεοσιδικό ανάλογο
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Ινοτουζομά-μπηοζογκαμυσίνηΙνοτουζομά-μπηοζογκαμυσίνη
σε υποτροπή/ανθεκτική σε υποτροπή/ανθεκτική ooξείαξεία
λεμφοβλαστική λευχαιμίαλεμφοβλαστική λευχαιμία

Ύφεση μακράς διάρκειας μεΎφεση μακράς διάρκειας με
χορήγηση ενασιντενίμπης χορήγηση ενασιντενίμπης 
σε ηλικιωμένους ασθενείς σε ηλικιωμένους ασθενείς 
με νέα διάγνωση με νέα διάγνωση IDH2 (+)IDH2 (+)
ΟΜΛΟΜΛ

Χορήγηση Χορήγηση DFP-10917 DFP-10917 με με 
συνεχή ενδοφλέβια συνεχή ενδοφλέβια 
χορήγηση σε ασθενείς μεχορήγηση σε ασθενείς με
υποτροπή/ανθεκτική ΟΜΛυποτροπή/ανθεκτική ΟΜΛ



της δεοξυκυτιδίνης και εμφανίζει ένα μοναδικό
μηχανισμό δράσης, ο οποίος οδηγεί σε θάνα-
το των λευχαιμικών κυττάρων όταν αυτά εκτε-
θούν σε χαμηλές δόσεις του φαρμάκου για
παρατεταμένο χρονικό διάστημα. Σε αυτή τη
μελέτη φάσης 1/2 μελετήθηκαν, η ασφάλεια, η
μέγιστη ανεκτή δόση και οι ενδείξεις δραστι-
κότητας του DFP-10917 σε συνεχή χορήγηση
για 7 ή 14 ημέρες σε ασθενείς με υποτροπιά-
ζουσα ή ανθεκτική Οξεία Μυελογενή Λευχαι-
μία. Στη φάση 1 της μελέτης διενεργήθηκε κα-
θορισμός δόσης και οι ασθενείς έλαβαν DFP-
10917 σε συνεχή IVχορήγηση για 7 μέρες και
σε δόση 4-35 mg/m2/d (στάδιο 1) ή για 14 μέ-
ρες σε δόση 10 mg/m2/d (στάδιο 2).

Στο στάδιο 1, περιοριστική της δοσολο-
γίας ανεπιθύμητη ενέργεια ήταν το διαρροϊκό
σύνδρομο βαθμού 3 το οποίο εμφανίσθηκε σε
δόση 35 mg/m2 /d. 

Στο στάδιο 2 η δόση 10 mg/m2/d οδήγησε
σε τοξικότητες περιορισμού της δόσης, οι
οποίες περιελάμβαναν παρατεταμένη κυττα-
ροπενία, κοιλιακό άλγος διάρροιες και εμέ-
τους. Η δόση 6 mg/m2 σε 14ήμερη συνεχή
χορήγηση φάνηκε να είναι καλά ανεκτή και
επιλέχθηκε για τη φάση 2.

Πρωτεύοντες στόχοι ήταν ο καθορισμός
του συνολικού ποσοστού ανταπόκρισης συμ-
περιλαμβανομένης πλήρους ύφεσης (CR),
πλήρους ύφεσης χωρίς ανάκαμψη αιμοπετα-
λίων (CRp) πλήρους ύφεσης χωρίς αιματολο-
γική ανάκαμψη (CRi) και μερικής ύφεσης (PR)
(ORR= CR+CRp+CRi+PR).

Τα ποσοστά ανταπόκρισης στη φάση 2
ήταν CR: 20,7%,CRp: 3,4%,CRi: 24,1%. Το
συνολικό ποσοστό ανταπόκρισης ήταν 48,3%
(95% CI: 29,4%-67,5%). Συμπερασματικά, το
DFP-10917 μπορεί να χορηγηθεί με ασφάλεια
σε συνεχή δόση για 14 μέρες σε συνεχή εν-
δοφλέβια χορήγηση και δόση 6 mg/m2 /μέρα
και εμφανίζει αποτελεσματικότητα σε ασθε-
νείς με υποτροπιάζουσα/ανθεκτική ΟΜΛ.
Απαιτείται η περαιτέρω διενέργεια μελετών
φάσης 3 για σύγκριση του DFP-10917 με κα-
θιερωμένες θεραπείες στην υποτροπιάζου-
σα/ανθεκτική ΟΜΛ.
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Νόσοι του αίματος πλην 
νεοπλασιών

Νόσοι του αίματος πλην 
νεοπλασιών

Δ.Σ. Μπαρμπαρούση, Α.Θ. Ξηρόκωστα

• Ρομιπλοστίνη σε θρομβοπενία λόγω χημειοθεραπείας

• Ρομιπλοστίνη σε υποτροπή/ανθεκτική απλαστική αναιμία 

• Ελτρομομπάγκη σε σοβαρή απλαστική αναιμία 

• Ελτρομομπάγκη σε κληρονομική θρομβοπενία

• Αβατρομομπάγκη σε χρόνια ΙΘΠ

• Σε παράταση INR, χωρίς αιμορραγικές εκδηλώσεις, δεν ωφελεί η χορή-
γηση βιταμίνης Κ

• Αντεξανάτη για αιμορραγία μετά από λήψη αναστολέων FXa

• Απιξαμπάνη σε οξεία VTE και ενεργό Ca

• Απιξαμπάνη ή ριβαροξαμπάνη ή ενοξαπαρίνη σε ασθενείς με οξεία
VTE και Ca

• Απιξαμπάνη για πρόληψη VTE σε πολλαπλούν μυέλωμα

• Η ριβαροξομπάνη δεν είναι αποτελεσματική σε αντιφωσφολιπιδικό
σύνδρομο

• DOACs σε ασθενείς με θρομβοεμβολική νόσο και θρομβοφιλία

• Χαμηλή δόση DOACs για προφύλαξη από υποτροπή θρομβοεμβολικής
νόσου

• Διακοπή DOACs πριν την χειρουργική επέμβαση σε ασθενείς με κολπι-
κή μαρμαρυγή 

• Απιξαμπάνη ή ριβαροξαμπάνη σε ασθενείς με VTE

• Οδηγίες ASCO για προφύλαξη και θεραπεία VTE

• Μπενραλιζουμάμπη για PDGFRA(-) υπερ-ηωσινοφιλικό σύνδρομο 

• Ιντερφερόνη για ιδιοπαθή θρομβοκυττάρωση

• Ιντερφερόνη για ιδιοπαθή θρομβοκυττάρωση και πολυκυτταραιμία αν-
θεκτική σε υδροξυουρία
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Η χορήγηση χημειοθεραπείας (ΧΜΘ) σε
ασθενείς με κακοήθεια (Ca), μπορεί να προ-
καλέσει θρομβοπενία, με αποτέλεσμα αναβο-
λή ή μείωση της χορηγούμενης δόσης της.
Για την αντιμετώπιση της θρομβοπενίας λόγω
ΧΜΘ, δεν υπάρχει εγκεκριμένη αγωγή. 

Ασθενείς με Ca τυχαιοποιήθηκαν είτε σε
ρομιπλοστίνη υποδορίως (ΥΔ) άπαξ εβδομα-
διαίως (μg/kg, τιτλοποιημένη δόση με στόχο
PLT ≥100.000) ή στην συνήθη αντιμετώπιση.

Κριτήρια εισόδου στην μελέτη ήταν
PLT<100.000 για τουλάχιστον 4w, παρά την
αναβολή ή μείωση δόσεων της ΧΜΘ. Η 1η φά-
ση ήταν τυχαιοποιημένη με 23 ασθενείςκαι
στην 2η φάση και οι 52 ασθενείς έλαβαν ρομι-
πλοστίνη.

Πρωταρχικός στόχος ήταν η διόρθωση
των PLT σε χρόνο 3w και επιτεύχθη σε 93%
των ασθενών στην 1η φάση (14/15 στηρομι-
πλοστίνη και 1/8 ασθενείς στο εικονικό φάρ-
μακο, 12,5%; P <,001) και σε 85% των ασθε-
νών στις δύο φάσεις της μελέτης. Δευτερογε-
νής στόχος ήταν η επαναχορήγηση ΧΜΘ χω-
ρίς επακόλουθη θρομβοπενία και επετεύχθη
σε >90% των ασθενών. 

Η ρομιπλοστίνη είναι αποτελεσματική
στην διόρθωση της θρομβοπενίας λόγω ΧΜΘ
και επιτρέπει επαναχορήγηση της ΧΜΘ, χω-

ρίς υποτροπή της θρομβοπενίας, στους πε-
ρισσότερους ασθενείς.

Η απλαστική αναιμία (ΑΑ) είναι σπάνια, απει-
λητική για την ζωή και χαρακτηρίζεται από
παγκυτοπενία και υποκυτταρικό μυελό των
οστών. Οι ασθενείς που δεν είναι κατάλληλοι
για αλλογενή μεταμόσχευση, αντιμετωπίζον-
ται με χορήγηση ανοσοκατασταλτικής αγω-
γής (IST) με συνδυασμό αντιθυμοκυτταρικής
σφαιρίνης (ATG) και κυκλοσπορίνης (CYC),
με ανταπόκριση από 65-70%.

Η ρομιπλοστίνη είναι αγωνιστής του υποδο-
χέα της θρομβοποιητίνης (TPO), που εκφράζε-
ται στην επιφάνεια των προγονικών αιμοποιητι-
κών κυττάρων και ενεργοποιεί την ενδογενή πα-
ραγωγή TPO, με αποτέλεσμα τον πολλαπλασια-
σμό και διαφοροποίηση των μεγακαρυοκυττά-
ρων στο μυελό των οστών. Στόχος της μελέτης
ήταν να εκτιμηθεί η αποτελεσματικότητα και η
ασφάλεια της ρομιπλοστίνης σε 35 ασθενείς με
ΑΑ, ηλικίας ≥19 ετών, με PLT ≤30.000, που
έχουν ήδη λάβει μία γραμμή IST (ATG +CYC). 

Στην 1η φάση,καθορίστηκε η δόση και
διαπιστώθηκε ανταπόκριση την 9η w και σε
δόση 10μg/kg.
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Χορήγηση ρομιπλοστίνηςΧορήγηση ρομιπλοστίνης
σε θρομβοπενία λόγω σε θρομβοπενία λόγω 
χημειοθεραπείαςχημειοθεραπείας

Χορήγηση ρομιπλοστίνηςΧορήγηση ρομιπλοστίνης
σε ανθεκτική ή σε ανθεκτική ή 
υποτροπιάζουσα υποτροπιάζουσα 
απλαστική αναιμίααπλαστική αναιμία

• Εκουλιζουμάμπη για άτυπο αιμολυτικό ουραιμικό σύνδρομο

• Σίδηρος κάθε 2η ημέρα, σε γυναίκες με σιδηροπενική αναιμία 

• Φεροξυμουτόλη για σιδηροπενική αναιμία

• Δεφερασιρόξη για υπερφόρτωση Fe σε ασθενείς με μυελοίνωση

• Χορήγηση Fe σε ασθενείς με καρδιακή ανεπάρκεια

• Η Λουσπαρτεσέπτη μειώνει την ανάγκη μετάγγισης σε ασθενείς με με-
σογειακή αναιμία

• Καπλασιζουμάπη για ασθενείς με επίκτητη TTP
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Στην 2η φάση, η ρομιπλοστίνη χορηγήθη-
κε (10 μg/kg SC/w) για 46-53 w. Ανταποκρίθη-
κε 55% των ασθενών με αύξηση PLT και αυτοί
ήταν κατάλληλοι για περαιτέρω συνέχιση της
αγωγής. Σε 10 ασθενείς (30%), η ανταπόκρι-
ση διατηρήθηκε για 2 και 3 έτη. Από αυτούς
οι 9 είχαν ανταπόκριση της ερυθράς και 5 αν-
ταπόκριση και της κοκκιώδους σειράς. Παρε-
νέργειες από την χορήγηση της ρομιπλοστί-
νης είχε 9% των ασθενών και ήταν ήπιες
(μυαλγία, κόπωση και ζάλη). Κανείς ασθενής
δεν είχε κλωνική εξέλιξη της νόσου. Η χορή-
γηση ρομιπλοστίνης, σε δόση 10 μg/kgSC/w,
φαίνεται να είναι αποτελεσματική και ασφα-
λής σε ασθενείς με ανθεκτική ΑΑ.

Η ελτρομομπάγκη έλαβε ένδειξη χορήγησης
σε σοβαρή ανθεκτική απλαστική αναιμία
(rSAA), σε δόση 50-150 mg/d με στόχο την
ανταπόκριση σε 12 w. Όμως φαρμακοκινητι-
κή μελέτη έδειξε ότι χορήγηση δόσης 150mg
για μεγαλύτερο χρονικό διάστημα, θα μπο-
ρούσε να επιταχύνει και να βελτιώσει την αν-
ταπόκριση.

Σε 40 ασθενείς με rSAA χορηγήθηκε ελ-
τρομομπάγκη 150mg/d, με πρωταρχικό στόχο
την ανταπόκριση στις 24w και επετεύχθη σε
20/40 ασθενείς (50%).

Οι 5/20 ασθενείς δεν είχαν ανταπόκριση
στις 12w, αλλά ανταποκρίθηκαν στις 24w.

Σε 15 ασθενείς που ανταποκρίθηκαν, συ-
νεχίστηκε η ελτρομομπάγκη και μετά διακό-
πηκε λόγω έντονης ανταπόκρισης.Μετά την
διακοπή της ελτρομομπάγκης, 5 ασθενείς εί-
χαν υποτροπή θρομβοπενίας, που ανέκαμψε
με την επαναχορήγησή της.

Ο κίνδυνος κλωνικής εξέλιξης εκτιμήθηκε
σε 83 ασθενείς με rSAA, που συμμετείχαν και
στις δυο μελέτες με καρυότυπο και Targeted-
deepsequencing/whole-exomesequencing και
δεν αυξήθηκε με την χορήγηση ελτρομομ-
πάγκης. 

Η χορήγηση ελτρομομπάγκης 150mg/d
για 24w μπορεί να βοηθήσει ασθενείς με
rSAA, που δεν ανταποκρίνονται στις 12w.

Στις κληρονομικές θρομβοπενίες κατατάσ-
σονται: η MYH9-θρομβοπενία, η ANKRD26-
θρομβοπενία, η X-linked θρομβοπενία σύν-
δρομο/Wiskott-Aldrich, το σύνδρομο Bernard-
Soulier και η ITGB3-θρομβοπενία. Οι ασθενείς
με κληρονομικές θρομβοπενίες, όταν πρόκει-
ται να υποβληθούν σε χειρουργική επέμβαση,
μεταγγίζονται με PLT. Αυτοί που εμφανίζουν
αυτόματες αιμορραγικές εκδηλώσεις βελτιώ-
νονται με χορήγηση PLT.

Σε προοπτική μελέτη φάσης II, σε 24 ασθε-
νείς με κληρονομικές θρομβοπενίες, εκτιμήθη-
κε η χορήγηση ελτρομομπάγκης για 3-6 w.

Με την χορήγηση ελτρομομπάγκης, ο μέ-
σος όρος PLT αυξήθηκε από 40,4 x 109/L σε
64,5 x 109/L (p <0,001)

Σε 11 ασθενείς, η ανταπόκριση ήταν μέγι-
στη με PLT >100.000, σε 10 ασθενείς ήταν ελά-
χιστη (αύξηση PLT διπλάσια από την βασική τι-
μή) και 2 ασθενείς δεν είχαν καμία ανταπόκριση.

Σε 4 ασθενείς με κλινικά σημαντικές αυ-
τόματες αιμορραγικές εκδηλώσεις από τους
βλεννογόνους, χορηγήθηκε ελτρομομπάγκη
για μακρό χρονικό διάστημα και όλοι είχαν
ύφεση των εκδηλώσεων. Η ελτρομομπάγκη
ήταν γενικά καλά ανεκτή.

Σε ασθενείς με κληρονομικές θρομβοπε-
νίες, η χορήγηση ελτρομομπάγκης είναι
ασφαλής και αποτελεσματική, με αύξηση των
PLT και μείωση των αιμορραγικών εκδηλώσε-
ων. Τα αποτελέσματα είναι ενθαρρυντικά, αλ-
λά απαιτείται προσοχή όταν χορηγείται θρομ-
βοποιητικός παράγοντας σε ασθενείς με κλη-
ρονομικές θρομβοπενίες που είναι νοσήματα
που προδιαθέτουν σε λευχαιμία.

Η αβατρομομπάγκη είναι αγωνιστής του υπο-
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δοχέα της θρομβοποιητίνης (TPO-RA), χορη-
γείται από το στόμα και έχει ήδη λάβει έγκρι-
ση για αντιμετώπιση της θρομβοπενίας σε
ασθενείς με χρονία ηπατική νόσο, που υπο-
βάλλονται σε χειρουργική επέμβαση.

Σε μελέτη φάσης III, σε ασθενείς με ιδιο-
παθή θρομβοπενική πορφύρα (ΙΘΠ), η αβα-
τρομομπάγκη είχε ως αποτέλεσμα αύξηση
των PLT τουλάχιστον στις 50.000 την 8η ημέ-
ρα χορήγησης, στην πλειονότητα των ασθε-
νών. Η αβατρομομπάγκη ήταν ανώτερη από
το εικονικό φάρμακο, στην διατήρηση των
PLT σε διάστημα 6 μηνών.

Οι πιο συχνές παρενέργειες (≥10%) ήταν
κεφαλαλγία, κόπωση, μώλωπες, επίσταξη, λοί-
μωξη ανώτερου αναπνευστικού, αρθραλγίες,
ουλορραγία, πετέχιες και ρινoφαρυγγίτιδα.

Η χορηγούμενη δόση χρήζει προσαρμο-
γής σε ασθενείς που λαμβάνουν ταυτόχρονα
μέτριους / ισχυρούς ανασταλτές ή επαγωγείς
των CYP2C9 και CYP3A4.

Το FDA ενέκρινε την χορήγηση αβατρο-
μομπάγκης, σε ασθενείς με χρόνια ITP, που
δεν έχουν ανταποκριθεί σε προηγούμενες θε-
ραπείες.

Σε συστηματική ανασκόπηση και μετανάλυση
έξι μελετών, με 1074 ασθενείς, εκτιμήθηκε η
ασφάλεια και η αποτελεσματικότητα χορήγη-
σης βιταμίνης Κ, σε ασθενείς που λαμβάνουν
από του στόματος ανταγωνιστές βιταμίνης Κ
(VKA), έχουν INR 4,5-10, αλλά δεν έχουν αι-
μορραγικές εκδηλώσεις. 

Συνολικά υπήρχε, στατιστικά μη σημαντι-
κή αύξηση της θνησιμότητας, της αιμορρα-
γίας, της θρομβοεμβολικής νόσου και της
πιθανότητας επίτευξης καλύτερου στόχου
INR. 

Σε ασθενείς που λαμβάνουν VKA, έχουν
INR από 4,5- 10.0 και δεν έχουν αιμορραγικές
εκδηλώσεις, επαρκεί μόνο η διακοπή των
VKAs και δεν υπάρχει όφελος από την χορή-
γηση βιταμίνης Κ.

Η Αντεξανάτη αναστρέφει την δράση των
αναστολέων anti-FXa αντιπηκτικών.

Στην ANNEXA-4, σε 352 ασθενείς με οξεία
μείζονα αιμορραγία, εντός 18 ωρών μετά από
λήψη anti-FXa αντιπηκτικών, χορηγήθηκε αν-
τεξανάτη bolus ΕΦ και στην συνέχεια σε έγ-
χυση 2h.Η μέση ηλικία των ασθενών ήταν
77έτη και η πλειονότητα είχε σημαντική καρ-
διαγγειακή νόσο. Οι αιμορραγικές εκδηλώ-
σεις ήταν κυρίως ενδοεγκεφαλική αιμορραγία
(64%) και από το γαστρεντερικό σύστημα
(26%).

Πρωταρχικός στόχους ήταν η μείωση
δραστικότητας του anti-FXa, αμέσως μετά
την bolus έγχυση της αντεξανάτης και ήταν
>90%, σε λήψη ριβαροξαμπάνης ή απιξαμ-
πάνης.

Εκτιμήθηκε επίσης η αποτελεσματικότητα
της αντεξανάτης, σε 12h μετά το τέλος της
2hIV έγχυσης και η αιμόσταση ήταν εξαιρετι-
κή ή καλή σε 82% των ασθενών.

Η θνητότητα στις 30 ημέρες ήταν 14% και
θρομβωτικό επεισόδιο είχε 10% των ασθενών.

Η χορήγηση αντεξανάτης σε ασθενείς με
οξεία μείζονα αιμορραγία, μετά από λήψη an-
ti-FXa, μειώνει άμεσα και σημαντικά τα επίπε-
δα anti-FXa και σε 82% των ασθενών έχει
εξαιρετική ή καλή αιμοστατική δράση ασθε-
νών, εντός 12 ωρών από τηχορήγησή της. 

Χορήγηση απιξαμπάνης και
δαλτεπαρίνης για την αντιμετώπιση
της θρομβοεμβολικής νόσου σε
ασθενείς με ενεργό κακοήθεια
Η ΧΜΒΗ είναι θεραπεία εκλογής για αντιμε-
τώπιση θρομβοεμβολικής νόσου (VTE) σε
ασθενείς με ενεργό κακοήθεια (Ca). Η απι-
ξαμπάνη έχει ένδειξη χορήγησης για αντιμε-
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τώπιση VTE, αλλά υπάρχουν ελάχιστα δεδο-
μένα για χορήγηση σε ασθενείς με VTE και
ενεργό Ca.

Σε πολυκεντρική, τυχαιοποιημένη μελέτη,
ασθενείς με ενεργό Caκαι οξεία VTE, τυχαι-
οποιήθηκαν είτε σε απιξαμπάνη (10mg x
2/dx7d και μετά 5mg x 2/d για 6 μήνες) ή σε
δαλτεπαρίνη (200 IU/kgsc για 1 μήνα και μετά
150 IU/kg). Από τους 287 ασθενείς, 66% είχε
μεταστατική νόσο και 74% ελάμβανε ταυτό-
χρονα και ΧΜΘ.

Πρωταρχικός στόχος της μελέτης ήταν η
μείζωνα αιμορραγία και ήταν 0% στην απιξαμ-
πάνη (145 ασθενείς) και 1,4% στη δαλτεπαρί-
νη (142 ασθενείς) (P =,138).

Δευτερογενής στόχος ήταν η υποτροπή
VTE και ήταν 0,7% στην απιξαμπάνη και 6,3%
στη δαλτεπαρίνη (P=,028).

Άλλος δευτερογενής στόχος ήταν η σύν-
θετη εμφάνιση μείζονος αιμορραγίας και κλι-
νικά μη σημαντικής αιμορραγίας και ήταν 6%
και στις δύο ομάδες. 

Η ποιότητα ζωής των ασθενών ήταν καλύ-
τερη σε χορήγηση απιξαμπάνης (την αγωγή
διέκοψαν 6 ασθενείς) σε σύγκριση με χορή-
γηση ΧΜΒΗ (διέκοψαν 22 ασθενείς).

Η χορήγηση απιξαμπάνης σε ασθενείς με
οξεία VTE καιενεργό Ca, έχει χαμηλό κίνδυνο
μείζονος αιμορραγίας και υποτροπής της
VTE.

Στόχος της μελέτης ήταν η σύγκριση χορήγη-
σης απιξαμπάνης, ριβαροξαμπάνης και ενο-
ξαπαρίνης σε ασθενείς με οξεία θρομβοεμβο-
λική νόσο και κακοήθεια (Ca-VTE)και διεξήχ-
θη στην MayoThrombophiliaClinic, από Μάρ-
τιο 2013-Ιανουάριο 2018.

Σε 750 διαδοχικούς ασθενείς, χορηγήθη-
κε απιξαμπάνη (n=224), ριβαροξαμπάνη (n
163) και ενοξαπαρίνη (n=363), εντός 14d από
την διάγνωση της VTE και για τουλάχιστον
3μήνες.

Η υποτροπή της VTE και η μείζωνα αιμορ-
ραγία ήταν ίδια στις τρεις ομάδες.

Η ριβαροξαμπάνη είχε μεγαλύτερη συ-
χνότητα κλινικά μη σημαντικής αιμορραγίας,
αλλά χαμηλότερη θνησιμότητα σε σύγκριση
με την απιξαμπάνη και την ενοξαπαρίνη.

Χρειάζονται περαιτέρω μελέτες για την
επιβεβαίωση της χαμηλότερης θνησιμότητας,
με χορήγηση ριβαροξαμπάνης σε σύγκριση
με την απιξαμπάνη και την ενοξαπαρίνη.

Πιλοτική μελέτη Myelaxat
Οι ασθενείς με πολλαπλούν μυέλωμα (Π.Μ.)
που λαμβάνουν ανοσοτροποποιητική αγωγή,
έχουν αυξημένο κίνδυνο εμφάνισης VTE και γι’
αυτό προτείνεται η χορήγηση προφυλακτικής
αγωγής με ΧΜΒΗ ή ασπιρίνη. Ο στόχος της
προοπτικής μελέτης ήταν η αποτελεσματικότη-
τα και η ασφάλεια χορήγησης απιξαμπάνης σε
ασθενείς με Π.Μ. που λαμβάνουν ανοσοτροπο-
ποιητική αγωγή, με λεναλιδομίδη ή θαλιδομίδη. 

Σε ασθενείς με Π.Μ. και αγωγή 1ης γραμ-
μής (11 ασθενείς, Melphalan-Prednisone-Tha-
lidomide) ή 2ης γραμμής (93 ασθενείς, Lenali-
domide-Dexamethasone) χορηγήθηκε προφυ-
λακτική αντιπηκτική αγωγή με απιξαμπάνη
2.5mgx 2/day για 6 μήνες.

Σημειώθηκαν δύο θρομβωτικά επεισόδια
σε 2 ασθενείς που είχαν διακόψει την απιξαμ-
πάνη για 14 ημέρες, λόγω θρομβοπενίας από
την χορήγηση λεναλιδομίδης. Δεν αναφέρθη-
κε καμία πνευμονική εμβολή και καμία αρτη-
ριακή θρόμβωση.

Καταγράφηκε ένα επεισόδιο μείζονος αι-
μορραγίας και 11 επεισόδια κλινικά μη ση-
μαντικής αιμορραγίας.

Η απιξαμπάνη μπορεί να δοθεί σε ασθε-
νείς με ΠΜ, για πρόληψη VTE, αλλά τα απο-
τελέσματα της μελέτης πρέπει να επιβεβαι-
ωθούν σε μεγαλύτερο αριθμό ασθενών. 
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Η χρήση των νεότερων από του στόματος αν-
τιπηκτικών (DOACs) για την αντιμετώπιση του
αντιφωσφολιπιδικού συνδρόμου (ΑΦΣ) δεν εί-
ναι τεκμηριωμένη.

Σε ανοικτή τυχαιοποιημένη μελέτη μη κα-
τωτερότητας, συμμετείχαν 190 ασθενείς, 18-
75 ετών, με ΑΦΣκαι ιστορικό θρομβώσεων, με
στόχο την σύγκριση της ριβαροξαμπάνης με
ανταγωνιστές βιταμίνης Κ (VKAs). 

Οι ασθενείς τυχαιοποιήθηκαν είτε σε ρι-
βαροξαμπάνη (20mg/d ή15 mg/d, ανάλογα
με την νεφρική λειτουργία) ή σε VKAsσε
προσαρμοσμένη δόση. Πρωταρχικός στό-
χος ήταν η αποτελεσματικότητα και η ασφά-
λεια χορήγησης ριβαροξαμπάνης και έγινε
με την εκτίμηση των νέων θρομβωτικών
επεισοδίων και την εμφάνιση μείζονος αι-
μορραγίας.

Με μέσο όρο παρακολούθησης 3 έτη,
υποτροπή της VTEείχαν 11 ασθενείς (11,6%)
στην ομάδα της ριβοροξαμπάνης και 6 (6,3%)
στην ομάδα των VKA

Η εμφάνιση ΑΕΕ ήταν πιο συχνή στην
ομάδα της ριβαροξαμπάνης (9 συμβάματα)
σε σύγκριση με την ομάδα των VKA(κανένα
σύμβαμα). Μείζονα αιμορραγία είχαν 6 (6,3%)
στην ομάδα της ριβαροξαμπάνης και 7 (7,4%)
στην ομάδα VKA. 

Σε υποανάλυση, διαπιστώθηκε, ότι αυξη-
μένο κίνδυνο υποτροπής VTE είχαν οι ασθε-
νείς με ιστορικό προηγηθείσας αρτηριακής
θρόμβωσης, και αλλοιώσεις των καρδιακών
βαλβίδων λόγω του ΑΦΣ. 

Ένας περιορισμός της μελέτης ήταν ότι
δεν εκτιμήθηκε ή ένταση της αντιπηκτικής
αγωγής στην ομάδα της ριβαροξαμπάνης.

Η χορήγηση της ριβαροξαμπάνης σε
ασθενείς με ΑΦΣ και θρομβώσεις, είχε σχε-
δόν διπλάσιο κίνδυνο υποτροπής της θρόμ-
βωσης και ήταν κατώτερη της χορήγησης
VKA.

Μεταανάλυση και ανασκόπηση
βιβλιογραφίας
Η χορήγηση DOACs για αντιμετώπιση της
VTE σε ασθενείς με θρομβοφιλία, δεν είναι
τεκμηριωμένη.

Σε συστηματική μεταανάλυση, αξιολογήθη-
καν 8 τυχαιοποιημένες μελέτες σε σύνολο
1994 ασθενών με VTEπου είχαν λάβειείτε αντα-
γωνιστές βιταμίνης Κ (VKAs)ή DOACs. Σε 4 με-
λέτες χορηγήθηκε ριβαροξαμπάνη, σε 3 νταμ-
πιγκατράνη και σε 1 εντοξαμπάνη. Δεν ανευρέ-
θηκε καμία μελέτη με χορήγηση απιξαμπάνης.

Η συχνότητα υποτροπής VTE και της κλινι-
κά μη σημαντικής αιμορραγίας ήταν ίδια
στους ασθενείς με θρομβοφιλία ή χωρίς
θρομβοφιλία, που έλαβαν είτε VKAs ή DOACs. 

Επίσης οι ασθενείς με θρομβοφιλία και
VTE, έχουν χαμηλή πιθανότητα υποτροπής
και αιμορραγικών συμβαμάτων, είτε λαμβά-
νουν VKAs ή DOACs.

Δεν υπάρχουν όμως επαρκή δεδομένα για
ασθενείς με αντιφωσφολιπιδικό σύνδρομο υψη-
λού κινδύνου ή για χορήγηση απιξαμπάνης.

Εμπειρία ενός κέντρου στην
καθημερινή πρακτική
Στην παρούσα μελέτη καταγράφεται η εμπει-
ρία ενός κέντρου στη χορήγηση χαμηλής δό-
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Ριβαροξομπάνη ή Ριβαροξομπάνη ή 
ανταγωνιστές της ανταγωνιστές της 
βιταμίνης Κ σε βιταμίνης Κ σε 
αντιφωσφολιπιδικό αντιφωσφολιπιδικό 
σύνδρομοσύνδρομο

Χορήγηση Χορήγηση DOACs DOACs σεσε
ασθενείς με ασθενείς με 
θρομβοεμβολική νόσοθρομβοεμβολική νόσο
και θρομβοφιλία και θρομβοφιλία 

Χορήγηση χαμηλής δόσηςΧορήγηση χαμηλής δόσης
νεότερων από του στόματοςνεότερων από του στόματος
αντιπηκτικών αντιπηκτικών DOACsDOACs) για) για
προφύλαξη από υποτροπήπροφύλαξη από υποτροπή
θρομβοεμβολικής νόσου,θρομβοεμβολικής νόσου,
χωρίς εμφανή παράγονταχωρίς εμφανή παράγοντα
κινδύνουκινδύνου



σης DOACs για ένα έτος για πρόληψη VTE-
χωρίς εμφανή παράγοντα κινδύνου.

Στην μελέτη συμμετείχαν 212 ασθενείς
και 133 (63%) έλαβαν παρατεταμένη προφύ-
λαξη με χαμηλή δόση DOACs και 79 (37%)
έλαβαν την συνήθη δόση DOACs.

Στην ομάδα με την συνήθη δόση DOACs
δεν υπήρχε καμία υποτροπή VTE, ενώ στην
ομάδα με χαμηλή δόση DOACsυπήρχε μία
υποτροπή. Η μία υποτροπή θα μπορούσε να
οφείλεται και σε παραμονή υπολειμματικού
θρόμβου από την προηγούμενη θρόμβωση
και όχι σε νέα οξεία θρόμβωση.

Σε καμία ομάδα δεν καταγράφηκε μείζω-
να αιμορραγία ή θάνατος.

Αρκετοί ασθενείς στη μελέτη ήταν πολύ
υψηλού κινδύνου για υποτροπή της VTE, και
μεταξύ αυτών και 24% των ασθενών με ιστο-
ρικό και προηγούμενης θρόμβωσης.

Τα δεδομένα της μελέτης υποστηρίζουν
ότι η χορήγηση χαμηλής δόσης DOACs είναι
αποτελεσματική και ασφαλής για προφύλαξη
για μακρό χρονικό διάστημα από υποτροπή
της VTE χωρίς εμφανή παράγοντα κινδύνου.

Ο χειρισμός ασθενών με κολπική μαρμαρυγή
που είναι σε αγωγή με DOACs και πρόκειται
να υποβληθούν σε χειρουργική επέμβαση, εί-
ναι σύνηθες πρόβλημα αλλά δεν υπάρχουν
σαφείς οδηγίες για την αντιμετώπιση τους.

Στην μελέτη πληθυσμού PAUSE (Periope-
rative Anticoagulation Usefor Surgery Evalua-
tion) συμμετείχαν 3007 ενήλικες με κολπική
μαρμαρυγή και αγωγή με απιξαμπάνη, νταμ-
πιγκατράνη, ή ριβαροξαμπάνη, που θα υπο-
βάλλονταν σε χειρουργική επέμβαση.

Σε επεμβάσεις χαμηλού αιμορραγικού κιν-
δύνου η διακοπή ήταν 1ημέρα πριν την επέμ-
βαση και επανέναρξη 1ημέρα μετά. Σε επεμ-
βάσεις υψηλού αιμορραγικού κινδύνου η δια-
κοπή των DOACs ήταν 2 μέρες πριν και η

επανέναρξη 2-3 ημέρες μετά. Η παρακολού-
θηση των ασθενών ήταν μέχρι 30 ημέρες από
την επέμβαση. 

Στόχοι της μελέτης ήταν η μείζωνα αιμορ-
ραγία, η αρτηριακή θρομβοεμβολική νόσος.

Από τους 3007 ασθενείς, 41,8% ήταν σε
απιξαμπάνη, 22,2% σε νταμπιγκατράνη και
36% σε ριβαροξαμπάνη και 33,5 % είχαν
επέμβαση υψηλού αιμορραγικού κινδύνου.

Σε 30 ημέρες παρακολούθησης, ο κίνδυ-
νος μείζονος αιμορραγίας ήταν 1,35% στην
απιξαμπάνη, 0,90% στην νταμπιγκατράνη και
1,85% στηριβαροξαμπάνη. Για τους ασθε-
νείς υψηλού κινδύνου για αιμορραγία, ο κίν-
δυνος μείζονος αιμορραγίας ήταν 2,96% για
την απιξαμπάνη και 2,95% για την ριβαρο-
ξαμπάνη.

Ο κίνδυνος αρτηριακής θρομβοεμβολικής
νόσου ήταν 0,16% στην απιξαμπάνη, 0,60%
στην νταμπιγκατράνη και 0,37% στην ριβαρο-
ξαμπάνη. 

Από τα αποτελέσματα της μελέτης, φαίνε-
ται ότι σε ασθενείς με κολπική μαρμαρυγή
καιαγωγή με DOACs, που υποβάλλονται σε
χειρουργική επέμβαση, η διακοπή των DO-
ACs, σύμφωνα με προτυποποιημένη τακτική
είναι ασφαλής και δεν χρειάζεται γέφυρα με
ηπαρίνη ή έλεγχος πήξης. 

Real World δεδομένα
Η απιξαμπάνη και η ριβαροξαμπάνη έχουν έγ-
κριση για αντιμετώπιση της οξείας VTE και σε
μετανάλυση μελετών, με 24.041 ασθενείς,
έγινε σύγκριση της χρήση τους στην καθη-
μερνή πρακτική.

Υποτροπή σε 6 μήνες είχε 1,14%των
ασθενών στην απιξαμπάνη και 1,35% στη ρι-
βαροξαμπάνη. Κλινικά σημαντική μείζονα αι-
μορραγία είχε 0,74% των ασθενών στην απι-
ξαμπάνη και 1,03% στηριβαροξαμπάνη. Κλινι-
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Περιεγχειρητική Περιεγχειρητική 
αντιμετώπιση ασθενώναντιμετώπιση ασθενών
με κολπική μαρμαρυγήμε κολπική μαρμαρυγή
που λαμβάνουν που λαμβάνουν DOACsDOACs Σύγκριση απιξαμπάνηςΣύγκριση απιξαμπάνης

και ριβαροξαμπάνης γιακαι ριβαροξαμπάνης για
αντιμετώπιση οξείαςαντιμετώπιση οξείας
θρομβοεμβολικής νόσουθρομβοεμβολικής νόσου



κά σημαντική μη μείζονα αιμορραγία είχαν
4,95% των ασθενών στην απιξαμπάνη και
8,77% στην ριβαροξαμπάνη. Η απιξαμπάνη σε
σύγκριση με την ριβαροξαμπάνη, είναι το ίδιο
αποτελεσματική ως προς την υποτροπή της
VTE και έχει μικρότερο κίνδυνο μείζονος και
ελάσσονος αιμορραγίας. 

Αλλαγές σε προηγούμενες οδηγίες
• Χορήγηση θρομβοπροφύλαξης με απι-

ξαμπάνη, ριβαροξαμπάνη ή ΧΜΒΗ σε πε-
ριπατητικούς ασθενείς με κακοήθεια και
υψηλού κινδύνου για VTE.

• Θεραπεία VTE: μπορεί να χορηγηθεί και η
ριβαροξαμπάνη ή εντοξαμπάνη με σύστα-
ση για προσοχή λόγω αυξημένης αιμορ-
ραγίας από το πεπτικό και το ουροποιητι-
κό-γυναικολογικό σύστημα.

• Οι ασθενείς με εγκεφαλικές μεταστάσεις
που εμφανίζουν VTE αντιμετωπίζονται
όπως αυτοί που έχουν πρωτοπαθή όγκο
εγκεφάλου. 

• Χορήγηση ΧΜΒΗ για μακρό χρονικό διά-
στημα μετά από χειρουργική επέμβαση. 

Οδηγίες που επιβεβαιώνονται και
διατηρούνται
• Η πλειονότητα των ασθενών με καρκίνο

που νοσηλεύονται, χρήζει θρομβοπροφύ-
λαξης στη διάρκεια της νοσηλείας.

• Η θρομβοπροφύλαξη δεν συστήνεται ως
ρουτίνα σε ασθενείς με καρκίνο που δε
νοσηλεύονται. 

• Οι ασθενείς με καρκίνο που θα υποβλη-
θούν σε μείζονα χειρουργική επέμβαση,
θα λάβουν θρομβοπροφύλαξη πριν και
για 7-10 ημέρες μετά την επέμβαση.

• Οι ασθενείς με κακοήθεια, εκτιμώνται για
κίνδυνο εμφάνισης VTE, σε τακτά χρονικά
διαστήματα και εκπαιδεύονται στην ανα-
γνώριση των συμπτωμάτων VTE.

Το υπερηωσινοφιλικό σύνδρομο (HES) χαρα-
κτηρίζεται από αυξημένο αριθμό ηωσινοφί-
λων (EOS) στο αίμα ή σε ιστούς και κλινικές
εκδηλώσεις λόγω παρουσίας EOS.

Η μπενραλιζουμάμπη είναι μονοκλωνικό αν-
τίσωμα έναντι του υποδοχέα της ιντερλευκίνης
-5 που εκφράζεται στην επιφάνεια των EOS.

Σε τυχαιοποιημένη, διπλή τυφλή μελέτη,
με ομάδα ελέγχου, συμμετείχαν 20 συμπτω-
ματικοί ασθενείς με HES -PDGFRA(-)και από-
λυτο αριθμό EOS>1000. Οι ασθενείς έλαβαν
είτε μπενραλιζουμάμπη 30mgsc/μήνα για 3
μήνες ή εικονικό φάρμακο. Η αγωγή που ήδη
ελάμβαναν συνεχίστηκε, αλλά στην πορεία
μπορούσε να γίνει σταδιακή διακοπή.

Ο πρωταρχικός στόχος ήταν η μείωση
τουλάχιστον 50% των EOS μετά από 12w και
επιτεύχθηκε 90% στην μπενραλιζουμάμπη και
30% στο εικονικό φάρμακο.

Κλινική και αιματολογική ανταπόκριση είχε
89% των ασθενών και διατηρήθηκε για 48w σε
74% των ασθενών. Σε 64% αυτών των ασθενών
μπόρεσε και έγινε σταδιακή διακοπή της βασι-
κής θεραπευτικής αγωγής. Η αγωγή με μπενρα-
λιζουμάμπη κατέστειλε την ηωσινοφιλία στον
μυελό των οστών και στους ιστούς. Η πιο συχνή
παρενέργεια ήταν κεφαλαλγία και αυξημένη
LDH μετά την 1η δόση της μπενραλιζουμάμπης. 

Η χορήγηση μπενραλιζουμάμπης για 12w
σε ασθενείς με HESPDGFRA (-), μείωσε τον
απόλυτο αριθμό των EOSσε σύγκριση με ει-
κονικό φάρμακο. Η κλινική και αιματολογική
ανταπόκριση διατηρήθηκε για 48w σε 74%
των ασθενών. 

Θεραπεία 1ης γραμμής για την ιδιοπαθή θρομ-
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Οδηγίες Οδηγίες ASCO: ASCO: 
Προφύλαξη και θεραπείαΠροφύλαξη και θεραπεία
VTE VTE σε ασθενείς με σε ασθενείς με 
κακοήθειακακοήθεια

Μπενραλιζουμάμπη γιαΜπενραλιζουμάμπη για
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Ιντερφερόνη για ιδιοπαθήΙντερφερόνη για ιδιοπαθή
θρομβοκυττάρωση: εμπειρίαθρομβοκυττάρωση: εμπειρία
ενός κέντρου αναφοράς ενός κέντρου αναφοράς 
για την αντιμετώπιση σε για την αντιμετώπιση σε 
καθημερινή πρακτικήκαθημερινή πρακτική



βοκυττάρωση (Ι.Θ.), που χρήζει αγωγής είναι
η χορήγηση χαμηλής δόσης ασπιρίνης και
υδροξυκαρβαμίδης. Τα δεδομένα που υπο-
στηρίζουν τη χορήγηση ιντερφερόνης στην
καθημερινή πρακτική και για μακρό χρονικό
διάστημα είναι ελάχιστα και στην μελέτη κα-
ταγράφεται η εμπειρία χορήγησης ανασυν-
δυασμένης ιντερφερόνης (IFNα)-2a/2b και
πεγκυλιωμένης ιντερφερόνης (PEG)-IFN-α-
2a/2b για την αντιμετώπιση ασθενών με Ι.Θ.

Από τους 53 ασθενείς, οι μισοί έλαβαν
αγωγή 1ης γραμμής με IFNα, με μέση διάρ-
κεια θεραπείας 4,2 έτη. Πλήρη αιματολογική
ανταπόκριση είχε το 75% των ασθενών σε
χρονικό διάστημα 10 μηνών και 11% των
ασθενών διέκοψαν την χορήγηση λόγω παρε-
νεργειών από την χορήγηση IFNα. Η χορήγη-
ση IFNα για αντιμετώπιση της Ι.Θ. είναι καλά
ανεκτή και έχει καλή αποτελεσματικότητα.

Σε διεθνή, πολυκεντρικήμελέτη, εκτιμήθηκεηχο-
ρήγηση PegINF-2a σε ασθενείς με Ι.Θ και πολυ-
κυτταραιμία, (PV) που είχαν ήδη λάβει αγωγή με
υδροξυουρία και εμφάνισαν αντοχή ή δυσανεξία.

Η πλήρης ανταπόκριση ήταν υψηλότερη
σε ασθενείς με παρουσία μετάλλαξης CALR
(56,5% vs. 28,0%, p= 0,01) σε σύγκριση με
απουσία της μετάλλαξης. Η χορήγηση ιντερ-
φερόνης είχε σημαντικές παρενέργειες, οι
περισσότερες ήταν αντιμετωπίσιμες και
13,9% των ασθενών διέκοψε την αγωγή.

Η χορήγηση PegINF είναιαποτελεσματικήσε-
ασθενείς με Ι.Θ/PV που είναι ανθεκτικοί ή έχουν
δυσανεξία στην χορήγηση υδροξυουρίας.

Σε αναδρομική μελέτη εκτιμήθηκε η έκβαση

22 ασθενών με άτυπο αιμολυτικό ουραιμικό
σύνδρομο, στους οποίους χορηγήθηκε εκου-
λιζουμάμπη, που είναι αναστολέας του συμ-
πληρώματος.

Γενετική διαταραχή συμπληρώματος είχε
41% των ασθενών αλλά δεν διαπιστώθηκε συ-
σχέτιση με την σοβαρότητα της κλινικής εικό-
νας, 64% χρειάσθηκαν επειγόντως νεφρική
κάθαρση και 47% είχαν πρωτεϊνουρία.

Η εκουλιζουμάμπη χορηγήθηκε μετά από
τις πλασμαφαιρέσεις. 

Μετά από θεραπεία 11w κατά μέσο όρο,
όλοι οι ασθενείς είχαν αιματολογική ανταπό-
κρισηκαι 81% είχε τουλάχιστον μερική ανά-
καμψη της νεφρικής λειτουργίας. 

Σε 13ασθενείς με πλήρη αιματολογική και
νεφρική ανάκαμψη έγινε διακοπή της εκουλι-
ζουμάμπης και 3 εμφάνισαν υποτροπή. Και οι
3 ασθενείς είχαν πλήρη ύφεση της νόσου με
επαναχορήγηση εκουλιζουμάμπης.

Υπήρχε συσχέτιση με την κρεατινίνη στην
διάγνωση και απώτερη πτωχή νεφρική λει-
τουργία.

Τα δεδομένα της μελέτης δείχνουν ότι η
διακοπή χορήγησης εκουλιζουμάμπης αποτε-
λεί αποτελεσματική στρατηγική σε μερικούς
ασθενείς με άτυπο αιμολυτικό ουραιμικό σύν-
δρομο.

Σε γυναίκες με σιδηροπενία και χωρίς αναι-
μία, η χορήγηση Feπροκαλεί αύξηση της εψι-
δίνης για 24 ώρες, με αποτέλεσμα να μειώνε-
ται η απορρόφηση της επόμενης δόσης Fe.
Συνεπώς η απορρόφηση είναι καλύτερη με
χορήγηση Fe κάθε 2η  ημέρα.

Δεν είναι γνωστό αν ισχύει το ίδιο σε γυ-
ναίκες με σιδηροπενική αναιμία.

Σε 19 γυναίκες με σιδηροπενική αναιμία
(μέση τιμή Hb 11,5 mg/dl, φερριτίνης 10
μg/L), χορηγήθηκε θειικός Fe, από το στόμα,
σε δόση 100mg ή 200mg/d ή κάθε 2η ημέρα.
Πρωταρχικός στόχος ήταν η εκτίμηση απορ-
ρόφησης και αυτή εκτιμήθηκε με την ενσω-
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PegINF-2a PegINF-2a σε σε 
πολυκυτταραιμία ή πολυκυτταραιμία ή 
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Εκουλιζουμάμπη για Εκουλιζουμάμπη για 
άτυπο αιμολυτικό άτυπο αιμολυτικό 
ουραιμικό σύνδρομοουραιμικό σύνδρομο

Καλύτερη απορρόφηση Καλύτερη απορρόφηση 
σιδήρου, με χορήγηση σιδήρου, με χορήγηση 
κάθε 2κάθε 2η η d, d, σε γυναίκες μεσε γυναίκες με
σιδηροπενική αναιμίασιδηροπενική αναιμία



μάτωση του ραδιοσεσημασμένου Fe στα
ερυθρά.

Με χορήγηση Fe 200mg κάθε 2η ημέρα,
διαπιστώθηκε διπλάσια απορρόφηση Fe, σε
σύγκριση με Fe 100mg/d (P<,001).

Με χορήγηση Fe κάθε 2η ημέρα, η απορ-
ρόφηση αυξάνεται κατά 40-50%, σε σύγκριση
με την καθημερινή χορήγηση. Σε γυναίκες με
σιδηροπενική αναιμία, με την χορήγηση Feκά-
θε 2η ημέρα, υπάρχει καλύτερη απορρόφηση
του Fe.

Η φεροξυμουτόλη χορηγείται IV για την θε-
ραπεία σιδηροπενικής αναιμίας αλλά μετά
την κυκλοφορία της, αναφέρθηκαν σοβαρές
παρενέργειες. 

Σε ανασκόπηση 9 μελετών με 5691 ασθε-
νείς, που είχαν λάβει αγωγή με Fe, εκτιμήθη-
κε η αποτελεσματικότητακαι η ασφάλεια της
φεροξυμουτόλης, σε σύγκριση με άλλα
σκευάσματα Fe και με εικονικό φάρμακο.

Η φεροξυμουτόλη σε σύγκριση με άλλα
σκευάσματα χορήγησης FeIV, δεν είχε διαφο-
ρά ως προς τις παρενέργειες που χρειάστη-
καν επείγουσα αντιμετώπιση,(RR 0,88), τις
παρενέργειες από την αγωγή (RR 0,73), τις
σοβαρές παρενέργειες, (RR 1.130), την υπό-
ταση ή αντίδραση υπερευαισθησίας, (RR
0,58) ή την δυσμενή καρδιολογική έκβαση
(RR 0,56). Επίσης δεν είχε καμία διαφορά ως
προς τον αριθμό των ασθενών με αύξηση της
Hb τουλάχιστον 1 g/dL (RR 1,04).

Η φεροξυμουτόλη είχε λιγότερες παρε-
νέργειες σε σύγκριση με χορήγηση Fe από το
στόμα (RR 0,78) αλλά περισσότερες σε σύγ-
κριση με εικονικό φάρμακο (RR 1,62).

Η χορήγηση φεροξυμουτόλης IV είναι
αποτελεσματική και ασφαλής για αντιμετώπι-
ση της σιδηροπενικής αναιμίας.

Οι ασθενείς με πρωτοπαθή μυελοίνωση (MF)
έχουν συχνά αναιμία και είναι εξαρτημένοι
από μεταγγίσεις ερυθρών αιμοσφαιρίων. Η
δεφερασιρόξη είναι αποτελεσματική στην αν-
τιμετώπιση της υπερφόρτωσης με Fe σε
ασθενείς θαλασσαιμικά και δρεπανοκυτταρι-
κά σύνδρομα, αλλά δεν υπάρχουν δεδομένα
για χορήγησησε ασθενείς με MF.

Στην μελέτη IRON-M, σε 45 ασθενείς με
MF και εξάρτηση από μεταγγίσεις, χορηγήθη-
κε δεφερασιρόξη. Η αποσιδήρωση ήταν επι-
τυχής σε 29,3% των ασθενών, μετά από χο-
ρήγηση δεφερασιρόξης για 17,2 μήνες, κατά
μέσο όρο.Μετά από παρακολούθηση 2 ετών,
η επιβίωση ήταν 100% στους ασθενείς σε
αποσιδήρωση και 70% χωρίς αποσιδήρωση.

Η πρόοδος νόσου ήταν υψηλότερη στους
ασθενείς χωρίς αποσιδήρωση, σε σύγκριση
με τους ασθενείς που πήραν αποσιδήρωση
(1,5 vs 0,6 events/person-year).

Η αποσιδήρωση μπορεί να βελτιώσει την
αιματολογική ανταπόκριση και μπορεί να είναι
χρήσιμη σε ασθενείς με μυελοΐνωση. 

Η μελέτη είναι μικρή και αναδρομική, αλ-
λά τα ευρήματα είναι ενθαρρυντικά και πρέ-
πει να επιβεβαιωθούν από μεγάλη και προ-
οπτική μελέτη.

Η σιδηροπενία είναι συχνή σε ασθενείς με
καρδιακή ανεπάρκεια (ΧΚΑ). Σε ανασκόπηση
10 τυχαιοποιημένων μελετών, 1404 ασθενών
με ΧΚΑ και σιδηροπενία, εκτιμήθηκε η χορή-
γηση Feσε σύγκριση με εικονικό φάρμακο.

Με την χορήγηση Fe μειώθηκε σημαντικά
η νοσηλεία λόγω επιδείνωσης της καρδιακής
λειτουργίας. (OR 0,39), νοσηλείας αλλά και
του θανάτου λόγω καρδιακής ανεπάρκειας.
(OR 0,47)

130 ΝOΣΟΙ ΤΟΥ ΑIΜΑΤΟΣ ΠΛΗΝ ΝΕΟΠΛΑΣΙΩΝ

Ασφάλεια και Ασφάλεια και 
αποτελεσματικότητα τηςαποτελεσματικότητα της
φεροξυμουτόλης για φεροξυμουτόλης για 
θεραπεία σιδηροπενικήςθεραπεία σιδηροπενικής
αναιμίας: συστηματικήαναιμίας: συστηματική
ανασκόπηση και ανασκόπηση και 
μετανάλυσημετανάλυση

Δεφερασιρόξη για υπερ-Δεφερασιρόξη για υπερ-
φόρτωση φόρτωση Fe Fe σε ασθενείς μεσε ασθενείς με
μυελοίνωση: πολυκεντρικήμυελοίνωση: πολυκεντρική
μελέτη - μελέτη - IRON-MIRON-M

Η χορήγηση Η χορήγηση Fe Fe βελτιώνειβελτιώνει
την έκβαση των ασθενώντην έκβαση των ασθενών
με καρδιακή ανεπάρκειαμε καρδιακή ανεπάρκεια



Η χορήγηση Fe βελτίωσε ως προς το
NYHA-class, την απόσταση βάδισης στα 6 λε-
πτά, το κλάσμα εξώθησης της αριστερής κοι-
λίας και την χορήγηση οξυγόνου.

Επίσης βελτίωσε την ποιότητα ζωής των
ασθενών με ΧΚΑ. 

Με την χορήγηση Fe υπήρξε σημαντική
μείωση των επιπέδων NT-proBNP και της
CRP, σε σύγκριση με το εικονικό φάρμακο. 

Από τα δεδομένα της μετανάλυσης φαίνε-
ται ότι η χορήγηση Fe σε ασθενείς με καρδια-
κή ανεπάρκεια και σιδηροπενία, μειώνει τις
ημέρες νοσηλείας, βελτιώνει την καρδιακή
λειτουργία, την ποιότητα ζωής και μειώνει τα
επίπεδα NT-proBNP και CRP.

Το FDA ενέκρινε την χορήγηση λουσπαρτεσέ-
πτης (Reblozyl), για την αντιμετώπιση της
αναιμίας, ασθενών με β-θαλασσαιμία, που
χρήζουν μεταγγίσεων αίματος.

Η έγκριση του Reblozyl βασίστηκε στην
μελέτη BELIEVE (τυχαιοποιημένη, διπλή τυ-
φλή μελέτη με ομάδα εικονικού φαρμάκου).
Συνολικά 336 ασθενείς με θαλασσαιμία και
εξαρτημένοι από μεταγγίσεις έλαβαν λου-
σπαρτεσέπτη ή εικονικό φάρμακο.

Μείωση των μεταγγίσεων τουλάχιστον κα-
τά 33% είχε το 21 % των ασθενών στην λου-
σπαρτεσέπτη και 4,5% στο εικονικό φάρμακο.
Οι ασθενείς στο διάστημα των 12 εβδομάδων
που ήταν σε αγωγή με λουσπαρτεσέπτη, πή-
ραν λιγότερες μεταγγίσεις αίματος. 

Παρενέργειες από την χορήγηση του Re-
blozylήταν κεφαλαλγία, οστικά άλγη, αρθραλ-
γία, κόπωση, βήχας, κοιλιακό άλγος, διάρ-
ροια και ζάλη. Οι ασθενείς που είναι σε αγω-
γή με λουσπαρτεσέπτη μπορεί να εμφανίσουν
υπέρταση και πρέπει να είναι σε στενή παρα-
κολούθηση για έναρξη αντιυπερτασικής αγω-
γής. Επίσης συνιστάται έλεγχος για εμφάνιση
θρομβώσεων. 

Η λουσπαρτεσέπτη δεν πρέπει να χορη-

γείται στην κύηση, στο θηλασμό και σε γυναί-
κες αναπαραγωγικής ηλικίας, προτείνεται η
χορήγηση αντισυλληπτικής αγωγής.

Σε ασθενείς με μεσογειακή αναιμία που
είναι εξαρτημένοι από μεταγγίσεις, η χορήγη-
ση λουσπαρτεσέπτης μειώνει σημαντικά τον
αριθμό των μεταγγίσεων.

Η επίκτητη ΘΘΠ προκαλείται από την συσσώ-
ρευση των αιμοπεταλίων (PLT) λόγω δράσης
μεγάλου μεγέθους πολυμερών του παράγον-
τα von Willebrand (VWF).

Η καπλασιζουμάμπη είναι μονοκλωνικό
αντίσωμα έναντι του VWF και αναστέλλει την
αλληλεπίδραση του VWF με τα PLT.

Στην μελέτη HERCULES, 145 ασθενείς με
TTPτυχαιοποιήθηκαν είτε σε χορήγηση κα-
πλασιζουμάμπης (Cablivi) 10mgsc/day ή σε
εικονικό φάρμακο, ταυτόχρονα με τις πλα-
σμαφαιρέσεις και για 30 ημέρες.

Πρωταρχικός στόχος ήταν ο χρόνος ανό-
δου των PLT σε φυσιολογικά επίπεδα και
ήταν μικρότερος στην καπλασιζουμάμπη (P =
0,01). Οι ασθενείς με την καπλασιζουμάμπη
είχαν 1,55 πιθανότητα να έχουν φυσιολογικά
PLT σε σύγκριση με το εικονικό φάρμακο.

Η χορήγηση καπλασιζουμάμπης μείωσε
κατά 74% την πιθανότητα θνητότητας από
την νόσο, κατά 64% την πιθανότητα υποτρο-
πής της νόσου(p <0,001) και της εμφάνισης
θρομβοεμβολικής νόσου.

Ανθεκτική νόσο είχαν 3 ασθενείς με εικο-
νικό φάρμακο και κανείς ασθενής στην ομάδα
της καπλασιζουμάμπης. 

Η επάνοδος της LDH, της τροπονίνης και
της κρεατινίνης σε φυσιολογικά επίπεδα, έγι-
νε πιο σύντομα στην ομάδα της καπλασιζου-
μάμπη σε σύγκριση με το εικονικό φάρμακο.

Οι ασθενείς με την καπλασιζουμάμπη, σε
σύγκριση με το εικονικό φάρμακο, υποβληθή-
καν σε λιγότερες πλασμαφαιρέσεις (5,8 vs
9,4 days), και είχαν μικρότερο χρόνο νοσηλεί-
ας σε μονάδα εντατικής θεραπείας (μείωση
65%) και σε νοσηλεία στο νοσοκομείο (μεί-
ωση 31%).
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Η πιο συχνή παρενέργεια ήταν επίσταξη
και ουλορραγία και ήταν 65% στην καπλασι-
ζουμάμπη και 48% στο εικονικό φάρμακο.

Με την χορήγηση καπλασιζουμάμπης, οι
ασθενείς με TTP έχουν μικρότερο χρόνο ανό-
δου των PLT σε φυσιολογικά επίπεδα, μικρό-
τερη πιθανότητα θανάτου, λόγω νόσου και λι-
γότερες υποτροπές της νόσου.

Βάσει των δεδομένων της μελέτης HER-
CULES, η καπλασιζουμάμπη, έλαβε έγκριση
στην Ευρώπη, για χορήγηση σε ασθενείς με
επίκτητη TTP, σε συνδυασμό με πλασμαφαι-
ρέσεις και ανοσοκατασταλτική αγωγή.
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Μυελοδυσπλαστικά σύνδρομα και
μυελοϋπερπλαστικά νεοπλάσματα
Μυελοδυσπλαστικά σύνδρομα και
μυελοϋπερπλαστικά νεοπλάσματα

Ν. Κανέλλιας, Δ. Φωτίου, Ε. Τέρπος

• H θεραπεία με galunisertib, ήταν ασφαλής και συσχετίσθηκε με αιματολο-
γική ανταπόκριση σε ασθενείς με ΜΔΣ χαμηλού και ενδιάμεσου κινδύνου

• Ο συνδυασμός λεναλιδομίδης και πρεδνιζολόνης ήταν ανεκτός χωρίς
επιπρόσθετη τοξικότητα σε σχέση με τη μονοθεραπεία με λεναλιδομίδη
σε ασθενείς με μυελοδυσπλαστικά σύνδρομα χαμηλού κινδύνου, χωρίς
διαγραφή του χρωμοσώματος 5

• Το omacetaxinem epesuccinate ήταν δραστικό και ασφαλές σε ασθενείς
με ΜΔΣ ή ΧΜΜΛ μετά από αποτυχία υπομεθυλιωτικών παραγόντων

• H γουαδεσιταβίνη ήταν κλινικά αποτελεσματική και ανεκτή σε ασθε-
νείς με Μυελοδυσπλαστικά σύνδρομα ενδιάμεσου και υψηλού κινδύνου

• O συνδυασμός Venetoclax και αζακυτιδίνης ήταν ασφαλής και αποτε-
λεσματικός σε νεοδιαγνωσθέντες ασθενείς με ΜΔΣ υψηλού κινδύνου

• Το 2019 στρέφεται εκ νέου το ερευνητικό ενδιαφέρον στον ρόλο των ιν-
τερφερονών στην θεραπεία της αληθούς πολυκυτταραιμίας (PV) και της
ιδιοπαθούς θρομβοκυττάρωσης (ET) ιδιαίτερα λόγω της θετικής γνωμο-
δότησης του Ευρωπαϊκού Οργανισμού Φαρμάκων για την ροπεγκιντερ-
φερόνη άλφα 2b (ropeginterferonalfa 2b - Besremi) ως θεραπεία πρώτης
γραμμής σε ασθενείς με PV χωρίς συμπωματική σπληνομεγαλία

• Έχουμε επίσης ενθαρρυντικά αποτελέσματα και από την πρώτη τυχαι-
οποιημένη μελέτη φάσης ΙΙΙ και μελέτη φάσης ΙΙ που τεκμηριώνουν την
αποτελεσματικότητα της πεγκυλιωμένης ιντερφερόνης άλφα-2a (PEG)
έναντι της υδροξυουρίας αλλά και στην δεύτερη γραμμή σε ασθενείς με
υψηλού κινδύνου PV και ET

• Εγκρίνεται επίσης 10 έτη μετά την πρώτη κυκλοφορία της, τον Αύγου-
στο του 2019, η φεντρατινίβη (fedratinib) ένας αναστολέα των κινασών
Janus (JAK), για ενήλικες με ενδιάμεσου-2 ή υψηλού κινδύνου πρωτοπα-
θή ή δευτεροπαθή μυελοΐνωση με βάση τα αποτελέσματα των μελετών
JAKARTA και JAKARTA-2. Μετά την ρουξολιτινίβη (rixulitinib), πρό-
κειται για μόλις την δεύτερη εγκεκριμένη θεραπεία για το νόσημα αυτό
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Aσθενείς με χαμηλού ή ενδιάμεσου
κινδύνου μυελοδυσπλαστικά 
σύνδρομα
Η ενεργοποίηση του μονοπατιού σηματοδό-
τησης TGF-β στα Μυελοδυσπλαστικά σύν-
δρομα (ΜΔΣ) σχετίζεται με δυσπλαστική αι-
μοποιητική διαφοροποίηση. Το Galunisertib,
ένας από του στόματος αναστολέας του υπο-
δοχέα κινάσης τύπου 1 TGF-β (ALK5), έχει
δείξει αποτελεσματικότητα σε προκλινικά
μοντέλα ΜΔΣ και αποδεκτή τοξικότητα σε με-
λέτες φάσης Ι συμπαγών κακοηθειών. Σε αυ-
τή την πολυκεντρική μελέτη φάσης ΙΙ συμμε-
τείχαν 41 ασθενείς με ΜΔΣ πολύ χαμηλού ή
χαμηλού –ενδιάμεσου κινδύνου βάσει του διε-
θνούς συστήματος βαθμονόμησης IPSS-R με
τιμή αιμοσφαιρίνης ≤10 g/dL. Οι ασθενείς
έλαβαν από του στόματος galunisertib 150
mg δύο φορές τη μέρα για 14 μέρες σε κύ-
κλους 28 ημερών. Δέκα ασθενείς (24,4%;
95% CI 12,4-40,3) πέτυχαν αιματολογική αν-
ταπόκριση, βάσει των κριτηρίων IWG 2006.
Δεκαοκτώ ασθενείς (43,9%) πέτυχαν ερυθρο-
ποιητική ανταπόκριση, βάσει των κριτηρίων
IWG 2000. Εννέα από εικοσιοκτώ (9/28,
32,1%) μεταγγισιοεξαρτώμενοι ασθενείς εμ-
φάνισαν αιματολογική βελτίωση. Δεκαοκτώ
ασθενείς εμφάνισαν σημαντική βελτίωση της
καταβολής. Η μέση διάρκεια ανταπόκρισης
ήταν 90 μέρες για όλους τους ασθενείς. Οι
πιο συχνές ανεπιθύμητες ενέργειες βαθμού
1-2 σε είκοσι από σαράντα-ένα (49%) ασθε-
νείς ήταν καταβολή (8/41, 20%), διάρροια
(7/41, 17%), εμπύρετο (5/41, 12%), και έμετος
(5/41, 12%). Συμπερασματικά, η θεραπεία με
galunisertib, ήταν ασφαλής και συσχετίσθηκε
με αιματολογική ανταπόκριση σε ασθενείς με
ΜΔΣ χαμηλού και ενδιάμεσου κινδύνου1. 

Σε ασθενείς με ΜΔΣ με έλλειψη του βρα-
χέος σκέλους του χρωμοσώματος 5[del(5q)],
η χορήγηση λεναλιδομίδης έχει οδηγήσει σε
ανεξαρτησία από τις μεταγγίσεις. Σε αυτή τη
μελέτη φάσης ΙΙ εξετάσθηκε η χορήγηση του
συνδυασμού λεναλιδόμιδης και δεξαμεθαζό-
νης σε 25 ασθενείς με ΜΔΣ χαμηλού κινδύ-

νου, βάσει του διεθνούς συστήματος IPSS,
χωρίς del5q. Οι ασθενείς αυτοί εμφάνιζαν
εξάρτηση από μεταγγίσεις, ή συμπτωματική
αναιμία, με αποτυχία ανταπόκρισης στην ερυ-
θροποιητίνη. Οι ασθενείς έλαβαν l εναλιδομί-
δη 10mg ανά μέρα και πρεδνιζολόνη 30 mg
καθημερινά για τον πρώτο κύκλο με μείωση
της δόσης κατά 10 mg ανά κύκλο με τελική
δόση 5mg μέρα παρά μέρα για τους ασθενείς
αυτούς που συνέχιζαν να ανταποκρίνονται με-
τά τον κύκλο 6. Το πρωτογενές καταληκτικό
σημείο ήταν η αιματολογική ανταπόκριση (HI-
E) εντός 24 εβδομάδων βάσει των κριτηρίων
IWG 2006. Το ποσοστό αιματολογικής αντα-
πόκρισης (HI-E) ήταν 20% (5/25) και 22%
(5/23) στους ασθενείς για τους οποίους
υπήρχαν αξιολογήσιμα δεδομένα. Όλοι οι
ασθενείς που ανταποκρίθηκαν εμφάνισαν
ανεξαρτησία από τις μεταγγίσεις (5/23). Ο
διάμεσος χρόνος για την επίτευξη ανταπόκρι-
σης ήταν 80 μέρες (95% CI 69–91). Τρεις από
τους πέντε ασθενείς που ανταποκρίθηκαν δεν
είχαν λάβει προηγουμένως υπομεθυλιωτικούς
παράγοντες, ενώ 14/20 που δεν ανταποκρίθη-
καν έλαβαν υπομεθυλιωτικούς παράγοντες.
Συμπερασματικά, ο συνδυασμός λεναλιδομί-
δης και πρεδνιζολόνης ήταν ανεκτός χωρίς
επιπρόσθετη τοξικότητα σε σχέση με τη μο-
νοθεραπεία με λεναλιδομίδη2. 

Ασθενείς με ΜΔΣ υψηλού κινδύνου
ή χρόνια μυελομονοκυτταρική 
λευχαιμία
Η μέση συνολική επιβίωση των ασθενών με
ΜΔΣ, μετά από αποτυχία ανταπόκρισης
στους υπομεθυλιωτικούς παράγοντες είναι 4-
6 μήνες. Το Omacetaxinemepesuccinate
(OM), ένας αναστολέας της σύνθεσης πρω-
τεϊνών, είναι ασφαλές και αποτελεσματικό σε
κακοήθειες της μυελικής σειράς, όπως η χρο-
νία μυελογενής λευχαιμία, αλλά δεν έχει με-
λετηθεί σε ασθενείς με ΜΔΣ ή χρονία μυελο-
μονοκυτταρική λευχαιμία (ΧΜΜΛ) μετά από
αποτυχία ανταπόκρισης σε υπομεθυλιωτικούς
παράγοντες. Σε αυτή τη μελέτη φάσης 2, οι
ασθενείς έλαβαν ΟΜ υποδορίως σε δόση
1,25mg/m2 κάθε 12 ώρες για 3 συνεχόμενες
μέρες κάθε 4-7 εβδομάδες. Τα πρωτογενή
καταληκτικά σημεία ήταν το συνολικό ποσο-
στό ανταπόκρισης και η συνολική επιβίωση
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(OS). Συμμετείχαν 42 ασθενείς με διάμεση
ηλικία 76 έτη. Το συνολικό ποσοστό ανταπό-
κρισης ήταν 33%. Οι ασθενείς με κυτταρογε-
νετικές ανωμαλίες είχαν χειρότερη ανταπό-
κριση (23% έναντι 58%, P=0,03) και χειρότε-
ρη συνολική επιβίωση (6,8 έναντι 14,8 μηνών,
P=0,01). Η διάμεση συνολική επιβίωση ήταν
7,5 μήνες και το ποσοστό μονοετούς συνολι-
κής επιβίωσης 25%. Δύο ασθενείς (χωρίς κυτ-
ταρογενετικές ανωμαλίες και με παρουσία
μετάλλαξης RUNX1) διατήρησαν την ανταπό-
κριση στο ΟΜ για δύο έτη ή περισσότερο. Οι
πιο συχνές ανεπιθύμητες ενέργειες βαθμού
3-4 ήταν λοιμώξεις σε 11 (26%), εμπύρετος
ουδετεροπενία σε 4 (10%) και αιμορραγία σε
3 (7%) ασθενείς. Συμπερασματικά, το ΟΜ
ήταν δραστικό και ασφαλές σε ασθενείς με
ΜΔΣ ή ΧΜΜΛ μετά από αποτυχία υπομεθυ-
λιωτικών παραγόντων3. 

Σε ασθενείς με ΜΔΣ, απαιτείται η εύρεση
πιο αποτελεσματικών υπομεθυλιωτικών παρα-
γόντων. Η γουαδεσιταβίνη (Guadecitabine) εί-
ναι ένας υπομεθυλιωτικός παράγοντας νέας
γενιάς, του οποίου ο ενεργός μεταβολίτης,
δεσιταβίνη έχει μεγαλύτερο in-vivo χρόνο έκ-
θεσης σε σχέση με την ενδοφλέβια δεσιταβί-
νη. Σκοπός αυτής της τυχαιοποιημένης μελέ-
της φάσης 2, η οποία αποτελούσε μέρος μιας
μελέτης φάσης ½, ήταν η σύγκριση δύο δια-
φορετικών δοσολογικών σχημάτων Γουαδεσι-
ταβίνης σε ασθενείς με ΜΔΣ, οι οποίοι δεν εί-
χαν λάβει προηγουμένως υπομεθυλιωτικούς
παράγοντες, ασθενείς ενδιάμεσου ή υψηλού
κινδύνου με υποτροπιάζουσα ή ανθεκτική νό-
σο ή ασθενείς με ΧΜΜΛ. Το πρωτογενές κα-
ταληκτικό σημείο ήταν η συνολική ανταπόκρι-
ση, συμπεριλαμβανόμενης της πλήρους αντα-
πόκρισης, μερικής ανταπόκρισης, αιματολογι-
κής ανταπόκρισης και πλήρους ανταπόκρισης
μυελού. Συμμετείχαν 105 ασθενείς οι οποίοι
τυχαιοποιήθηκαν (1:1) να λάβουν γουαδεσιτα-
βίνη σε δόση 60 mg/m2 ή 90mg/m2 τις μέρες
1-5 σε κύκλους 28 ημερών. Πενήντα πέντε
ασθενείς (52%) έλαβαν γουαδεσιταβίνη σε
δόση 60 mg/m2 (28 νεοδιαγνωσθέντες και 27
με υποτροπιάζουσα ή ανθεκτική νόσο) και 50
(48%) ασθενείς έλαβαν γουαδεσιταβίνη σε
δόση 90mg/m2 (23 νεοδιαγνωσθέντες και 27
με υποτροπιάζουσα ή ανθεκτική νόσο). Η διά-
μεση διάρκεια παρακολούθησης ήταν 3,2 έτη.
Το ποσοστό συνολικής ανταπόκρισης δεν διέ-

φερε μεταξύ των δύο ομάδων ασθενών.
(21/53 [40%, 95% CI 27–54] στη δόση 60
mg/m2 και 27/49 [55%, 95% CI 40–69] στη δό-
ση 90 mg/m2; p=0,16). 25/49 νεοδιαγνωσθέν-
τες ασθενείς (51%, 95% CI 36–66) και 23/53
ασθενείς με υποτροπιάζουσα ή ανθεκτική νό-
σο (43%,CI 30–58) πέτυχαν ανταπόκριση. Οι
πιο συχνές ανεπιθύμητες ενέργειες βαθμού
3-4 και στις δύο ομάδες ήταν θρομβοπενία
(22/53 ασθενείς [41%] στη δόση 60 mg/m2

και 28/49 ασθενείς [57%] στην ομάδα 90
mg/m2), ουδετεροπενία (21 [40%] και 25
[51%] ασθενείς), αναιμία(25 [47%] και 24
[49%] ασθενείς), εμπύρετος ουδετεροπενία
(17 [32%] και 21 [43%] ασθενείς) και πνευμο-
νία (13 [25%] και 15 [31%] ασθενείς). Επτά
ασθενείς απεβίωσαν λόγω ανεπιθύμητων
ενεργειών (3 στην ομάδα 90 mg/m2 και 4
στην ομάδα 60 mg/m2). Οι έξι εξ αυτών είχαν
υποτροπιάζουσα ή ανθεκτική νόσο. Συμπερα-
σματικά, η γουαδεσιταβίνη ήταν κλινικά απο-
τελεσματική και ανεκτή σε ασθενείς με ΜΔΣ
ενδιάμεσου και υψηλού κινδύνου. Στην ομάδα
των ασθενών αυτών συστήνεται η χορήγηση
σε δόση 60mg/m2 για πέντε μέρες σε κύ-
κλους 28 ημερών4.

Οι παράγοντες υπομεθυλίωσης αζακυτιδί-
νη και δεσιταβίνη αποτελούν τη θεραπεία επι-
λογής για ασθενείς με ΜΔΣ υψηλού κινδύνου,
οι οποίοι δεν είναι κατάλληλοι για αλλογενή
μεταμόσχευση. Παρόλα αυτά, το ποσοστό
πλήρους ύφεσης για όσους λαμβάνουν αζα-
κυτιδίνη είναι 17% και μόνο το 50% των ασθε-
νών παραμένουν εν ζωή μετά από δύο έτη5.
Το venetoclax είναι ένας επιλεκτικός, από του
στόματος χορηγούμενος, αναστολέας του
μορίου BCL-2 που έχει δείξει συνεργική δρά-
ση με υπομεθυλιωτικούς παράγοντες σε προ-
κλινικές μελέτες σε ασθενείς με ΜΔΣ6 και
οξεία μυελογενή λευχαιμία7. Σε αυτή τη μελέ-
τη φάσης 1b κλιμακούμενης δόσης αξιολογή-
θηκε η ασφάλεια και η αποτελεσματικότητα
του συνδυασμού venetoclax και αζακυτιδίνης
σε ασθενείς με μυελοδυσπλαστικά σύνδρομα
υψηλού κινδύνου οι οποίοι δεν είχαν λάβει
προηγούμενη γραμμή θεραπείας. Στην αρχι-
κή φάση της μελέτης, οι ασθενείς τυχαιοποι-
ήθηκαν να λάβουν venetoclax σε δόση 400
(n=5) ή 800 (n=5) mg σε συνδυασμό με αζα-
κυτιδίνη ή μονοθεραπεία με αζακυτιδίνη. Σε
δεύτερο χρόνο και μετά από καταγραφή δύο
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θανάτων σε ασθενείς που ελάμβαναν veneto-
clax, η μελέτη έλαβε έγκριση για κλιμάκωση
της δόσης, ώστε να καθορισθεί η βέλτιστη
δόση του συνδυασμού venetoclax και αζακυ-
τιδίνης. Στην μελέτη συμπεριλήφθηκαν ασθε-
νείς ηλικίας 18 ετών ή μεγαλύτεροι, οι οποίοι
δεν είχαν λάβει προηγουμένως θεραπεία για
ΜΔΣ, με IPSS βαθμολογία ≥1,5, ποσοστό βλα-
στών μυελού <20%, κατάσταση ικανότητας
κατά ECOG ≤2 και αποκλείστηκαν ασθενείς
με ΧΜΜΛ ή ασθενείς υποψήφιοι για αλλογενή
μεταμόσχευση. Στο σκέλος της κλιμακούμε-
νης δόσης, οι ασθενείς τυχαιοποιήθηκαν να
λάβουν venetoclax για 14 μέρες, σε κύκλους
των 28 ημερών σε δόση 100 έως 400 mg.
Όλοι οι ασθενείς έλαβαν εξαρχής το 100%
της προκαθορισμένης δόσης χωρίς περαιτέ-
ρω αύξηση αυτής. Η αζακυτιδίνη, χορηγήθη-
κε στην καθιερωμένη δόση 75mg/m2 υποδό-
ρια ή ενδοφλέβια τις μέρες 1-7 σε κύκλους
28 ημερών. Πρωτογενή καταληκτικά σημεία
ήταν η αξιολόγηση της ασφάλειας και ο κα-
θορισμός της βέλτιστης δόσης του συνδυα-
σμού venetoclax και αζακυτιδίνης. Δευτερο-
γενή καταληκτικά σημεία ήταν το συνολικό
ποσοστό ανταπόκρισης (ORR=CR + mCR +
PR), η επιβίωση ελεύθερη νόσου (PFS), ο
χρόνος μέχρι την ανταπόκριση (TTR), η διάρ-
κεια της ανταπόκρισης (DOR), και η συνολική
επιβίωση (OS). 59 ασθενείς έλαβαν μέρος: 12
στο αρχικό σκέλος, 25 στο σκέλος κλιμάκω-
σης της δόσης (Ven 100 mg=8, Ven 200
mg=9, Ven 400 mg=8) και 22 στο σκέλος
επέκτασης ασφάλειας της μελέτης. Το 75%
ήταν άντρες και η διάμεση ηλικία ήταν 71 έτη
(εύρος 26-85).Οι κύριες βαθμού 3-4 ανεπιθύ-
μητες ενέργειες ήταν ουδετεροπενία (61%),
θρομβοπενία (39%), λευκοπενία (31%), και
αναιμία(20%). Κατά τη διάρκεια της μελέτης
σημειώθηκαν 10 θάνατοι, κυρίως λόγω λοιμώ-
ξεως (ν=4) και προόδου νόσου (ν=3). Το συ-
νολικό ποσοστό ανταπόκρισης σε 57 ασθε-
νείς ήταν: πλήρης ύφεση (CR) σε 18, πλήρης
ύφεση μυελού (mCR) σε 22, και σταθερή νό-
σος (SD) σε 11 ασθενείς. Πρόοδος νόσου
διαπιστώθηκε σε 2 ασθενείς. Ο διάμεσος
χρόνος επίτευξης ανταπόκρισης ήταν 1 μή-
νας (εύρος 0,7-3,5 μήνες). Η διάμεση διάρ-
κεια παρακολούθησης ήταν 4,3 μήνες (εύρος
3,3-6,5 μήνες). Βασιζόμενοι στα δεδομένα
από αυτή τη βραχεία παρακολούθηση τα

υπολογιζόμενα ποσοστά συνολικής ανταπό-
κρισης και επιβίωσης ελεύθερης νόσου στους
12 μήνες ήταν 74% (95% CI: 34%, 92%) και
59% (95% CI: 31%, 79%), αντίστοιχα. Συμπε-
ρασματικά ο συνδυασμός venetoclax και αζα-
κυτιδίνης ήταν ασφαλής και αποτελεσματικός
σε νεοδιαγνωσθέντες ασθενείς με ΜΔΣ υψη-
λού κινδύνου. Η μέγιστη δόση του venetoclax
καθορίστηκε στα 400mg για αυτή την ομάδα
ασθενών8. 

Αληθής πολυκυτταραιμία και
ιδιοπαθής θρομβοκυττάρωση
Το 2019 ανανεώθηκε το επιστημονικό ενδια-
φέρον για τον ρόλο των ιντερφερονών καθώς
αποτελούν μια λογική εναλλακτική πρώτη
γραμμή θεραπείας έναντι της υδροξυουρίας
σε ασθενείς με αληθή πολυκυτταραιμία (PV)
και ιδιοπαθή θρομβοκυττάρωση (ET) που
χρήζουν κυτταρομειωτικής θεραπείας. Η ιν-
τερφερώνη άλφα χρησιμοποιείται εδώ και
πολλά έτη ως θεραπεία για την αληθή πολυ-
κυτταραιμία (PV) και την ιδιοπαθή θρομβο-
κυττάρωση (ET) με υψηλά ποσοστά αιματο-
λογικής και μοριακής ανταπόκρισης και εκμη-
δένιση των παθολογικών κλώνων όχι μόνο
του JAK-2 αλλά και του CARL-2.

Δημοσιεύτηκαν τα αποτελέσματα από την
τυχαιοποιημένη πολυκεντρική προοπτική με-
λέτη φάσης ΙΙ για την αποτελεσματικότητα
και την ασφάλεια της πεγκυλιωμένης ιντερφε-
ρόνης άλφα-2a (PEG) στην δεύτερη γραμμή9

σε ασθενείς με υψηλού κινδύνου αληθή πολυ-
κυτταραιμία (PV) και ιδιοπαθή θρομβοκυττά-
ρωση (ET) οι οποίοι ήταν ανθεκτικοί ή είχαν
κακή ανοχή στην υδροξυουρία. Εντάχθηκαν
65 ασθενείς με ET και 50 με PV και η συνολι-
κή ανταπόκριση στους 12 μήνες (πλήρης/ με-
ρική ανταπόκριση) ήταν 69,2% (43,1% και
26,2%) στους ασθενείς με ΕΤ και 60% (22%
και 38%) στους ασθενείς με PV. Το ποσοστό
των ανεπιθύμητων ενεργειών ήταν σημαντικό
με τις περισσότερες να είναι διαχειρίσιμες και
ένα ποσοστό 13,9% διακοπής της θεραπείας
λόγω ανεπιθύμητων ενεργειών σχετιζόμενων
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με την θεραπεία. Παρουσιάστηκαν επίσης τα
αποτελέσματα από την τελική ανάλυση της
πρώτης τυχαιοποιημένης μελέτης φάσης ΙΙΙ
(MPD- RC 112) που συνέκρινε την πεγκυλιω-
μένη ιντερφερόνη άλφα-2a (PEG) έναντι της
υδροξυουρίας ως πρώτη γραμμή θεραπείας
σε ασθενείς με ET και PV υψηλού κινδύνου
(με βάση τα WHO 2008 κριτήρια, διάρκεια
διάγνωσης νόσου < 5 ετών και επιτρεπτή η
θεραπεία με υδροξυουρία για < 3 μήνες).
Δεν υπήρχαν σημαντικές διαφορές ανάμεσα
στα δύο σκέλη όσον αφορά την πλήρη ή την
συνολική ανταπόκριση τους 12 ή 24 μήνες.
Το προφίλ τοξικότητας των δύο φαρμάκων
ήταν διαφορετικό αλλά δεν αποτέλεσε ση-
μαντικό λόγο διακοπής της θεραπείας σε κα-
νένα από τα δύο σκέλη θεραπείας1].

Το 2019 έλαβε επίσης θετική γνωμοδότη-
ση από τον Ευρωπαϊκό Οργανισμό φαρμάκων
(EMA) μία νέα ιντερφερόνη, η ροπεγκιντερφε-
ρόνη άλφα 2b (ropeginterferonalfa 2b - Besre-
mi) ως πιθανή θεραπεία πρώτης γραμμής σε
ασθενείς με PV χωρίς συμπωματική σπληνο-
μεγαλία11. Το Besremi είναι μια άλφα-2b πεγ-
κυλιωμένη σε προλίνη-ιντερφερόνη η οποία
χορηγείται υποδορίως κάθε 2 εβδομάδες.
Στην ανοικτή μελέτη φάσης Ι/ΙΙ PEGINVERA
σε 51 ασθενείς με PV επιτεύχθηκε συνολική
ανταπόκριση 90%, με 47% πλήρη και 43% με-
ρική ανταπόκριση. Τα ποσοστά της καλύτε-
ρης μοριακής ανταπόκρισης ήταν 21% και
της μερικής 47% αντίστοιχα. Τρεις ασθενείς
πέτυχαν και πλήρη κυτταρογενετική ανταπό-
κριση. Στην συνέχεια σχεδιάστηκε η εγκριτική
μελέτη φάσης ΙΙΙ PROUD/CONTI-PV στην
οποία εντάχθηκαν ασθενείς με νέα διάγνωση
PV οι οποίοι έχρηζαν κυτταρομειωτικής αγω-
γής αλλά και ασθενείς που είχαν λάβει υδρο-
ξυουρία για λιγότερο από 3 έτη χωρίς να
έχουν πετύχει πλήρη αιματολογική ανταπό-
κριση (CHR)12. Βάση του αρχικού σχεδιασμού
της μελέτης επιτεύχθηκε το πρωταρχικό κα-
ταληκτικό σημείο και φάνηκε μη-κατωτερότη-
τα του BESREMI έναντι της υδροξυουρίας
στην επίτευξη της πλήρους αιματολογικής
ανταπόκρισης στους 12 μήνες. Στο δεύτερο
κομμάτι συγκρίθηκε η χορήγηση του BESRE-
MI σε 95 ασθενείς έναντι της καλύτερης δια-
θέσιμης θεραπείας (ΒΑΤ) σε 76 ασθενείς. Τα
ποσοστά CHR ήταν υψηλότερα στους ασθε-
νείς που έλαβαν υδροξυουρία (75% έναντι

62,1%, P=0,12) αλλά στα 2 και στα 3 έτη, τα
ποσοστά CHR ήταν υψηλότερα για το BES-
REMI (70,5%) έναντι της ΒΑΤ (70,5% έναντι
50%, P=0,01 και 52,6% έναντι 37,8%,P=0,04
αντίστοιχα). Αντίστοιχα ήταν τα αποτελέσμα-
τα και όσον αφορά την μείωση των JAK2
V617F αλληλόμορφων.

Τον Αύγουστο του 2019, οκτώ έτη μετά την
πρώτη κυκλοφορία του φαρμάκου, ο FDA
ενέκρινε τη φεντρατινίβη (fedratinib) (INRE-
BIC, Impact Biomedicines, Inc.), έναν αναστο-
λέα των κινασών Janus (JAK), για ενήλικες με
ενδιάμεσου-2 ή υψηλού κινδύνου πρωτοπαθή
ή δευτεροπαθή μυελοΐνωση. Μετά την ρουξο-
λιτινίβη (rixulitinib), πρόκειται για μόλις την
δεύτερη εγκεκριμένη θεραπεία για το νόσημα
αυτό. Η συνιστώμενη δόση είναι 400mg μια
φορά την ημέρα με ή χωρίς τροφή σε ασθε-
νείς με ελάχιστο αριθμό αιμοπεταλίων
50x109/L. Μειώσεις δόσης χρειάζονται για
ασθενείς που λαμβάνουν ισχυρούς αναστο-
λείς του CYP3A ή ασθενείς με σοβαρή νεφρι-
κή ανεπάρκεια. Η έγκριση δόθηκε με βάση τα
αποτελέσματα από τη διπλή, τυφλή, τυχαι-
οποιημένη μελέτη φάσης ΙΙΙ JAKARTA σε 289
ασθενείς με δευτεροπαθή μυελοΐνωση ενδιά-
μεσου-2 ή υψηλού κινδύνου (μετά από αληθή
πολυκυτταραιμία ή ιδιοπαθή θρομβοκυττάρω-
ση) με σπληνομεγαλία οι οποίοι τυχαιοποι-
ήθηκαν να λάβουν INREBIC 500mg (ν=97),
400 mg (ν=96) ή εικονικό φάρμακο (ν=96)
μια φορά την ημέρα για τουλάχιστον 6 κύ-
κλους13. Το πρωταρχικό καταληκτικό σημείο
αποτελεσματικότητας ήταν η ≥35% μείωση
του όγκου του σπλήνα μετά τους 6 κύκλους
θεραπείας. Από τους ασθενείς που έλαβαν
την προτεινόμενη δόση των 400mg την ημέ-
ρα, 35 (37%) ασθενείς πέτυχαν ≥35% μείωση
στο μέγεθος του σπλήνα έναντι 1 ασθενή από
τους 96 που έλαβαν εικονικό φάρμακο
(Ρ<0,0001). Ο διάμεσος χρόνος διάρκειας
της ανταπόκρισης ήταν 18,2 μήνες για τους
ασθενείς που έλαβαν 400mg του φαρμάκου.
Δευτερεύον καταληκτικό σημείο ήταν και η
ανταπόκριση συμπτωμάτων εκ της νόσου που
ορίζεται ως συνολική μείωση κατά ≥50% με
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βάση την τροποποιημένη Φόρμα εκτίμησης
των συμπτωμάτων μυελοΐνωσης. Στις 24
εβδομάδες η μείωση των συμπτωμάτων ήταν
36% (95% CI, 26%-46%), 34% (95% CI, 24%-
44%) και 7% (95% CI, 2%-13%) στην ομάδα
που έλαβε INREBIC στα 400mg, 500mg, και
στην ομάδα εικονικού φαρμάκου αντίστοιχα
(P<0,001). Οι πιο συχνές ανεπιθύμητες ενέρ-
γειες (≥20%) είναι η διάρροια, ναυτία, αναιμία
και έμετοι. 

Η πολυκεντρική ανοιχτή μελέτη φάσης ΙΙ
ενός σκέλους, JAKARTA-2 παρουσίασε δεδο-
μένα για την αποτελεσματικότητα του φαρμά-
κου σε ασθενείς ανθεκτικούς στην ρουξολιτι-
νίβη14. Δόθηκε INREBIC 400 mg την ημέρα
για 6 κύκλους των 28 ημερών σε 97 ασθενείς
που ήταν ανθεκτικοί ή είχαν κακή ανοχή στην
ρουξολιτινίβη με πρωτοπαθή ή δευτεροπαθή
ενδιάμεσου ή υψηλού κινδύνου μυελοΐνωση.
Πρωταρχικό καταληκτικό σημείο ήταν η μεί-
ωση του μεγέθους του σπλήνα και δευτε-
ρεύοντα καταληκτικά σημεία η ανταπόκριση
των κλινικών συμπτωμάτων, η διάρκεια αντα-
πόκρισης και η ασφάλεια. Εκτιμήθηκαν 83
ασθενείς και αναφέρεται 55% (95% CI 44%–
66%) ανταπόκριση με βάση την μείωση στο
μέγεθος του σπλήνα. Οι ανεπιθύμητες ενέρ-
γειες αφορούσαν αναιμία (38%) και θρομβο-
πενία (22%, grade 3/4 κατά τα CTCAE). Τον
Νοέμβριο του 2013 ο FDA έθεσε την κλινική
ανάπτυξη του φαρμάκου σε αναστολή λόγω
πιθανών αναφερόμενων περιπτώσεων εγκε-
φαλοπάθειας Wernicke. Η αναστολή αφαιρέ-
θηκε το 2017. Το αμερικανικό Φύλλο Οδηγιών
Χρήσεως του φαρμάκου περιλαμβάνει Προει-
δοποίηση Εντός Πλαισίου (boxedwarning) για
τον κίνδυνο σοβαρής εγκεφαλοπάθειας που
περιλαμβάνει και την εγκεφαλοπάθεια του
Wernicke. Γίνεται σύσταση για εκτίμηση των
επιπέδων θειαμίνης προ της έναρξης θερα-
πείας και κατά τη διάρκειά της.

Το 2019 δεν προέκυψαν πολλά καινοτόμα δε-
δομένα για την θεραπεία της χρόνιας μυελο-
γενούς λευχαιμίας (ΧΜΛ). Το National com-
prehensive cancer net work δημοσίευσε ανα-

νεωμένες κατευθυντήριες οδηγίες όπου δεν
δίνεται ξεκάθαρη οδηγία για την καταλληλό-
τερη επιλογή πρώτης ή δεύτερης γενιάς ανα-
στολέα τυροσινικής κινάσης (ΤΚΙ). Δίνεται
όμως έμφαση στην σημασία της στενής πα-
ρακολούθησης και τελικά της βελτιστοποίηση
της αγωγής μεταξύ του 3ου και 6ου μήνα θε-
ραπείας ώστε να επιτευχθεί πρώιμη μοριακή
ανταπόκριση (EMR, <10% BCR-ABL1 αντί-
γραφο στους 3 μήνες)15.

Παρουσιάστηκαν δεδομένα για έναν νέο
αναστολέα της τυροσινικής κινάσης, την
φλουματινίμπη, η οποία είναι παράγωγο της
ιματινίμπης και η οποία με βάση τα αποτελέ-
σματα μιας ανοιχτής μελέτης φάσης ΙΙΙ φαίνε-
ται να έχει ανώτερη αποτελεσματικότητα
στην χρόνια φάση της ΧΜΛ έναντι της ιματι-
νίμπης. Συνολικά 400 ασθενείς με νέα διά-
γνωση ΧΜΛ τυχαιοποιήθηκαν να λάβουν
φλουματινίμπη 600mg ή ιματινίμπη 400mg
μια φορά την ημέρα για 12 μήνες. Στους 6
μήνες το ποσοστό μέγιστης μοριακής αντα-
πόκρισης (MMR) ήταν 35,2 για την φλουματι-
νίμπη και 19,3 (Ρ=0,0002) για την ιματινίμπη
και στους 12 μήνες ήταν 57,2 και 39,2 αντί-
στοιχα (Ρ=0,001). Επίσης σημαντικά μεγαλύ-
τερο ποσοστό των ασθενών στον σκέλος της
φλουματινίμπης πέτυχαν πλήρη μοριακή αν-
ταπόκριση έναντι των ασθενών στο σκέλος
της ιματινίμπης (BCR-ABLIS ≤0,0032%) στους
12 μήνες. Τα προφίλ τοξικότητας ήταν παρό-
μοια για τα δύο φάρμακα με χαμηλότερα πο-
σοστά εξανθήματος, οιδήματος βλεφάρων,
ουδετεροπενίας και λευκοπενίας στο σκέλος
της φλουματινίμπης αλλά μεγαλύτερο ποσο-
στό διαρροιών16.
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Ε. Ελευθεράκης-Παπαϊακώβου, 
Μ. Μήγκου, Ε. Τέρπος

• Η ακαλαβρουτινίβη σαν μονοθεραπεία ή σε συνδυασμό με το μονοκλω-
νικό αντίσωμα ομπινοτουζουμάμπη έχει ιδιαίτερη αποτελεσματικότητα
και έλαβε πρόσφατα έγκριση για την θεραπεία της ΧΛΛ

• Η βενετοκλάξη σαν μονοθεραπεία ή σε συνδυασμό με το μονοκλωνικό
αντίσωμα ομπινοτουζουμάμπη έλαβε έγκριση σε μη προθεραπευμέ-
νους ασθενείς με ΧΛΛ

• Η ιβρουτινίβη έλαβε έγκριση σε συνδυασμό με το μονοκλωνικό αντίσω-
μα ομπινοτουζουμάμπη σε μη προθεραπευμένους ασθενείς με
ΧΛΛ/Λέμφωμα από μικρά λεμφοκύτταρα

• Η CAR-T λεμφοκυτταρική θεραπεία προσέφερε υψηλά ποσοστά μη
ανιχνεύσιμης ελάχιστης υπολειπόμενης νόσου σε προθεραπευμένους
ασθενείς με ΧΛΛ

• Η νιβολουμάμπη σε συνδυασμό με AVD παρουσιάζει αποτελεσματικό-
τητα και ασφάλεια σε ασθενείς με νεοδιαγνωσθέν λέμφωμα Hodgkin

• Η λεναλιδομίδη σε συνδυασμό με την ριτουξιμάμπη παράτεινε σημαν-
τικά το χρονικό διάστημα ελεύθερο προόδου νόσου και έλαβε έγκριση
σε ασθενείς με υποτροπιάζοντα ή ανθεκτικά λεμφώματα χαμηλής κα-
κοήθειας

• Η χορήγηση μεγαθεραπείας και αυτόλογης μεταμόσχευσης σαν θερα-
πεία εδραίωσης παράτεινε σημαντικά το χρονικό διάστημα ελεύθερο
προόδου νόσου σε ασθενείς με λέμφωμα μανδύα 

• Ο συνδυασμός ιβρουτινίβης, λεναλιδομίδης και ριτουξιμάμπης προσέ-
φερε υψηλή αποτελεσματικότητα σε ασθενείς με λέμφωμα από μεγάλα
κύτταρα
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Η χρόνια λεμφογενής λευχαιμία είναι μια κα-
κοήθεια από ώριμα Β λεμφοκύτταρα. Αποτε-
λεί την συχνότερη μορφή λευχαιμίας στους
ενήλικες. Οι θεραπευτικές επιλογές για την
υποτροπιάζουσα/ανθεκτική νόσο έχουν εξε-
λιχθεί από την χορήγηση ανοσοθεραπείας με
ριτουξιμάμπη, ομπινοτουζουμάμπη ή χημειοα-
νοσοθεραπείας σε χορήγηση νεότερων παρα-
γόντων όπως οι αναστολείς τυροσινικής κινά-
σης και άλλοι μικρομοριακοί αναστολείς. Ανα-
στολείς όπως η ιβρουτινίβη, η ιντελαλισίβη, η
ακαλαβρουτινίβη και η βενετοκλάξη μπορεί
να οδηγήσουν σε βελτίωση του χρονικού δια-
στήματος ελευθέρου νόσου και της ολικής
επιβίωσης.

Η ακαλαβρουτινίβη αποτελεί έναν ιδιαίτε-
ρα εκλεκτικό αναστολέα τυροσινικής κινάσης
με ελάχιστη δραστικότητα έναντι άλλων κινα-
σών. Η αγωγή αυτή σαν μονοθεραπεία ή σε
συνδυασμό με το μονοκλωνικό αντίσωμα ομ-
πινοτουζουμάμπη ανέδειξε ιδιαίτερη αποτελε-
σματικότητα και προσέφερε μακροχρόνιες
ανταποκρίσεις τόσο σε μη προθεραπευμέ-
νους όσο και σε προθεραπευμένους ασθενείς
με ΧΛΛ. Με βάση τα στοιχεία για την αποτελε-
σματικότητά της η ακαλαβρουτινίβη έλαβε
έγκριση από τον FDA για την θεραπεία ασθε-
νών με ΧΛΛ/Λέμφωμα από μικρά λεμφοκύττα-
ρα. Η έγκριση αυτή βασίστηκε στα αποτελέ-
σματα δυο μελετών φάσης III, της μελέτης
ELEVATE-TN1 και της μελέτης ASCEND2.
Στην μελέτη ELEVATE-TN 535 μη προθερα-
πευμένοι ασθενείς με ΧΛΛ τυχαιοποιήθηκαν
να λάβουν μονοθεραπεία με ακαλαβρουτινίβη
(ν = 179), ακαλαβρουτινίβη με ομπινοτουζου-
μάμπη (ν = 179), ή ομπινοτουζουμάμπη με
χλωραμβουκίλη (ν = 177). Η ακαλαβρουτινίβη
χορηγήθηκε σε δόση 100 mg δυο φορές τη
μέρα μέχρι προόδου νόσου ή μη αποδεκτής
τοξικότητας. Με μέσο χρονικό διάστημα πα-
ρακολούθησης ασθενών της τάξης των 28,3
μηνών, το 85% των ασθενών που ελάμβαναν
μόνο θεραπεία με ακαλαβρουτινίβη παρέμει-
ναν ελεύθεροι προόδου νόσου, έναντι 92%
εκείνων που ελάμβαναν τον συνδυασμό ομπι-
νοτουζουμάμπης/ακαλαβρουτινίβης, έναντι

47% εκείνων που ελάμβαναν ομπινοτουζου-
μάμπη/χλωραμβουκίλη. Το μέσο χρονικό διά-
στημα ελεύθερο προόδου νόσου δεν επε-
τεύχθη στο σκέλος της μονοθεραπείας με
ακαλαβρουτινίβη (HR = 0,20, P <,0001), ούτε
στο σκέλος του συνδυασμού ακαλαβρουτινί-
βης/ομπινοτουζουμάμπης (HR = 0,10,
P<,0001), ενώ ήταν 22,6 μήνες για το σκέλος
ομπινοτουζουμάμπης/ χλωραμβουκίλης. Αντί-
στοιχα στην μελέτη ASCEND (NCT02970318),
310 ασθενείς με υποτροπιάζουσα ή ανθεκτική
ΧΛΛ μετά από τουλάχιστον μια γραμμή θερα-
πείας τυχαιοποιήθηκαν να λάβουν μονοθερα-
πεία με ακαλαβρουτινίβη (ν = 155) ή με βάση
την κρίση των ερευνητών ιντελαλισίμπη ή
μπενταμουστίνη σε συνδυασμό με μονοκλωνι-
κά αντισώματα με βάση τη ριτουξιμάμπη (ν =
155). Το μέσο χρονικό διάστημα παρακολού-
θησης ήταν 16,1 μήνες. Το μέσο χρονικό διά-
στημα προόδου νόσου δεν επετεύχθη για
τους ασθενείς του σκέλους της ακαλαβρουτι-
νίβης (17% των ασθενών υποτροπίασαν υπό
αγωγή) έναντι 16,5 μηνών για την ομάδα
ελέγχου (HR = 0,31, P<,0001).

Η βενετοκλάξη ένας εκλεκτικός μικρομο-
ριακός αναστολέας του αντι-αποπτωτικού μο-
ρίου BCL-2. Το σκεύασμα αυτό έχει αποδε-
δειγμένη δραστικότητα σε προθεραπευμένους
ασθενείς με ΧΛΛ και έλαβε πρόσφατα έγκριση
για μη προθεραπευμένους ασθενείς με
ΧΛΛ/Λέμφωμα από μικρά λεμφοκύτταρα. Η έγ-
κριση αυτή βασίστηκε στα ευρήματα της ανοι-
κτής-ετικέτας μελέτης φάσης ΙΙΙ CLL14
(NCT02242942)3. Στη μελέτη αυτή 432 μη προ-
θεραπευμένοι ασθενείς με ΧΛΛ/Λέμφωμα από
μικρά λεμφοκύτταρα τυχαιοποιήθηκαν να λά-
βουν βενετοκλάξη με ομπινοτουζουμάμπη (ν =
216) ή ομπινοτουζουμάμπη με χλωραμβουκίλη
(ν = 216)(ομάδα ελέγχου). Η μέση ηλικία των
ασθενών ήταν τα 72 έτη (ηλικιακό εύρος =
41–89 έτη). Το 36% και 43% ήταν σταδίου νό-
σου Binet B και C αντίστοιχα, και το 88% τωνα
σθενών ήταν σε καλή φυσική κατάσταση, με
PS<2. Το μέσο χρονικό διάστημα ελεύθερο
προόδου νόσου δεν επετεύχθη σε κανένα από
τα δυο σκέλη της μελέτης. Μετά από μέσο
χρονικό διάστημα παρακολούθησης 28 μηνών,
υποτροπίασαν το 13% των ασθενών στο σκέ-
λος της βενετοκλάξης έναντι 37% των ασθε-
νών στην ομάδα ελέγχου (HR = 0,33,
P<,0001). Τα συνολικά ποσοστά ανταπόκρι-
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σης ήταν της τάξης του 85% για το σκέλος
της βενετοκλάξης έναντι 71% για την ομάδα
ελέγχου (P =,0007). Οι ασθενείς στην ομάδα
της βενετοκλάξης είχαν υψηλότερη πιθανότη-
τα επίτευξης MRD αρνητικής νόσου τόσο στο
μυελό των οστών (57% έναντι 17%) όσο και
στο περιφερικό αίμα (76% έναντι 35%).

Η ιμπρουτινίβη παραμένει μια πολύ απο-
τελεσματική θεραπεία εγκεκριμένη σε ασθε-
νείς με ανθεκτική ή υποτροπιάζουσα ΧΛΛ η
οποία χορηγείται πλέον σε κάποιους ασθε-
νείς και σαν θεραπεία πρώτης γραμμής. Το
φάρμακο αυτό έλαβε πρόσφατα έγκριση σε
συνδυασμό με το μονοκλωνικό αντίσωμα ομ-
πινοτουζουμάμπη σε μη προθεραπευμένους
ασθενείς με ΧΛΛ/Λέμφωμα από μικρά λεμφο-
κύτταρα. Η έγκριση αυτή βασίστηκε στα απο-
τελέσματα της κλινικής μελέτης φάσης ΙΙΙ iL-
LUMINATE4. Μετά από παρακολούθηση διάρ-
κειας 31 μηνών, ο συνδυασμός ιμπρουτινίμ-
πης – ομπινοτουζουμάμπης αποδείχθηκε
ανώτερος σε σχέση με τον συνδυασμό χλω-
ραμβουκίλης-ομπινοτουζουμάμπης σε ότι
αφορά τοχρονικό διάστημα ελεύθερο προ-
όδου νόσου (δεν επιτεύχθηκε στην ομάδα της
ιμπρουτινίμπης-ομπινοτουζουμάμπης έναντι
19 μηνών για την ομάδα της χλωραμβουκί-
λης-ομπινοτουζουμάμπης, HR = 0,23; 95% CI
= 0,15–0,37,P <,0001), προσφέροντας 77%
μείωση του σχετικού κινδύνου προόδου της
νόσου ή θανάτου από την νόσο. Σε ότι αφορά
τα ποσοστά ανταπόκρισης το 89% των ασθε-
νών που έλαβαν ομπινοτουζουμάμπη με
ιβρουτινίβη ανταποκρίθηκαν στην θεραπεία
έναντι του 73% των ασθενών που έλαβαν τον
συνδυασμό χλωραμβουκίλης και ομπινοτου-
ζουμάμπης. Οι πιο συχνές ανεπιθύμητες
ενέργειες που αναφέρθηκαν στους ασθενείς
της μελέτης ήταν ουδετεροπενία (48%),
θρομβοπενία (36%), εξάνθημα (36%), διάρ-
ροια (34%), μυοσκελετικό άλγος (33%), εκχυ-
μώσεις (32%), βήχας (27%), αντιδράσεις σχε-
τιζόμενες με την έγχυση των φαρμάκων
(25%), αιμορραγία (25%), και αρθραλγία
(22%). Οι ασθενείς με υψηλού κινδύνου νόσο
(έλλειψη του17p/μεταλλάξεις στο γονίδιο
TP53, έλλειψη του 11q, μη μεταλλαγμένη με-
ταβλητή περιοχή της βαριάς αλυσίδας των
ανοσοσφαιρινών) που έλαβαν θεραπεία με
ιβρουτινίβη και ομπινοτουζουμάμπη εμφάνι-
σαν κατά 85% μειωμένο κίνδυνο προόδου νό-

σου ή θανάτου (HR = 0,15; 95% CI = 0.09–
0,27). 

Σε μια προσπάθεια να βελτιστοποιηθεί η
θεραπευτική αντιμετώπιση των μη προθερα-
πευμένων ασθενών με υψηλού κινδύνου ΧΛΛ
αξιολογήθηκε ο συνδυασμός ιμπρουτινίβης
και βενετοκλάξης5. Και οι δυο παράγοντες
έχουν αποδεδειγμένη αποτελεσματικότητα σε
ασθενείς με ΧΛΛ υψηλού κινδύνου. Ο συν-
δυασμός αυτός επιλέχθηκε με βάση τα απο-
τελέσματα προκλινικών μελετών που ανέδει-
ξαν συνέργεια των φαρμάκων αυτών στην
ΧΛΛ, όπως και λόγω του μη αλληλοκαλυπτό-
μενου προφίλ ανεπιθύμητων ενεργειών. Σε
μια μονοκεντρική μελέτη φάσης ΙΙ5 χορηγήθη-
καν σε 80 ασθενείς ιμπρουτινίβη σε δόση 420
mg ημερησίως και βενετοκλάξη σταδιακά αυ-
ξανόμενη σε δόση 400 mg ημερησίως για 24
κύκλους των 28 ημερών. Η μέση ηλικία των
ασθενών ήταν τα 65 έτη, με το 30% των ασθε-
νών να είναι ηλικίας ≥70 ετών Συνολικά το
92% των ασθενών είχε τουλάχιστον ένα χαρα-
κτηριστικό που υποδείκνυε νόσο υψηλού κιν-
δύνου, συμπεριλαμβανομένων έλλειψη του
17p/μετάλλαξη ογκοπρωτεΐνης TP53, μη με-
ταλλαγμένη μεταβλητή περιοχή της βαριάς
αλυσίδας των ανοσοσφαιρινών (IGHV), έλλει-
ψη του 11q, ή ηλικία ≥65 ετών. Ο συνδυα-
σμός αυτό απεδείχθη ιδιαίτερα αποτελεσμα-
τικός. Μετά από 12 κύκλους θεραπείας το
88% των ασθενών πέτυχαν πλήρη ύφεση της
νόσου και το 61% πλήρη ύφεση της νόσου με
αρνητικοποίηση υπολειπόμενης νόσου στο
μυελό των οστών. Μετά από 18 κύκλους θε-
ραπείας τα αντίστοιχα ποσοστά ήταν της τά-
ξης του 96% και 69% αντίστοιχα. Τα εκτιμόμε-
να ποσοστά μονοετούς χρονικού διαστήμα-
τος ελεύθερου προόδου νόσου και ολικής
επιβίωσης ήταν της τάξης του 98% και 99%
αντίστοιχα. Ανεπιθύμητες ενέργειες βαθμού ≥
3 εμφανίστηκαν στο 60% των ασθενών. Στις
πιο συχνές μη αιματολογικές ανεπιθύμητες
ενέργειες περιλαμβάνονταν η κολπική μαρμα-
ρυγή/πτερυγισμός (10%) και η υπέρταση
(10%). Ουδετεροπενία βαθμού 3 ή 4 παρατη-
ρήθηκε στο 48% των ασθενών και ουδετερο-
πενικό εμπύρετο εμφανίστηκε σε 4 ασθενείς.
Ευρήματα συμβατά με σύνδρομο λύσης όγ-
κου παρατηρήθηκαν σε 3 ασθενείς.

Σημαντικές είναι οι εξελίξεις και σε ότι
αφορά του ασθενείς με υποτροπιάζουσα ή
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ανθεκτική νόσο. Σε πρόσφατη μελέτη φάσης
ΙΙ (μελέτη CLARITY)6 αξιολογήθηκε ο συνδυα-
σμός ιμπρουτινίβης και βενετοκλάξης σε
ασθενείς με υποτροπιάζουσα ή ανθεκτική
ΧΛΛ. Σε αυτή την πολυκεντρική μελέτη 53
ασθενείς έλαβαν ιμπρουτινίβη 420 mg ημερη-
σίως και βενετοκλάξη η οποία χορηγήθηκε
από την εβδομάδα σε σταδιακά αυξανόμενες
δόσεις (από 20 mg ημερησίως έως και 400
mg/ημερησίως). Το κύριο καταληκτικό σημείο
της μελέτης ήταν η εκρίζωσης της ελάχιστης
υπολειπόμενης νόσου, μετά από 12 μήνες
συνδυασμένης θεραπείας. Μετά από 12 μή-
νες συνδυασμένης θεραπεία και 14 μήνες συ-
νολικά από την έναρξη της θεραπείας επι-
τεύχθηκε αρνητική υπολειπόμενη νόσος στο
53% των ασθενών στο αίμα και στο 36% των
ασθενών στον μυελό. Συνολικά ανταποκρίθη-
κε το 89% των ασθενών με το 51% να πετυ-
χαίνει πλήρη ύφεση της νόσου. Μετά από μέ-
σο χρονικό διάστημα παρακολούθησης 21,1
μηνών, μόλις 1/53 ασθενείς εμφάνισε πρόοδο
νόσου ενώ όλοι οι ασθενείς παρέμεναν εν
ζωή. Η πιο συχνή ανεπιθύμητη ενέργεια ήταν
η διάρροια. Στις πιο συχνές ανεπιθύμητες
ενέργειες βαθμού 3 κα 4 περιλαμβάνονταν η
ουδετεροπενία (63%), η θρομβοπενία (26%),
οι λοιμώξεις αναπνευστικού (9%) και η υπέρ-
ταση (9%). Συνολικά το ποσοστό λοιμώξεων
βαθμού 3 ή 4 ήταν της τάξης του 17%. 

Η ιντελαλισίμπη είναι ένας μικρομοριακός
αναστολέας με αποτελεσματικότητα σε προ-
θεραπευμένους ασθενείς με ΧΛΛ. Πρόσφατα
δημοσιεύθηκαν τα μακροχρόνια αποτελέσμα-
τα της κλινικής μελέτης IDELΑ, στην οποία
αξιολογήθηκε η αποτελεσματικότητα του
συνδυασμού ιντελαλισίμπης και ριτουξιμάμ-
πης σε ασθενείς με υποτροπιάζουσα ΧΛΛ7. Σε
αυτή την διπλά τυφλή μελέτη 220 ασθενείς
τυχαιοποιήθηκαν να λάβουν θεραπεία με ρι-
τουξιμάμπη και ιντελαλισίμπη (ν=110) ή μο-
νοθεραπεία με ριτουξιμάμπη (ν=110). Μετά
την ολοκλήρωση της μελέτης, οι ασθενείς σε
κάθε σκέλος μπορούσαν να ενταχθούν σε
πρόγραμμα χορήγησης μονοθεραπείας με ιν-
τελαλισίμπη μέχρι προόδου νόσου. Από τους
110 ασθενείς που έλαβαν ριτουξιμάμπη οι 86
ασθενείς εντάχθηκαν στο πρόγραμμα χορή-
γησης μονοθεραπείας με ιντελαλισίμπη. Σε
αυτή την μελέτη το χρονικό διάστημα ελεύθε-
ρο προόδου νόσου ήταν 19,4 μήνες στο σκέ-

λος ιντελαλισίμπης/ριτουξιμάμπης έναντι 6,5
μηνών για το σκέλος της ριτουξιμάμπης. Με-
τά από μέσο χρονικό διάστημα παρακολούθη-
σης 18 μηνών το ποσοστό ανταπόκρισης για
το σκέλος ιντελαλισίμπης/ριτουξιμάμπης ήταν
85,5% και η μέση διάρκεια ανταπόκρισης
ήταν 21,4 μήνες. Μετά από μεγαλύτερης
διάρκειας παρακολούθηση για το καταληκτι-
κό σημείο της μελέτης που ήταν η ολική επι-
βίωση, η μέση επιβίωση των ασθενών των
ασθενών στο σκέλος ιντελαλισίμπης/ριτουξι-
μάμπης ήταν 40,6 μήνες έναντι 34,6 μήνες για
το σκέλος της ριτουξιμάμπης (HR = 0,8, P =
0,1343). Τα ποσοστά επιβίωσης στους 12 και
24 μήνες ήταν 89,3% έναντι 68,1 % και 69,8%
έναντι 51,5%. Η παρατεταμένη λήψη ιντελαλι-
σίμπης σχετίστηκε με αυξημένη συχνότητα
εμφάνισης ανεπιθύμητων ενεργειών, όπως
διαρροϊκών κενώσεων, κολίτιδας και πνευμο-
νίτιδας χωρίς αντίστοιχη αύξηση των τρανσα-
μινασών. Συμπερασματικά η ιντελαλισίμπη
βελτίωσε το χρονικό διάστημα ελεύθερο προ-
όδου νόσου και ολικής επιβίωσης σε σχέση
με την μονοθεραπεία με ριτουξιμάμπη σε
ασθενείς με υποτροπιάζουσα ΧΛΛ. Το προφίλ
ανεπιθύμητων ενεργειών ήταν το αναμενόμε-
νο με βάση και τα υπάρχοντα στοιχεία από
την χορήγηση μονοθεραπείας με ιντελαλισίμ-
πη και δεν μεταβλήθηκε με την μακροχρόνια
χορήγηση.

Οι ασθενείς με ΧΛΛ που έχουν λάβει πολ-
λαπλές γραμμές θεραπείας αποτελούν θερα-
πευτική πρόκληση, ενισχύοντας την ανάγκη
για διερεύνηση νεότερων θεραπευτικών σχη-
μάτων. Με στόχο την εκρίζωση της νόσου με-
λετήθηκε η ωφελιμότητα της χορήγησης
CAR-T λεμφοκυτταρικής θεραπείας σε ασθε-
νείς με ΧΛΛ. Σε αυτή την μελέτη χορηγήθη-
καν CAR-T λεμφοκύτταρα σε 16 ασθενείς με-
τά την τελευταία χημειοθεραπεία8. Οι ασθε-
νείς αυτοί είχαν λάβει ≥2 προηγούμενες
γραμμές θεραπείας συμπεριλαμβανομένου
αναστολέα της κινάσης του Βruton. Το 75%
των ασθενών είχαν νόσο υψηλού κινδύνου νό-
σο (μετάλλαξη στο γονίδιο TP53, σύμπλοκο
καρυότυπο, έλλειψη στο χρωμόσωμα 17p).
To 75% των ασθενών είχαν ήδη λάβει ιμπρου-
τινίβη και το 50,5% βενετοκλάξη. Οι ασθενείς
αυτοί είχαν λάβει κατά μέσο όρο 4,5 γραμμές
θεραπείας (2-11) Οι ασθενείς αυτοί έλαβαν
CAR-T λεμφοκύτταρα σε δόση (DL)1 = 50 ×
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106 ή DL2 = 100 × 106 συνολικά CAR-T λεμ-
φοκύτταρα. Στις πιο συχνές ανεπιθύμητες
ενέργειες βαθμού 3 και 4 περιλαμβάνονταν οι
κυτταροπενίες (θρομβοπενία 75%, αναιμία
69%, ουδετεροπενία 63%, λευκοπενία 56%).
Ένας ασθενής εμφάνισε σύνδρομο απελευ-
θέρωσης κυτταροκινών βαθμού 3 και τρεις
ασθενείς νευρολογικές επιπλοκές βαθμού 3.
Το 87% των ασθενών ανταποκρίθηκαν στην
θεραπεία Το 47% των ασθενών πέτυχαν πλή-
ρη ύφεση της νόσου, Το 67% των ασθενών
πέτυχαν μη ανιχνεύσιμη ελάχιστη υπολειπό-
μενη νόσο στο αίμα και το 88% στον μυελό
των οστών. Συμπερασματικά, ιδιαίτερα προ-
θεραπευμένοι ασθενείς με στοιχεία νόσου
υψηλού κινδύνου ανταποκρίθηκαν σε θερα-
πεία με CAR-T λεμφοκύτταρα με διαχειρίσιμη
τοξικότητα, καθιστώντας αναγκαία την διεξα-
γωγή περαιτέρω κλινικών μελετών για την
αξιολόγηση της ωφελιμότητας αυτής της θε-
ραπευτικής επιλογής στη καθημερινή κλινική
πρακτική.

Η νιβολουμάμπη, ένα μονοκλωνικό αντίσωμα
έναντι του υποδοχέα του προγραμματισμέ-
νου κυτταρικού θανάτου-1, εμφανίζει παρατε-
ταμένες ανταποκρίσεις σε υποτροπιάζων και
ανθεκτικό κλασσικό λέμφωμα Hodgkin. Στην
μελέτη Check/Mate 205, στην κοόρτη D, οι
Ramchandren και συν μελέτησαν την αποτε-
λεσματικότητα της μονοθεραπείας με νιβο-
λουμάμπη ακολουθούμενη από νιβολουμάμ-
πη, δοξορουμπικίνη, βινπλαστίνη και δακαρμ-
παζίνη (N-AVD) σε νεοδιαγνωσθέντες ασθε-
νείς με κλασσικό λέμφωμα Hodgkin. Πενήντα
ένας ασθενείς με νεοδιαγνωσθέν λέμφωμα
Hodgkin, σταδίου ΙΙΙ, IV ή IIB με δυσμενείς πα-
ράγοντες κινδύνου, έλαβαν 4 δόσεις μονοθε-
ραπεία με νιβολουμάμπη και 12 δόσεις με N-
AVD, κάθε 2 εβδομάδες με δόση νιβολουμάμ-
πης 240mg. Το 49% των ασθενών είχαν Διε-
θνές Προγνωστικό Σκορ (International Pro-
gnostic Score) 3 ή παραπάνω. Το ποσοστό
ανταπόκρισης των ασθενών ήταν 84%, με το
67% αυτών να επιτυγχάνουν πλήρη ανταπό-
κριση. Με 9,4 μήνες ελάχιστη παρακολούθη-
ση των ασθενών αυτών, η 9-μηνη επιβίωση

χωρίς πρόοδο της νόσου ήταν 92%. Το 59%
των ασθενών εμφάνισε βαθμού 3 ή 4 ανεπιθύ-
μητες ενέργειες, με το 10% να εμφανίζει ου-
δετεροπενικό εμπύρετο. Η ανοσολογική τοξι-
κότητα ήταν βαθμού 1 και 2 και δεν χρειάστη-
κε κορτιζόνη. Οι ερευνητές εκτίμησαν τις με-
ταβολές του χρωμοσώματος 9p24,1 στα
Hodgkin Reed-Sternberg κύτταρα, καθώς και
την έκφραση του PD-L1. Φάνηκε ότι ασθενείς
με υψηλότερα επίπεδα έκφρασης PD-L1 στα
Hodgkin Reed-Sternberg κύτταρά τους, εμ-
φάνιζαν καλύτερες ανταποκρίσεις, σε στατι-
στικά σημαντικό βαθμό (P = 0,041)9.

Σε πρώιμα στάδια λεμφώματος Hodgkin ο
συνδυασμός χημειοθεραπείας, με 2 κύκλους
ABVD (αδριμπλαστίνα, μπλεομυκίνη, βινπλα-
στίνη και δακαρβαζίνη) με ακτινοθεραπεία
(CMT) αποτελεί την αντιμετώπιση εκλογής
για το νόσημα. Η τομογραφία εκπομπής ποζι-
τρονίων (PET-CT) μετά τον δεύτερο κύκλο
(PET-2) μπορεί να βοηθήσει στον καθορισμό
ομάδων υψηλού κινδύνου, αλλά και να προ-
βλέψει την έκβαση των ασθενών. Συνολικά
συμμετείχαν 1150 ασθενείς στην μελέτη και
τυχαιοποιήθηκαν μεταξύ συνδυασμένης χη-
μειοθεραπείας με 2 ABVD και ακτινοβολία με
20 Gy ακτινοβόληση του εμπλεκόμενου πεδί-
ου, είτε μόνο χημειοθεραπεία μετά αρνητικό
PET στους 2 κύκλους. Με διάμεσο χρόνο πα-
ρακολούθησης τους 45 μήνες, για τους 628
ασθενείς με αρνητικό PET-2, η επιβίωση χω-
ρίς υποτροπή της νόσου στα 5 έτη ήταν
93,4% (95% CI: 90,4%-96,5%) με συνδυασμό
χημειοθεραπείας με ακτινοβολία (CMT) και
86,1% (95% CI: 81,4%-90,9%) μόνο με ABVD.
Η πενταετής επιβίωση ήταν 98,1% (95% CI:
96,5%-99,8%) για τον συνδυασμό και 98,4%
(95% CI: 96,5%-100%) για το ABVD. Μεταξύ
των 693 ασθενών που έλαβαν τον συνδυασμό
η πενταετής επιβίωση χωρίς πρόοδο της νό-
σου ήταν 93,2% (95% CI: 90,2%-96,2%) για
τους PET-2 αρνητικούς ασθενείς και 88,4%
(95% CI: 84,2%-92,6%) για τους PET-2 θετι-
κούς. Σε ασθενείς με πρώιμο στάδιο λεμφώ-
ματος Hodgkin, η παρουσία θετικού PET απο-
τελέσματος μετά 2 κύκλους ABVD υποδηλώ-
νει μια ομάδα ασθενών με υψηλό ρίσκο για
αποτυχία τη θεραπείας10.

Η αυτόλογη μεταμόσχευση αρχέγονων αι-
μοποιητικών κυττάρων (ASCT) σε συνδυασμό
με μεγαθεραπεία αποτελεί την θεραπεία
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εκλογής για ασθενείς με ανθεκτικό/υποτρο-
πιάζων κλασσικό λέμφωμα Hodgkin μετά
πρώτη γραμμή θεραπεία. Παρόλα αυτά ένα
ποσοστό των ασθενών αυτών θα υποτροπιά-
σουν, οπότε και η πρόγνωση τους είναι πτω-
χή. Λόγω της ευαισθησίας που δείχνουν οι
ασθενείς με κλασσικό λέμφωμα Hodgkin
στους αναστολείς του PD-1, σχεδιάστηκε μία
μελέτη φάσης 2 της πεμπρολιζουμάβης ως
θεραπεία συντήρησης μετά ASCT σε ανθεκτι-
κό/ υποτροπιάζων λέμφωμα Hodgkin. Το
πρωτεύων καταληκτικό σημείο ήταν η βελτίω-
ση της επιβίωσης χωρίς πρόοδο νόσου στους
18 μήνες από το 60% στο 80%. Συνολικά 30
ασθενείς έλαβαν πεμπρολιζουμάβη 200 mg IV
κάθε 3 εβδομάδες μέχρι 8 κύκλους. Η διάμε-
ση ηλικία των ασθενών ήταν τα 33 έτη και το
90% αυτών ήταν ασθενείς υψηλού ρίσκου. Τα
δεδομένα 28 ασθενών ήταν διαθέσιμα για
ανάλυση. Το πρωτεύων καταληκτικό σημείο
επιτεύχθηκε και στους 18 μήνες η επιβίωση
χωρίς πρόοδο νόσου ήταν 82%, ενώ η συνο-
λική επιβίωση ήταν 100%. Η τοξικότητα του
φαρμάκου ήταν αποδεκτή. Τα αποτελέσματα
αυτά υποστηρίζουν τον σχεδιασμό μιας τυ-
χαιοποιημένης μελέτης για την εφαρμογή της
πεμπρολιζουμάβης σε αυτή την κατηγορία
των ασθενών11.

Το σχήμα ABVD (αδριμπλαστίνα, μπλεο-
μυκίνη, βινπλαστίνη και δακαρβαζίνη) με ή
χωρίς ακτινοθεραπεία, αποτελεί την ενδεδειγ-
μένη θεραπεία για ασθενείς με περιορισμένο
στάδιο λεμφώματος Hodgkin, ενέχει όμως
τον κίνδυνο εμφάνισης πνευμονικής τοξικότη-
τας από την μπλεομυκίνη. Πρόσφατα ο συν-
δυασμός της μπρεντουξιμάβης με AVD
(αδριαμυκίνη, βινπλαστίνη και δακαρβαζίνη)
έλαβε έγκριση σαν θεραπεία πρώτης γραμ-
μής για τους ασθενείς με λέμφωμα Hodgkin
σταδίου III/IV. Ασθενείς με νεοδιαγνωσθέν
λέμφωμα Hodgkin σταδίου I/II έλαβαν τον
συνδυασμό μπρεντουξιμάβης με AVD σε μια
μελέτη φάση 2. Το ποσοστό πλήρους αντα-
πόκρισης ήταν 100% ενώ μετά 38 μήνες διά-
μεσης παρακολούθησης, η επιβίωση ελεύθε-
ρης προόδου νόσου και η συνολική επιβίωση
ήταν 94% και 97% αντίστοιχα. Οι συχνότερες
ανεπιθύμητες ενέργειες ήταν η αισθητική πε-
ριφερική νευροπάθεια (79%), η ουδετεροπε-
νία (76%), η καταβολή (74%), και η ναυτία
(71%). Οι συχνότερες βαθμού 3/4 τοξικότητες

ήταν η ουδετεροπενία (62%), η εμπύρετη ου-
δετεροπενία (35%) και η αισθητική περιφερι-
κή νευροπάθεια (24%). Ένας ηλικιωμένος
ασθενής κατέληξε από σήψη λόγω ουδετερο-
πενικού εμπύρετου στον πρώτο κύκλο θερα-
πείας, ενώ 38% των ασθενών χρειάσθηκε μεί-
ωση της δόσης της μπρεντουξιμάβης, κυρίως
λόγω περιφερικής νευροπάθειας. Οι συγγρα-
φείς καταλήγουν πως παρόλο που ο συνδυα-
σμός αυτός είναι ιδιαίτερα αποτελεσματικός
με υψηλά ποσοστά ανταποκρίσεων σε ασθε-
νείς πρώιμου σταδίου λεμφώματος Hodgkin,
λόγω της υψηλότερης της αναμενόμενης το-
ξικότητας του, πιθανά να μην είναι ο κατάλλη-
λος σε ασθενείς ευνοϊκής πρόγνωσης12.

Στο άρθρο των Chen και συν13 παρουσιά-
ζονται τα αποτελέσματα της μελέτης φάσης
2 KEYNOTE-087, στα δύο χρόνια παρακο-
λούθησης. Στην μελέτη αυτή 210 ασθενείς
με κλασσικό λέμφωμα Hodgkin έλαβαν πεμ-
προλιζουμάβη λόγω προόδου νόσου, είτε
μετά ASCT και μπρεντουξιμάβη (Κοόρτη 1),
είτε μετά χημειοθεραπεία διάσωσης και
μπρεντουξιμάβη σε ασθενείς μη κατάλλη-
λους για ASCT (κοόρτη 2), είτε μετά ASCT
χωρίς να έχουν λάβει μπρεντουξιμάβη
(κοόρτη 3). Με διάμεσο χρόνο παρακολού-
θησης τους 27,6 μήνες, το ποσοστό αντικει-
μενικής ανταπόκρισης ήταν 71,9% (95% CI:
65,3-77,9), το ποσοστό πλήρους ανταπόκρι-
σης ήταν 27.6%, και μερικής ανταπόκρισης
ήταν 44,3%. Ο διάμεσος χρόνος ανταπόκρι-
σης ήταν 16,5 μήνες για όλους τους ασθε-
νείς, με 22,1 μήνες για την κοόρτη 1, 11,1
μήνες για την κοόρτη 2 και 24,4 μήνες για
την κοόρτη 3. Η διάμεση επιβίωση χωρίς
πρόοδο νόσου δεν είχε επιτευχθεί για τους
ασθενείς σε πλήρη ανταπόκριση, ενώ ήταν
13,8 μήνες για τους ασθενείς σε μερική αν-
ταπόκριση και 10,9 μήνες για τους ασθενείς
με σταθερή νόσο. Η διάμεση συνολική επι-
βίωση δεν είχε επιτευχθεί για κανέναν ασθε-
νή σε καμία κοόρτη. Το 72,9% των ασθενών
εμφάνισε οποιουδήποτε βαθμού τοξικότητα,
ενώ το 12% εμφάνισε βαθμού 3 ή 4 τοξικότη-
τα. Με τα αποτελέσματα αυτά επιβεβαιώνε-
ται η αποτελεσματικότητα και η ασφάλεια
της μονοθεραπείας με πεμπρολιζουμάβη σε
ασθενείς με υποτροπιάζων/ ανθεκτικό λέμ-
φωμα Hodgkin ανεξαρτήτως των προηγού-
μενων θεραπειών που έχουν λάβει.
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Λέμφωμα από Β-κύτταρα

Οζώδες λέμφωμα

Το οζώδες λέμφωμα είναι το συχνότερο
ήπιας συμπεριφοράς μη Hodgkin λέμφωμα,
αποτελώντας το 70% των ήπιας συμπεριφο-
ράς NHL λεμφωμάτων και το 25% των NHL
λεμφωμάτων γενικότερα. Σε αρχικά στάδια
της νόσου μπορεί να χορηγηθεί ακτινοθερα-
πεία ενώ σε πιο προχωρημένα στάδια της νό-
σου μπορεί να χορηγηθεί χημειοανοσοθερα-
πεία. Αν και η πρόγνωση των ασθενών με
οζώδες λέμφωμα έχει βελτιωθεί σημαντικά
χάρις στην χορήγηση της ριτουξιμάμπης
στην πρώτη γραμμής θεραπείας και την χο-
ρήγηση θεραπειών διάσωσης, το τελευταίο
παραμένει ανίατη νόσος στους περισσότε-
ρους ασθενείς οι οποίοι τελικά θα υποτροπιά-
σουν. Η ριτουξιμάμπη αξιολογήθηκε σαν
αγωγή συντήρησης με στόχο την βελτίωση
του χρονικού διαστήματος ελεύθερου προ-
όδου νόσου. Σε μια μελέτης φάσης ΙΙI (μελέτη
PRIMA)14 1018 μη προθεραπευμένοι ασθενείς
με οζώδες λέμφωμα με σημαντικό φορτίο νό-
σου οι οποίοι ανταποκρίθηκαν αρχικά στην
θεραπεία εφόδου τυχαιοποιήθηκαν είτε να
λάβουν συντήρηση με ριτουξιμάμπη (375
mg/m2 κάθε 8 εβδομάδες, ν = 505) ή να τε-
θούν σε παρατήρηση (ν = 513) μέχρι προ-
όδου νόσου ή για χρονικό διάστημα 2 ετών.
Οι ασθενείς είχαν λάβει χημειοανοσοθερα-
πεία εφόδου με ριτουξιμάμπη σε συνδυασμό
με CHOP (κυκλοφωσφαμίδη, δοξορουβικίνη,
βινκριστίνη και πρεδνιζολόνη, έξι κύκλοι) ή
CVP (κυκλοφωσφαμίδη, βινκριστίνη και πρεδ-
νιζολόνη, οκτώ κύκλοι) ή FCM (φλουνταραβί-
νη, κυκλοφωσφαμίδη και μιτοξαντρόνη, έξι
κύκλοι). Η μέση διάρκεια παρακολούθησης
των ασθενών ήταν 9 έτη. Το μέσο χρονικό
διάστημα ελεύθερο προόδου νόσου ήταν
10,5 έτη για τους ασθενής στο σκέλος της
συντήρησης με ριτουξιμάμπη έναντι 4,1 έτη
για το σκέλος παρατήρησης (HR = 0,61, P
<0,001). To κατ’ εκτίμηση 10ετές χρονικό
διάστημα ελεύθερο προόδου νόσου ήταν
51,1% έναντι 35% αντίστοιχα. Το χρονικό διά-

στημα ελεύθερο προόδου νόσου ήταν αντί-
στοιχο σε όλες τις υποομάδες των ασθενών.
Το μέσο χρονικό διάστημα μέχρι την επόμενη
γραμμή θεραπείας για το λέμφωμα δεν επε-
τεύχθη στο σκέλος της συντήρησης έναντι
6,1 ετών για την ομάδα παρατήρησης (HR =
0,66, P <0,001) Μέχρι την στιγμή της ανάλυ-
σης το 42% που είχαν λάβει συντήρηση έναν-
τι του 55,4% των ασθενών στο σκέλος της
παρατήρησης είχαν ξεκινήσει νέα γραμμή θε-
ραπείας ή είχαν καταλήξει πριν προλάβουν να
λάβουν νέα γραμμή θεραπείας. Το μέσο χρο-
νικό διάστημα μέχρι την επόμενη χημειοθερα-
πεία δεν επετεύχθη για το σκέλος της συντή-
ρησης έναντι 9,3 ετών για το σκέλος της πα-
ρατήρησης (HR = 0,71, P <0,001). Μέχρι την
στιγμή της ανάλυσης το 37,2% έναντι του
47,6 % των ασθενών είχαν ξεκινήσει μια νέα
γραμμή χημειοθεραπείας ή είχαν καταλήξει
προτού λάβουν την επόμενη χημειοθεραπεία.
Η μέση επιβίωση δεν επετεύχθη για καμία
από τις δυο ομάδες, με εκτιμώμενα ποσοστά
δεκαετούς επιβίωσης της τάξης του 80,1%
έναντι 79,9% αντίστοιχα (HR = 1,04, P =
0,7948). 

Στα πλαίσια της προσπάθειας για καλύτε-
ρη ανταπόκριση στην πρώτη γραμμή θερα-
πείας ερευνητές αξιολόγησαν τον συνδυασμό
μπενταμουστίνης/ριτουξιμάμπης με το συ-
ζευγμένο με ραδιοϊσότοπο μονοκλωνικό αντί-
σωμα Y-90 ιμπριτουμομάμπη τιουξετάνη15. Ο
συνδυασμός αυτός αξιολογήθηκε στη μελέτη
φάσης ΙΙ Fol-BRITe σε 39 ασθενείς με σταδίου
ΙΙ έως IV μη προθεραπευμένο συμπτωματικό
ή ογκόμορφο οζώδες λέμφωμα. Οι ασθενείς
έλαβαν ριτουξιμάμπη 375 mg/m2 την ημέρα -
7 και ακολούθως σε 4 κύκλους 28 ημερών ρι-
τουξιμάμπη 375 mg/m2 την ημέρα 1 και μπεν-
ταμουστίνη 90 mg/m2 τις ημέρες 1 και 2 κάθε
κύκλου. Οι ασθενείς επανασταδιοποιήθηκαν 4
με 6 εβδομάδες μετά τον τελευταίο κύκλο θε-
ραπείας. Αυτοί που είχαν επιτύχει τουλάχι-
στον μερική ύφεση της νόσου και είχαν ικανο-
ποιητική υπολειπόμενη αιμοποιητική λειτουρ-
γία έλαβαν 6 με 12 εβδομάδες μετά την θερα-
πεία εφόδου, θεραπεία με ριτουξιμάμπη την
ημέρα 1 και ακολούθως έγχυση της Y-90 ιμ-
πριτουμομάμπης τιουξετάνης σε δόση 0,4
mCi/kg την ημέρα 8. Μετά από 4 κύκλους
μπενταμουστίνης/ριτουξιμάμπης 38 ασθενείς
(97%) ανταποκρίθηκαν στην θεραπεία, με
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τους 22 (56%) να επιτυγχάνουν πλήρη ύφεση
της νόσου. Το ποσοστό βελτίωσης της αντα-
πόκρισης από μερική ύφεση σε πλήρη ύφεση
της νόσου μετά την χορήγηση της Y-90 ιμπρι-
τουμομάμπης τιουξετάνης ήταν της τάξης
του 81%. Με μέση παρακολούθηση 45 μηνών,
το χρονικό διάστημα ελεύθερο προόδου νό-
σου ήταν της τάξης του 71%. Με μέσο χρονι-
κό διάστημα παρακολούθησης 52 μηνών το
ποσοστό ολικής επιβίωσης ήταν της τάξης
του 96%. Συμπερασματικά ο συνδυασμός ει-
σαγωγικής θεραπείας με τέσσερις κύκλους
χημειοανοσοθεραπείας με ριτουξιμάμπη και
μπενταμουστίνη με θεραπεία εδραίωσης με
χορήγηση της Y-90 ιμπριτουμομάμπης τιου-
ξετάνης οδήγησε σε υψηλά ποσοστά ανταπό-
κρισης μεγάλης διάρκειας. Παράλληλα αρκε-
τοί ασθενείς σε μερική ύφεση μετά την χορή-
γηση ριτουξιμάμπης/μπενταμουστίνης πέτυ-
χαν πλήρη ύφεση της νόσου μετά την χορή-
γηση Y-90 ιμπριτουμομάμπης τιουξετάνης με
διαχειρίσιμο προφίλ ασφαλείας.

Πρόσφατα ανακοινώθηκαν τα αποτελέ-
σματα από την 5ετη παρακολούθηση ασθε-
νών με βραδείας εξέλιξης λεμφώματα (συμ-
περιλαμβανομένων ασθενών με οζώδες λέμ-
φωμα και λέμφωμα μανδύα) της μελέτης BRI-
GHT16. Σε αυτή την μελέτη 447 μη προθερα-
πευμένοι ασθενείς τυχαιοποιήθηκαν να λά-
βουν είτε μπενταμουστίνη/ριτουξιμάμπη
(ν=224), είτε R-CHOP (ν = 104), είτε R-CVP
(ν = 119), με R-CHOP/R-CVP (ν = 223). Συνο-
λικά 371 ασθενείς με βραδείας εξέλιξης λεμ-
φώματα και 74 με λέμφωμα μανδύα συμπε-
ριελήφθησαν στην μελέτη. Οι ασθενείς ετέθη-
σαν σε παρακολούθηση για τουλάχιστον πέν-
τε χρόνια. Το ποσοστό πενταετούς χρονικού
διαστήματος ελεύθερου προόδου νόσου ήταν
της τάξης του 65,5% για το σκέλος του συν-
δυασμού μπενταμουστίνης-ριτουξιμάμπης
έναντι 55,8% για την ομάδα ελέγχου (HR =
0,61, P = 0,0025). Οι ασθενείς στο σκέλος
της μπενταμουστίνης/ριτουξιμάμπης πέτυχαν
επίσης καλύτερο 5ετές χρονικό διάστημα
ελεύθερο υποτροπής της νόσου (HR = 0,63,
P =0,0020) και καλύτερη διάρκεια ανταπόκρι-
σης (HR = 0,66, P = 0,0134) Συνολικά 58
ασθενείς (26%) στην ομάδα της μπενταμου-
στίνης/ριτουξιμάμπης έναντι 83 (39%) ασθε-
νών στην ομάδα ελέγχου έλαβαν νέα αντινεο-
πλασματική αγωγή (HR = 0,57, P = 0,0012).

Τα ποσοστά 5ετούς ολικής επιβίωσης ήταν
αντίστοιχα 81,7% έναντι 85% (HR = 1,15, P =
0,5461). Στους ασθενείς στο σκέλος της
μπενταμουστίνης ριτουξιμάμπης εμφανίστη-
καν συχνότερα δευτεροπαθείς κακοήθειες
τόσο σε όλη της διάρκεια της μελέτης (42
έναντι 24 ασθενείς, P = 0,022) όσο και στο
πρώτο εξάμηνο (37 έναντι 21 ασθενείς, P =
0,032).

Η λεναλιδομίδη έλαβε πρόσφατα έγκριση
σε συνδυασμό με ριτουξιμάμπη σε ασθενείς
με υποτροπιάζων ή ανθεκτικό οζώδες λέμφω-
μα και λέμφωμα οριακής ζώνης. Η έγκριση
βασίστηκε στα αποτελέσματα δυο κλινικών
μελετών, της κλινικής μελέτης AUGMENT
(NCT01938001)17 και της κλινικής μελέτης
MAGNIFY (NCT01996865)18. Στην κλινική με-
λέτη AUGMENT 358 ασθενείς με υποτροπιά-
ζων ή ανθεκτικό οζώδες λέμφωμα ή λέμφωμα
οριακής ζώνης τυχαιοποιήθηκαν να λάβουν
λεναλιδομίδη και ριτουξιμάμπη (n =178) ή
μονοθεραπεία με ριτουξιμάμπη (n=180). Το
κύριο καταληκτικό σημείο της κλινικής μελέ-
της ήταν το χρονικό διάστημα ελεύθερο προ-
όδου νόσου στον υπό μελέτη πληθυσμό. Το
χρονικό διάστημα ελεύθερο προόδου νόσου
ήταν 39,4 μήνες στο σκέλος της λεναλιδομί-
δης έναντι 14,1 μηνών στην ομάδα με μονο-
θεραπεία με ριτουξιμάμπη (HR = 0,46,
P<0,0001). Τα ποσοστά αντικειμενικής αντα-
πόκρισης για το οζώδες λέμφωμα ήταν της
τάξης του 80% για τον συνδυασμό έναντι
55% για την μονοθεραπεία με ριτουξιμάμπη,
έναντι 65% και 44% αντίστοιχα για τους ασθε-
νείς με λέμφωμα οριακής ζώνης. Στην μονού
σκέλους κλινική μελέτη MAGNIFY, 232 ασθε-
νείς με υποτροπιάζων ή ανθεκτικό οζώδες
λέμφωμα, λέμφωμα οριακής ζώνης ή λέμφω-
μα μανδύα έλαβαν 12 κύκλους θεραπείας με
λεναλιδομίδη και ριτουξιμάμπη. Τα ποσοστά
αντικειμενικής ανταπόκρισης ήταν της τάξης
του 59% για τους 177 ασθενείς με οζώδες
λέμφωμα, ενώ με μέσο χρόνο παρακολούθη-
σης 8 μήνες δεν επετεύχθη η μέση διάρκεια
παρακολούθησης. Αντίστοιχα για ασθενείς με
λέμφωμα οριακής ζώνης το ποσοστό ανταπό-
κρισης ήταν της τάξης του 51%, ενώ με μέση
διάρκεια παρακολούθησης 8 μήνες δεν επι-
τεύχθηκε η μέση διάρκεια ανταπόκρισης. Στις
μελέτες AUGMENTκαι MAGNIFY οι πιο συ-
χνές ανεπιθύμητες ενέργειες που καταγρά-
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φηκαν ήταν η ουδετεροπενία (48%), η κόπω-
ση (37%), η διάρροια (32%), η δυσκοιλιότητα
(27%), η ναυτία (21%) και ο βήχας (20%). Λό-
γω ανεπιθύμητων ενεργειών το 14,6% των
ασθενών αναγκάστηκε να διακόψει οριστικά
την θεραπεία. 

Στα πλαίσια της θεραπευτικής αντιμετώπι-
σης ασθενών με υποτροπιάζων ή ανθεκτικό
λέμφωμα βραδείας εξέλιξης σχεδιάστηκε η
μελέτη DYNAMO19. Σε αυτή την πολυκεντρική
μελέτη φάσης ΙΙ 129 ασθενείς (ανάμεσα τους
83 ασθενείς με οζώδες λέμφωμα) έλαβαν
ντουβελισίμπη 25 mg δυο φορές την ημέρα
σε κύκλο 28 ημερών μέχρι προόδου νόσου,
μη αποδεκτής τοξικότητας ή θανάτου. Ο μέ-
σος όρος ηλικίας των ασθενών ήταν τα 65
έτη και είχαν λάβει κατά μέσο όρο 3 γραμμές
θεραπείας. Το κύριο καταληκτικό σημείο της
μελέτης ήταν το ποσοστό συνολικής ανταπό-
κρισης. Το ποσοστό συνολικής ανταπόκρισης
ήταν 47,3% (2 ασθενείς πέτυχαν πλήρη αντα-
πόκριση) συμπεριλαμβανομένων το 42,2%
των ασθενών με οζώδες λέμφωμα. Σταθερο-
ποίηση της νόσου πέτυχε επιπλέον το 32,6%
των ασθενών. Το μέσο χρονικό διάστημα για
την ανταπόκριση της νόσου ήταν 1,7 μήνες
και η μέση διάρκεια ανταπόκρισης ήταν 10
μήνες. Το μέσο χρονικό διάστημα ελεύθερο
προόδου νόσου ήταν 9,5 μήνες. Η μέση ολική
επιβίωση ήταν της τάξης των 28,9 μηνών με
ποσοστό ετήσιας επιβίωσης της τάξης του
77%. Στις πιο συχνές ανεπιθύμητες ενέργειες
οποιουδήποτε βαθμού περιλαμβάνονταν η
διάρροια (48,8%), η ναυτία (29,5%), η ουδετε-
ροπενία (28,7%), η κόπωση (27,9%), και ο βή-
χας (27,1%). Οι ανεπιθύμητες ενέργειες δεν
ήταν αμελητέες και οδήγησαν στην διακοπή
της θεραπείας στο 31% των ασθενών.

Λέμφωμα από κύτταρα του μανδύα

Το λέμφωμα από κύτταρα του μανδύα αποτε-
λεί μια επιθετική μορφή λεμφώματος που χα-
ρακτηρίζεται από την έκφραση της κυκλίνης
D. Πρόσφατα δημοσιεύθηκαν τα αποτελέσμα-
τα μια μεγάλης αναδρομικής μελέτης για
ασθενείς με λέμφωμα μανδύα οι οποίοι μετά
την θεραπεία εφόδου υπεβλήθησαν σε θερα-
πεία εδραίωσης με την χορήγηση μεγαθερα-
πείας και αυτόλογης μεταμόσχευσης αρχέγο-
νων αιμοποιητικών κυττάρων20. Σε αυτή την

μελέτη συμπεριελήφθησαν 1029 ασθενείς
ηλικίας ≤65 ετών με νεοδιαγνωσθέν λέμφωμα
μανδύα οι οποίοι ήταν κατάλληλοι να υποβλη-
θούν σε αυτόλογη μεταμόσχευση. Το κύριο
καταληκτικό σημείο της μελέτης ήταν η επί-
δραση της αυτόλογης μεταμόσχευσης στο
χρονικό διάστημα ελεύθερο προόδου νόσου.
Το μέσο χρονικό διάστημα παρακολούθησης
των ασθενών ήταν 76 μήνες. Το μέσο χρονικό
διάστημα ελεύθερο προόδου νόσου και ολι-
κής επιβίωσης ήταν 62 και 139 μήνες αντί-
στοιχα. Συνολικά το 64% των ασθενών έλα-
βαν θεραπεία εδραίωσης με αυτόλογη μετα-
μόσχευση μετά την θεραπεία εφόδου. Στην
μονοπαραγοντική ανάλυση η αυτόλογη μετα-
μόσχευση βελτίωσε τόσο το χρονικό διάστη-
μα ελεύθερο προόδου νόσου (median = 75
vs 44 months, P<,01) όσο και την ολική επι-
βίωση των ασθενών(147 vs 115 months,
P<,05). Στην πολυπαραγοντική ανάλυση η
διαφορά στο χρονικό διάστημα ελεύθερο
προόδου νόσου παρέμεινε στατιστικά σημαν-
τική.

Στα πλαίσια της θεραπευτικής αντιμετώπι-
σης ασθενών με υποτροπιάζων λέμφωμα μαν-
δύα έχουν αξιολογηθεί αναστολείς της κινά-
σης του Βruton. Πρόσφατα ένας από αυτούς
τους αναστολείς, η ζαναμπρουτινίβη ετέθη σε
καθεστώς επιταχυνόμενης έγκρισης για ενή-
λικες ασθενείς, με λέμφωμα μανδύα που
έχουν λάβει τουλάχιστον μια γραμμή θερα-
πείας21. Η έγκριση αυτή βασίστηκε στα ευρή-
ματα της μελέτης φάσης ΙΙ BGB-3111-206,
στην οποία 86 ασθενείς που είχαν λάβει του-
λάχιστον μια προηγούμενη γραμμή θεραπεί-
ας έλαβαν από του στόματος ζαναμπρουτινί-
βη σε δόση 160 mg δυο φορές την ημέρα)
και της μελέτης φάσης Ι/ΙΙ BGB-3111-AU-003
(στην οποία 32 προθεραπευμένοι ασθενείς
έλαβαν από του στόματος ζαναμπρουτινίβη
σε δόση 160 mg δυο φορές την ημέρα ή 320
mg μια φορά την ημέρα). Η μέση ηλικία των
ασθενών της μελέτης BGB-3111-206 ήταν
60,5 έτη και το μέσο διάστημα από την διά-
γνωση ήταν 30 μήνες. Το 71% των ασθενών
είχαν εξωλεμφαδενική προσβολή και το 52%
ανθεκτική νόσο. Στην μελέτη BGB-3111-206
το συνολικό ποσοστό ανταπόκρισης ήταν
84% με ποσοστά πλήρους ύφεσης της τάξης
του 59% και μέση διάρκεια ανταπόκρισης της
τάξης των 19,5 μηνών. Αντίστοιχα στη μελέτη
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BGB-3111-003 τα ποσοστά ανταπόκρισης
ήταν της τάξης του 84% με ποσοστά πλή-
ρους ύφεσης της τάξης του 22% και μέση
διάρκεια ανταπόκρισης της τάξης των 18,5
μηνών. Στις πιο συχνές ανεπιθύμητες ενέργει-
ες του φαρμάκου περιλαμβάνονται η ουδετε-
ροπενία (53%), η θρομβοπενία (39%), οι λοι-
μώξεις ανώτερου αναπνευστικού και τα εξαν-
θήματα (25%). Το 7% των ασθενών χρειάστη-
κε να διακόψει την θεραπεία λόγω ανεπιθύμη-
των ενεργειών με συχνότερη αιτία την πνευ-
μονία. 

Διάχυτο λέμφωμα από μεγάλα 
Β κύτταρα

Σημαντικές ήταν αυτή την χρονιά οι θεραπευ-
τικές εξελίξεις στο διάχυτο λέμφωμα από με-
γάλα Β κύτταρα (PLRCL). Η καθιερωμένη θε-
ραπεία συνήθως περιλαμβάνει τον συνδυα-
σμό χημειοθεραπείας και ανοσοθεραπείας.
Σε πρόσφατη μελέτη φάσης ΙΙ22 αξιολογήθηκε
ο συνδυασμός στοχευμένων θεραπειών όπως
η λεναλιδομίδη, η ιμπρουτινίβη και η ριτουξι-
μάμπη σε 60 μη προθεραπευμένους ασθενείς
με λέμφωμα από μεγάλα Β κύτταρα. Στη με-
λέτη αυτή οι ασθενείς έλαβαν αρχικά 2 κύ-
κλους ριτουξιμάμπης, λεναλιδομίδης και ιμ-
προυτινίβης και ακολούθως έξι κύκλους ρι-
τουξιμάμπης, λεναλιδομίδης, ιβρουτινίβης και
χημειοθεραπεία. Στη μελέτη αυτή το 84,6%
των ασθενών ανταποκρίθηκαν στην αρχική
θεραπεία και το 38.5% πέτυχε πλήρη ύφεση
της νόσου, πριν χορηγηθεί περαιτέρω χημει-
οθεραπεία, ενώ το 90% των ασθενών παρέ-
μειναν σε ανταπόκριση για τουλάχιστο ένα
έτος.

Σε μια προσπάθεια να αυξηθεί η αποτελε-
σματικότητα της πρώτης γραμμής θεραπείας
μελετήθηκε η αποτελεσματικότητα του σχή-
ματος DA-EPOCH-R (τροποποιημένης δόσης
ετοποσίδη, πρεδνιζόνη, βινκριστίνη, κυκλο-
φωσφαμίδη, δοξορουβικίνη και ριτουξιμάμπη)
έναντι του καθιερωμένου σχήματος R-CHOP
(ριτουξιμάμπη, κυκλοφωσφαμίδη, δοξορουβι-
κίνη,βινκριστίνη και πρεδνιζόνη) σαν αρχική
θεραπεία εφόδους σε ασθενείς με λέμφωμα
από μεγάλα Β κύτταρα. Σε μια μεγάλη πολυ-
κεντρική μελέτη φάσης ΙΙΙ (GALGB 50303)23

τυχαιοποιήθηκαν 524 ασθενείς να λάβουν είτε
6 κύκλους DA-EPOCH-R είτε 6 κύκλους R-

CHOP. Στην ανάλυση συμπεριελήφθησαν τε-
λικά 491 άτομα από τα οποία τα 241 έλαβαν-
DA-EPOCH-R και τα 250 έλαβαν R-CHOP. To
74% των ασθενών είχαν σταδίου ΙΙΙ ή IV νόσο
και το κύριο καταληκτικό σημείο της μελέτης
ήταν το χρονικό διάστημα ελεύθερο προόδου
νόσου. Με μέσο χρονικό διάστημα παρακο-
λούθησης 5 ετών τα ποσοστά 5ετούς διαστή-
ματος ελεύθερου προόδου νόσου και ολικής
επιβίωσης ήταν αντίστοιχα για τα δύο σκέλη.
Αντίθετα οι ασθενείς που έλαβαν DA-EPOCH-
R εμφάνιζαν συχνότερα σοβαρές ανεπιθύμη-
τες ενέργειες (98,3% έναντι 78,2% P<0,001),
τόσο αιματολογικές (97,5% vs 73,7%, P
<,001) όσο και μη αιματολογικές (72,2% vs
43,2%, P <,001).

Σε μια μελέτη φάσης ΙΙ αξιολογήθηκε ο
συνδυασμός της πολατουζουμάμπης βεντοτί-
νης, ενός συζευγμένου με τοξίνη αντισώμα-
τος με ανοσοθεραπεία σε ασθενείς με μη θε-
ραπευμένο λέμφωμα από μεγάλα Β κύττα-
ρα24. Σε αυτή την πολυκεντρική μελέτη φά-
σης ΙΙ 66 ασθενείς έλαβαν πολατουζουμάμπη
βεντοτίνη σε δόση 1,8 mg/kg σε συνδυασμό
με R-CHP (ριτουξιμάμπης, κυκλοφωσφαμίδη,
δοξορουβικίνη και πρεδνιζόνη n = 45) ή ομπι-
νοτουζουμάμπη και CHP (G-CHP; n = 21) για
6 με 8 κύκλους θεραπείας. Οι πιο συχνές ανε-
πιθύμητες ενέργειες βαθμού ≥3 ήταν η ουδε-
τεροπενία (30%), η εμπύρετος ουδετεροπενία
(18%), και η θρομβοπενία (9%). Με μέσο χρο-
νικό διάστημα παρακολούθησης 21,5 μηνών,
59 ασθενείς (89%) ανταποκρίθηκαν στην θε-
ραπεία, συμπεριλαμβανομένων 51 (77%) που
πέτυχαν πλήρη ύφεση της νόσου. Το 12μηνο
χρονικό διάστημα ελεύθερο προόδου νόσου
ήταν 91% και το 24μηνο 83% αναδεικνύοντας
την αποτελεσματικότητα του συνδυασμού και
ενθαρρύνοντάς την αξιολόγησή τους σε με-
γαλύτερες κλινικές μελέτες φάσης ΙΙΙ.

Οι αναστολείς τυροσινικής κινάσης χρησι-
μοποιούνται ήδη σε τύπους λεμφωμάτων και
αξιολογείται πλέον η αποτελεσματικότητά
τους στο λέμφωμα από μεγάλα Β-κύτταρα.
Σε μια τυχαιοποιημένη μελέτη φάσης III (με-
λέτη PHOENIX)25 αξιολογήθηκε η ωφελιμότη-
τα της προσθήκης της ιμπρουτινίβης στην κα-
θιερωμένη χημειοανοσοθεραπεία με R-CHOP
σε ασθενείς με μη προθεραπευμένο λέμφωμα
από μεγάλα Β κύτταρα με φαινότυπο ενεργο-
ποιημένων Β λεμφοκυττάρων (DLBCL – ABC
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non GC). Σε αυτή την διπλά τυφλή τυχαιοποι-
ημένη μελέτη φάσης ΙΙΙ 838 ασθενείς από 28
χώρες τυχαιοποιήθηκαν να λάβουν ιμπρουτι-
νίβη με R-CHOP (n = 419) ή μόνο R-CHOP (n
= 419). Το κύριο καταληκτικό σημείο της με-
λέτης ήταν το χρονικό διάστημα ελεύθερο
προόδου νόσου. Η μέση παρακολούθηση των
ασθενών ήταν 34,8 μήνες. Οι ασθενείς <60
ετών πέτυχαν ανώτερο χρονικό διάστημα
ελεύθερο προόδου νόσου (HR = 0,556, P
=,0075) και ολικής επιβίωσης (HR = 0,330, P
=,0013) όταν ελάμβαναν τον συνδυασμό
ιβρουτινίβης και R-CHOP. Αντίθετα στους
ασθενείς >60 ετών λόγω υψηλότερης τοξικό-
τητας και περισσότερων ανεπιθύμητων ενερ-
γειών τα αντίστοιχα χρονικά διαστήματα
ελεύθερου προόδου νόσου και ολικής επιβίω-
σης ήταν φτωχότερα στο συνδυασμό, δικαιο-
λογώντας την συγχορήγησή τους μόνο σε νε-
ότερους ασθενείς. Οι τελευταίοι ασθενείς λό-
γω τοξικότητας του συνδυασμού ελάμβαναν
συνήθως λιγότερους κύκλους χημειοθεραπεί-
ας σε σχέση με εκείνους που ελάμβαναν μό-
νο R-CHOP.

Σημαντικές είναι και οι εξελίξεις σε ασθε-
νείς με υποτροπιάζων ή ανθεκτικό λέμφωμα
από μεγάλα Β κύτταρα οι οποίοι δεν μπο-
ρούν να υποβληθούν σε μεταμόσχευση. Πρό-
σφατα ο FDA έδωσε έγκριση για επιτάχυνση
της έγκρισης χορήγησης της πολατουζου-
μάμπης βεντοτίνης-piiq (Polivy), ένα CD79b-
συζευγμένο αντίσωμα σε συνδυασμό με
μπενταμουστίνη και ριτουξιμάμπη για ασθε-
νείς με υποτροπιάζων ή ανθεκτικό διάχυτο
λέμφωμα από μεγάλα Β κύτταρα που είχαν
λάβει τουλάχιστον δυο προηγούμενες γραμ-
μές θεραπείες26. Η έγκριση βασίστηκε στην
μελέτη GO29365, μιας ανοικτής ετικέτα πο-
λυκεντρική κλινική μελέτη 80 ασθενών. Οι
ασθενείς τυχαιοποιήθηκαν να λάβουν σε ανα-
λογία 1:1 είτε πολατουζουμάμπη βεντοτίνης-
piiq σε συνδυασμό με μπενταμουστίνη και ρι-
τουξιμάμπη είτε μπενταμουστίνη και ριτουξι-
μάμπη για 6 κύκλους 21 ημερών. Οι ασθενείς
που έλαβαν τον συνδυασμό πέτυχαν ποσο-
στό ανταπόκρισης της τάξης του 63% έναντι
25% για τον συνδυασμό μπενταμουστίνης ρι-
τουξιμάμπης. Αντίστοιχα το ποσοστό πλή-
ρους ύφεσης της νόσου ήταν 40% έναντι
18% για τους ασθενείς που έλαβαν μόνο
μπενταμουστίνη ριτουξιμάμπη. Από τους

ασθενείς που έλαβαν τον συνδυασμό και αν-
ταποκρίθηκαν το 64% πέτυχε ανταπόκριση
διάρκειας τουλάχιστον 6 μηνών και το 48%
διάρκεια ανταπόκρισης τουλάχιστον 12 μη-
νών. Στις συχνότερες ανεπιθύμητες ενέργει-
ες του συνδυασμού περιλαμβάνονταν ουδε-
τεροπενία, θρομβοπενία, αναιμία, περιφερική
νευροπάθεια, κόπωση και διάρροια.

Σε μια μελέτη φάση ΙΙ αξιολογήθηκε η
αποτελεσματικότητα της νιβολουμάμπης,
ενός αναστολέα του σημείου ελέγχου του
ανοσοποιητικού PD-1 σε ασθενείς με DLBCL.
Σε αυτή την ανοικτής ετικέτας μελέτη εντάχ-
θηκαν 121 ασθενείς με ανθεκτικό/υποτροπιά-
ζων λέμφωμα από μεγάλα κύτταρα που ή
ήταν ακατάλληλοι για αυτόλογη μεταμό-
σχευση (n=34) ή είχαν υποτροπιάσει μετά
την αυτόλογη μεταμόσχευση (n=87)27. Όλοι
οι ασθενείς είχαν λάβει τουλάχιστον δυο
γραμμές θεραπείας πριν λάβουν ανοσοθερα-
πεία με νιβολουμάμπη. Με μέσο χρονικό διά-
στημα παρακολούθησης 9 μηνών τα ποσο-
στά ανταπόκρισης για ασθενείς που υποτρο-
πίασαν μετά την μεταμόσχευση και για εκεί-
νους που ήταν ακατάλληλοι για μεταμόσχευ-
ση ήταν 10% και 3% αντίστοιχα. Τα χρονικά
διαστήματα ελεύθερης προόδου νόσου και
ολικής επιβίωσης ήταν αντίστοιχα 1,9 μήνες
και 12,2 μήνες για αυτούς που υποτροπία-
σαν μετά την μεταμόσχευση και 1,4 μήνες
και 5,8 μήνες για αυτούς που ήταν ακατάλ-
ληλοι για μεταμόσχευση. Σχετιζόμενες με
την θεραπεία σοβαρές ανεπιθύμητες ενέρ-
γειες εμφανίστηκαν σε ποσοστό 24% των
ασθενών.

Πρωτοπαθές λέμφωμα
μεσοθωρακίου

Το πρωτοπαθές λέμφωμα μεσοθωρακίου
αποτελεί μια μορφή επιθετικού Β-λεμφώμα-
τος με ιδιαίτερα κλινικά και μοριακά χαρα-
κτηριστικά. Σε μια προσπάθεια περαιτέρω
βελτίωσης του θεραπευτικού αποτελέσμα-
τος αξιολογήθηκε η συγχορήγηση νιβολου-
μάμπης με μπρεντουξιμάμπη βεντοτίνη. Σε
μια πολυκεντρική μελέτη28 30 ασθενείς έλα-
βαν νιβολουμάμπη σε δόση 240 mg και
μπρεντουξιμάμπη βεντοτίνη σε δόση 1,8
mg/kg κάθε τρεις εβδομάδες μέχρι πρoόδου
νόσου ή μη αποδεκτής τοξικότητας. Οι
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ασθενείς είχαν υποβληθεί προηγουμένως σε
αυτόλογη μεταμόσχευση ή είχαν λάβει του-
λάχιστον δυο προηγούμενες γραμμές θερα-
πείας. Το μέσο χρονικό διάστημα παρακο-
λούθησης ήταν 11,1 μήνες. Το 73% των
ασθενών ανταποκρίθηκε στην θεραπεία και
το 37% πέτυχε πλήρη ύφεση της νόσου. Το
μέσο χρονικό διάστημα για την επίτευξη με-
ρικής ανταπόκρισης ήταν 1,3 μήνες και για
πλήρη ύφεση 3,2 μήνες. Την στιγμή της ανά-
λυσης δεν κατέστη δυνατό να εκτιμηθεί η
μέση διάρκεια ανταπόκρισης, το μέσο χρονι-
κό διάστημα ελεύθερο προόδου νόσου και η
μέση επιβίωση των ασθενών. Το ποσοστά
του εξάμηνου χρονικού διαστήματος ελεύθε-
ρου προόδου νόσου ήταν της τάξης του
63,5% και το αντίστοιχο ποσοστό συνολικής
επιβίωσης 86,3%. Σοβαρές ανεπιθύμητες
ενέργειες εμφανίστηκαν στο 53% των ασθε-
νών, με συχνότερες την ουδετεροπενία
(30%), την θρομβοπενία (10%) και την περι-
φερική νευροπάθεια (10%). 

Αν και τα CAR-T λεμφοκύτταρα έχουν
προσφέρει θεραπευτικές επιλογές σε ιδιαί-
τερα προθεραπευμένους ασθενείς με NHL
λέμφωμα, αρκετοί από αυτούς τελικά θα
υποτροπιάσουν μετά τα CAR-Τ λεμφοκύττα-
ρα, έχοντας πλέον ιδιαίτερα περιορισμένες
αποτελεσματικές επιλογές. Στα πλαίσια της
αποτελεσματικής θεραπευτικής διαχείρισης
αυτών των ασθενών με φτωχή πρόγνωση
αξιολογήθηκε στη μελέτη GO29781 φάσης
ΙΒ η χορήγηση του αντισώματος με διπλό
μοριακό στόχο μοσουνετουζουμάμπης29. 141
ασθενείς με λέμφωμα από μεγάλα Β κύττα-
ρα έλαβαν την αγωγή. 12 από αυτούς είχαν
προηγουμένως λάβει θεραπεία με CAR-T
λεμφοκύτταρα. Τα ποσοστά συνολικής αντα-
πόκρισης ήταν της τάξης του 34,7% με το
18,6% των ασθενών να πετυχαίνει πλήρη
ύφεση της νόσου. Το 28,4% των ασθενών
εμφάνισαν σύνδρομο απελευθέρωσης κυτ-
ταροκινών (CRS) συνήθως ήπιας μορφής.
Νευρολογικές ανεπιθύμητες ενέργειες εμ-
φανίστηκαν στο 44% των ασθενών (συνήθως
ήπιας μορφής). Συμπερασματικά το σκεύα-
σμα αυτό προσέφερε ανταποκρίσεις με ση-
μαντική διάρκεια σε ιδιαίτερα προθεραπευ-
μένους ασθενείς, ακόμη και σε εκείνους που
είχαν υποτροπιάσει μετά από θεραπεία με
CAR-T λεμφοκύτταρα.

T λεμφώματα
Τα λεμφώματα από Τ-λεμφοκύτταρα έχουν
σημαντικά μικρότερη συχνότητα εμφάνισης
από τα Β-λεμφώματα. Η βασική θεραπευτική
αντιμετώπιση συνιστάται στη χορήγηση χη-
μειοθεραπείας με σχήματα τύπου CHOP, με
την προσθήκη ή όχι επιπλέον παραγόντων
όπως η ετοποσίδη (π.χ. σχήμα CHOEP) και σε
ορισμένες περιπτώσεις με εντατικοποίηση
της θεραπείας με αυτόλογη μεταμόσχευση.
Μέχρι σήμερα οι στοχευμένες θεραπείες εί-
ναι σχετικά περιορισμένες σε αυτή την ομάδα
των λεμφωμάτων. Σε μια πρόσφατα δημοσι-
ευμένη μελέτη φάσης Ι αξιολογήθηκε η δρα-
στικότητα του μονοκλωνικού αντισώματος
έναντι του αντιγόνου KIR3DL2 σε ασθενείς με
υποτροπιάζων ή ανθεκτικό T-δερματικό λέμ-
φωμα30. Η μελέτη περιελάβανε 44 ασθενείς
από τους οποίους το 80% είχε σύνδρομο Se-
zary. To μέσο χρονικό διάστημα παρακολού-
θησης ήταν 14,1 μήνες. Συνολικά ανταποκρί-
θηκε το 36% των ασθενών, με το ποσοστό αν-
ταπόκρισης να φθάνει το 43% για ασθενείς
με σύνδρομο Sezary. Η μέση διάρκεια αντα-
πόκρισης ήταν 13,8 μήνες και το μέσο χρονι-
κό διάστημα ελεύθερο προόδου νόσου ήταν
11,7 μήνες. Στις συχνότερες ανεπιθύμητες
ενέργειες από την θεραπεία περιλαμβάνονται
το περιφερικό οίδημα και η κόπωση, συνήθως
ήπιας μορφής. Η αποτελεσματικότητα του
σκευάσματος οδήγησε στον σχεδιασμό πρό-
σθετων μελετών χορήγησης του φαρμάκου
σε ασθενείς με Τ-λεμφώματα προκειμένου να
επιβεβαιωθεί η αποτελεσματικότητα και η
ασφάλειά του.
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• H χορήγηση του ribociclib έδωσε όφελος επιβίωσης σε προ και μετεμμη-
νοπαυσιακές ασθενείς με μεταστατικό ορμονοευαίσθητο καρκίνο μα-
στού με αρνητική έκφραση του ογκογονιδίου HER-2

• Η προσθήκη alpelisib στη θεραπεία με fulvestrant έχει δείξει όφελος επι-
βίωσης στις ασθενείς με ορμονοευαίσθητο καρκίνο μαστού με αρνητική
έκφραση του ογκογονιδίου HER-2 και μετάλλαξη PIK3CA

• Πρόσφατη έγκριση έλαβε το trastuxumab dextrutecan για ασθενείς με
μεταστατικό καρκίνο μαστού με υπερέκφραση του ογκογονιδίου HER-
2

• Η χορήγηση PARP αναστολέων προσφέρει κλινικό όφελος ως θεραπεία
συντήρησης μετά από χημειοθεραπεία στους ασθενείς με νεοδιαγνω-
σθέντα προχωρημένο καρκίνο ωοθηκών

• Σε γυναίκες με προχωρημένο καρκίνο των ωοθηκών που ανταποκρίθη-
καν στην χημειοθεραπεία πρώτης γραμμής, η θεραπεία συντήρησης με
τον αναστολέα PARP νιραπαρίμπη μείωσε σημαντικά τον κίνδυνο εξέ-
λιξης της νόσου

• Σε γυναίκες με νεοδιαγνωσθέντα καρκίνο των ωοθηκών, η θεραπεία
συντήρησης με ολαπαρίμπη σε συνδυασμό με μπεβασιζουμάμπη μεί-
ωσε τον κίνδυνο εξέλιξης της νόσου

• Ως θεραπεία πρώτης γραμμής για γυναίκες με προχωρημένο καρκί-
νο των ωοθηκών, η προσθήκη βελιπαρίμπης κατά τη διάρκεια της
πρώτης γραμμής θεραπεία, ακολουθούμενη από τη θεραπεία συντή-
ρησης με τη βελιπαρίμπη, μείωσε σημαντικά τον κίνδυνο εξέλιξης
της νόσου

• Ο συνδυασμός πεμπρολιζουμάμπη μαζί με λενβατινίμπη πήρε έγκριση
για τη θεραπεία ασθενών με προχωρημένο καρκίνο ενδομητρίου που
δεν παρουσιάζει μικροδορυφορική αστάθεια (MSS) μετά από προ-
ηγούμενη συστηματική θεραπεία 
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• Η μονοθεραπεία με πεμπρολιζουμάμπη προσφέρει όφελος επιβίωσης
σε ασθενείς με προχωρημένο Μη-Μικροκυτταρικό Καρκίνο Πνευμό-
νων

• Ο συνδυασμός νιβολουμάμπης και ιπιλιμουμάμπης ως 1ης γραμμής θε-
ραπεία σε προχωρημένο Μη-Μικροκυτταρικό Καρκίνο Πνευμόνων
προσφέρει όφελος επιβίωσης σε ασθενείς με πτωχή λειτουργική δρα-
στηριότητα ή με συνοσηρότητες, ανεξαρτήτως της έκφρασης του βιοδεί-
κτη PD-L1

• Η οσιμπερτινίμπη υπερέχει, ως προς την επιβίωση, έναντι της γεφιτι-
νίμπης ή της ερλοτινίμπης σε προχωρημένου σταδίου, EGFR θετικό
Μη-Μικροκυτταρικό Καρκίνο Πνευμόνων

• Η προσθήκη ντουρβαλουμάμπης σε χημειοθεραπεία με βάση την πλατί-
να προσφέρει όφελος επιβίωσης στην 1ης γραμμής θεραπεία προχωρη-
μένου Μικροκυτταρικού Καρκίνου Πνευμόνων

• Στο μεταστατικό ορμονοευαίσθητο καρκίνο προστάτη η προσθήκη εν-
ζαλουταμίδης στον ορμονικό αποκλεισμό οδηγεί σε αύξηση του διαστή-
ματος ελεύθερου υποτροπής νόσου καθώς και στη συνολική επιβίωση

• Στο μεταστατικό ορμονοευαίσθητο καρκίνο προστάτη η προσθήκη
απαλουταμίδης στον ορμονικό αποκλεισμό οδηγεί σε αύξηση του ελεύ-
θερου διαστήματος απεικονιστικής επιδείνωσης και σε όφελος στη συ-
νολική επιβίωση

• Η χορήγηση ολαπαρίμπης σε ασθενείς με μεταστατικό ορμονοάντοχο
καρκίνο προστάτη που φέρουν μεταλλάξεις στα γονίδια του ομόλογου
ανασυνδυασμού οδηγεί σε αύξηση του ελεύθερου διαστήματος υποτρο-
πής νόσου και αντικειμενικής ανταπόκρισης σε σχέση με τη χορήγηση
νεότερου αντιανδρογόνου

• Η χορήγηση Καμπαζιταξέλης ως θεραπεία τρίτης γραμμής στο μετα-
στατικό ευνουχοάντοχο καρκίνο προστάτη οδηγεί σε αύξηση του ελεύ-
θερου διαστήματος υποτροπής νόσου και δίνει όφελος στη συνολική
επιβίωση

• Η χορήγηση Ενφορτουμάμπης βεντοετίνης, ως 3ης γραμμής θεραπείας
στο μεταστατικό ή τοπικά προχωρημένο ουροθηλιακό καρκίνο οδηγεί
σε όφελος επιβίωσης

• Η χορήγηση Αβελουμάμπης ως θεραπεία συντήρησης μετά από πλατι-
νούχο συνδυασμό στον τοπικά προχωρημένο ή μεταστατικό ουροθηλια-
κό καρκίνο οδηγεί σε όφελος επιβίωσης
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Η τυχαιοποιημένη διπλά τυφλή μελέτη
NSABP B-42 αξιολόγησε το πιθανό όφελος
από την χορήγηση 5 επιπλέον ετών λετροζό-
λης σε μετεμμηνοπαυσιακές γυναίκες με στα-
δίου Ι-ΙΙIΑ ορμονοευαίσθητο καρκίνο μαστού.
Τα αποτελέσματα ήταν αποθαρρυντικά κα-
θώς η επιπλέον χορήγηση λετροζόλης δεν
βελτίωσε την επιβίωση ελεύθερη νόσου
(84,7% στους ασθενείς που έλαβαν λετροζό-
λη έναντι 81,3% στους ασθενείς που έλαβαν
πλασίμπο)1. Επιπροσθέτως, μια τυχαιοποιημέ-
νη κλινική μελέτη φάσης ΙΙΙ τυχαιοποίησε
1483 προεμμηνοπαυσιακές γυναίκες με μη
μεταστατικό καρκίνο μαστού να λάβουν είτε
ταμοξιφαίνη για 5 χρόνια είτε ταμοξιφαίνη για
5 χρόνια μαζί με καταστολή της ωοθηκικής
τους λειτουργίας για 2 χρόνια και φάνηκε ότι
η καταστολή της ωοθηκικής λειτουργίας αυ-
ξάνει την επιβίωση ελεύθερη νόσου (ΗR:
0,69; 95% CI, 0,48-0,97; P =,033)2.

Παράλληλα, φέτος ανακοινώθηκαν τα
αποτελέσματα δύο μεγάλων κλινικών μελετών
σχετικά με τη διάρκεια χορήγησης τραστου-
ζουμάμπης σε ασθενείς με μη μεταστατικό
Her2+ καρκίνο μαστού. Η μελέτη PHARE τυ-
χαιοποίησε 3384 γυναίκες να λάβουν τρα-
στουζουμάμπη είτε για 12 είτε για 6 μήνες με-
τά από επικουρική χημειοθεραπεία και έδειξε
ότι ο ένας χρόνος τραστουζουμάμπης είναι
ανώτερος των 6 μηνών όσον αφορά την επι-
βίωση ελεύθερη νόσου (HR: 1,08, 95% CI
0,93-1,25; p=0,39)3. Αντίθετα, η μελέτη PER-
SEPHONE τυχαιοποίησε 4099 ασθενείς να
λάβουν τραστουζουμάμπη για είτε 6 είτε 12
μήνες μετά από επικουρική χημειοθεραπεία
και έδειξε ότι οι 6 μήνες δεν είναι κατώτεροι
των 12 όσων αφορά τα διάστημα ελεύθερο
νόσου (ΗR: 1,07 [90% CI 0,93-1,24], non-infe-
riority p=0,011)4.

Ακόμη, μια μη τυχαιοποιημένη κλινική με-
λέτη φάσης ΙΙ, που εξέτασε τη χορήγηση πα-
κλιταξέλης 80mg/m2 εβδομαδιαίως για 12
εβδομάδες μαζί με τραστουζουμάμπη και στη
συνέχεια μόνο τραστουζουμάμπη για 9 μήνες
σε ασθενείς με πρώιμο (μέγιστης διαμέτρου
<3cm χωρίς διηθημένους λεμφαδένες),

Her2+ καρκίνο μαστού και έδειξε ότι ο συν-
δυασμός αυτός έχει πολύ καλά αποτελέσμα-
τα καθώς στα 7 χρόνια η επιβίωση ελεύθερη
νόσου ήταν 93% (95% CI, 90,4-96,2)5.

Επίσης, πρόσφατα ανακοινώθηκαν τα
αποτελέσματα της τυχαιοποιημένης διπλά τυ-
φλής μελέτης φάσης ΙΙΙ ABCSG-18 σχετικά με
την επιβίωση ελεύθερη νόσου σε ασθενείς με
πρώιμο ορμονοευαίσθητο καρκίνο μαστού.
Συγκεκριμένα, 3425 μετεμμηνοπαυσιακές γυ-
ναίκες με μη μεταστατικό ορμονοευαίσθητο
καρκίνο μαστού, που είχαν υποβληθεί σε επι-
κουρική θεραπεία, τυχαιοποιήθηκαν να λά-
βουν υποδορίως denosumab ή placebo κάθε
6 μήνες σε συνδυασμό με ορμονοθεραπεία
με αναστολέα αρωματάσης και φάνηκε ότι οι
γυναίκες που έλαβαν το denosumab είχαν κα-
λύτερα ποσοστά επιβίωσης ελεύθερη νόσου
ΗazardRatio 0,82, 95% CI 0,69-0,98, Cox
p=0,0260) συγκριτικά με τις ασθενείς που
έλαβαν placebo. Oι κυριότερες ανεπιθύμητες
ενέργειες στο σκέλος που έλαβε denosumab
ήταν η οστεοαρθρίτιδα, η βλάβη μηνίσκου και
ο καταρράκτης6.

To ribociclib είναι ήδη εγκεκριμένη θεραπευτι-
κή αγωγή σε συνδυασμό με ενδοκρινική θε-
ραπεία σε μετεμμηνοπαυσιακές γυναίκες με
μεταστατικό καρκίνο μαστού με θετικούς ορ-
μονικούς υποδοχείς και αρνητική έκφραση
του HER-2 στην 1η ή 2η γραμμή θεραπείας,
με βάση τη μελέτη MONALESSA-27 και σε
προ και περιεμμηνοπαυσιακές ασθενείς με
βάση της μελέτη MONALESSA-7, με βελτίω-
ση της μέσης επιβίωσης ελεύθερης υποτρο-
πής. Νεότερα δεδομένα της μελέτης MONA-
LESSA-7, επιβεβαίωσαν στατιστικά σημαντικό
όφελος στην συνολική επιβίωση (OS) με την
προσθήκη ribociclib στην ενδοκρινική θερα-
πεία με ταμοξιφαίνη ή αναστολέα αρωματά-
σης σε προ/περιεμμηνοπαυσιακές ασθενείς
(70,2% στην ομάδα που έλαβε ribociclib έναν-
τι 46% στο σκέλος placebo) (HR: 0,71,
P=0,00973). Επιπλέον, πιο ώριμα δεδομένα
και από της μελέτη MONALESSA-3 έδειξαν
στατιστικά σημαντικό όφελος στη διάμεση
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επιβίωση με την προσθήκη ribociclib στις με-
τεμμηνοπαυσιακές ασθενείς (NR vs 40,0 mo;
HR, 0,724,P = 0,00455).8

Η μελέτη MONARCH-2, μία φάσης 3 μελέ-
τη, έχει ήδη δείξει όφελος στο διάμεσο διά-
στημα ελεύθερο νόσου με την προσθήκη του
abemaciclib στην θεραπεία με fulvestrant σε
μετεμμηνοπαυσιακές ασθενείς με προχωρη-
μένο καρκίνο μαστού μετά από υποτροπή
στην αρχική ενδοκρινική θεραπεία και οδήγη-
σε στην έγκριση του φαρμάκου σε αυτή την
ομάδα ασθενών. Τα νεότερα αποτελέσματα
της μελέτης έδειξαν όφελος και στη διάμεση
συνολική επιβίωση (median OS), η οποία ήταν
46,7 μήνες στο σκέλος του abemaciclib έναν-
τι 37,3 μηνών στο σκέλος placebo (HR:0,757,
P = 0,0137). Το προφίλ τοξικότητας από την
χορήγηση του abemaciclib ήταν ήδη γνωστό
με κύριες ανεπιθύμητες ενέργειες την ουδε-
τεροπενία (29%) και την διάρροια (14,5%).9

Το alpelisib έχει λάβει έγκριση με βάση τη
μελέτη SOLAR-1, σε ασθενείς με μεταστατικό
καρκίνο μαστού με θετικούς ορμονικούς υπο-
δοχείς, μετάλλαξη PIK3CA και αρνητική έκ-
φραση του HER-2, σε συνδυασμό με fulve-
strant, σε υποτροπή μετά από ενδοκρινική θε-
ραπεία. Η μελέτη ανέδειξε στατιστικά σημαν-
τικό όφελος στο διάμεσο διάστημα ελεύθερο
υποτροπής νόσου, ενώ με βάση τα πιο ώριμα
δεδομένα της φάνηκε όφελος και στη διάμε-
ση συνολική επιβίωση (NR vs 26,9 μήνες).
Όσον αφορά το προφίλ ασφάλειας και τοξι-
κότητας του φαρμάκου δεν υπήρξαν διαφο-
ρές στις έως τώρα γνωστές ανεπιθύμητες
ενέργειες.10

H μελέτη DESTINY-Breast01 είναι μία με-
λέτη φάσης 2, για ασθενείς με μεταστατικό
HER-2 θετικό καρκίνο μαστού που έχουν λά-
βει προηγουμένως πολλαπλές γραμμές θερα-
πείας, με διάμεσο αριθμό θεραπειών 6, συμ-
περιλαμβανόμενου και της θεραπείας με
TDM-1. Η μελέτη περιελάμβανε μόνο ένα σκέ-
λος ασθενών οι οποίοι έλαβαν trastuzumab
deruxtecan, ένα μονοκλωνικό αντίσωμα έναντι
του HER-2 υποδοχέα συζευγμένο με τον κυτ-
ταροτοξικό παράγοντα έναντι της τοποϊσομε-
ράσης Ι. Από τους 184 ασθενείς που συμμε-
τείχαν στη μελέτη παρουσίασαν ανταπόκριση
οι 112 (60,9%; 95% CI, 53,4 - 68,0), με διάμε-
ση διάρκεια ανταπόκρισης τους 14,8 μήνες.
Με βάση τα παραπάνω αποτελέσματα το tra-

stuzumab deruxtecan έλαβε έγκριση από τον
FDA σε ασθενείς με μεταστατικό HER-2 θετι-
κό καρκίνο μαστού που έχουν λάβει τουλάχι-
στον 2 γραμμές anti-HER 2 θεραπείας. Οι κύ-
ριες ανεπιθύμητες ενέργειες του φαρμάκου
είναι η ουδετεροπενία (20,7%), η διάμεση
πνευμονοπάθεια/πνευμονίτιδα (13,6%), η
αναιμία (8,7%) και η ναυτία (7,6%)11.

Ο επιθηλιακός καρκίνος ωοθηκών αποτελεί
την τρίτη συχνότερη γυναικολογική νεοπλα-
σία, αλλά ταυτόχρονα αυτή με την μεγαλύτε-
ρη θνησιμότητα12. Παρότι, η νόσος χαρακτη-
ρίζεται από σημαντική ετερογένεια σε μορια-
κό επίπεδο13, η πρωταρχική αντιμετώπισή της
παραμένει ενιαία. Τα τελευταία χρόνια όμως,
η χρήση των PARP αναστολέων έχει τροπο-
ποιήσει ριζικά τη θεραπευτική στον καρκίνο
ωοθηκών. Στην υποτροπή της νόσου, οι ανα-
στολείς PARP είχαν λάβει έγκριση ανεξαρτή-
τως ύπαρξης μοριακών αλλαγών στους ασθε-
νείς. Στην αρχική αντιμετώπιση, η ολαπαρίμ-
πη αύξησε δραματικά το διάστημα ως την
πρόοδο νόσου σε ασθενείς με BRCA μεταλ-
λάξεις. Το όφελος από τη χρήση των φαρμά-
κων αυτών στην αρχική αντιμετώπιση του
προχωρημένου καρκίνου ωοθηκών ανεξαρτή-
τως μοριακών αλλαγών εξετάστηκε από 3 με-
γάλες κλινικές μελέτες που παρουσιάστηκαν
φέτος. 

Η πρώτη μελέτη αφορούσε σε γυναίκες
με προχωρημένο καρκίνο των ωοθηκών που
ανταποκρίθηκαν στην χημειοθεραπεία πρώ-
της γραμμής. Η θεραπεία συντήρησης με τον
αναστολέα PARP νιραπαρίμπη μείωσε σημαν-
τικά τον κίνδυνο εξέλιξης της νόσου κατά
38% συνολικά και κατά 60% στις γυναίκες με
μεταλλάξεις BRCA. Ακόμη και οι ασθενείς χω-
ρίς ανεπάρκεια ομόλογου ανασυνδυασμού
φαίνεται να ωφελήθηκαν από αυτή τη θερα-
πεία όπως καταδείχθηκε από την μελέτη Φά-
σης ΙΙΙ PRIMA / ENGOT-OV26 / GOG-3012. Η
νιραπαρίμπη είναι ο πρώτος αναστολέας
PARP που έδειξε όφελος σε ασθενείς σε
όλες τις υποομάδες βιοδεικτών μετά από χη-
μειοθεραπεία με βάση την πλατίνα14,15.

Η επόμενη μελέτη αφορούσε συνδυασμό
PARP αναστολέα με τον αντιαγγειογενετικό
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παράγοντα μπεβασιζουμάμπη. Σε γυναίκες με
νεοδιαγνωσθέντα καρκίνο των ωοθηκών, η
θεραπεία συντήρησης με ολαπαρίμπη σε συν-
δυασμό με μπεβασιζουμάμπη μείωσε τον κίν-
δυνο εξέλιξης της νόσου κατά 41% συνολικά
και κατά 69% στο υποσύνολο των ασθενών με
μετάλλαξη BRCA, έναντι του συνδυασμού
μπεβασιζουμάμπης και του εικονικού φαρμά-
κου όπως καταδείχθηκε στη φάσης ΙΙΙ μελέτη
PAOLA-1 / ENGOT-ov25.16

Η μελέτη αυτή αξιολόγησε την θεραπεία
συντήρησης της ολαπαρίμπης σε συνδυασμό
με μπεβασιζουμάμπη σε 806 ασθενείς που
ανταποκρίθηκαν στη χημειοθεραπεία με βάση
την πλατίνα. Τα αποτελέσματα αξιολογήθη-
καν σύμφωνα με την ανεπάρκεια ομόλογου
ανασυνδυασμού (HRD) και την κατάσταση με-
τάλλαξης BRCA.17

Τέλος μια ακόμη μελέτη με PARP αναστο-
λέα σε θεραπεία πρώτης γραμμής έδωσε εν-
θαρρυντικά αποτελέσματα. Ως θεραπεία
πρώτης γραμμής για γυναίκες με προχωρη-
μένο καρκίνο των ωοθηκών, η προσθήκη βελι-
παρίμπης κατά τη διάρκεια της πρώτης γραμ-
μής θεραπεία, ακολουθούμενη από τη θερα-
πεία συντήρησης με τη βελιπαρίμπη, μείωσε
σημαντικά τον κίνδυνο εξέλιξης της νόσου ή
του θανάτου στη μελέτη φάσης ΙΙΙ VELIA /
GOG-3005.

Δεν υπάρχουν αρκετά δεδομένα όσον
αφορά τη χρήση αναστολέων PARP όπως η
βελιπαρίμπη, σε συνδυασμό με χημειοθερα-
πεία και εν συνεχεία συντήρηση με βελιπαρίμ-
πη, ως αρχική θεραπεία σε ασθενείς με καρ-
κίνο των ωοθηκών. Η βελιπαρίμπη χαρακτηρί-
ζεται από ισχυρή επίδραση στον PARP αλλά
με σχετικά χαμηλό βαθμό παγίδευσης PARP
και έτσι έχει επιτυχώς συνδυαστεί με αρκε-
τούς κυτταροτοξικούς παράγοντες, συμπερι-
λαμβανομένης της πακλιταξέλης και της καρ-
βοπλατίνας.18

Η VELIA αξιολόγησε το όφελος από ένα
τέτοιο σχήμα σε 1.140 γυναίκες νεοδιαγνω-
σμένες με ορώδες καρκίνωμα ωοθηκών υψη-
λού βαθμού III ή IV στην οποία συμμετείχαν
202 κέντρα από 20 χώρες.

Η μείωση του κινδύνου για υποτροπή ή
πρόοδο της νόσου ήταν 56% σε ασθενείς με
μεταλλάξεις BRCA και 43% σε ασθενείς με
ανεπάρκεια ομόλογου ανασυνδυασμού. Η βε-
λιπαρίμπη σε συνδυασμό με τη χημειοθερα-

πεία θα πρέπει να θεωρείται μια νέα θερα-
πευτική επιλογή για γυναίκες με νεοδιαγνω-
σμένο καρκίνο των ωοθηκών σε προχωρημέ-
νο στάδιο.19

Ο συνδυασμός πεμπρολιζουμάμπη μαζί με λεν-
βατινίμπη πήρε έγκριση για τη θεραπεία ασθε-
νών με προχωρημένο καρκίνο ενδομητρίου
που δεν παρουσιάζει μικροδορυφορική αστά-
θεια (MSS) μετά από προηγούμενη συστηματι-
κή θεραπεία και δεν είναι υποψήφιοι για άλλη
θεραπευτική αγωγή ή ακτινοθεραπεία.

Η πεμπρολιζουμάμπη είναι ένας αναστο-
λέας PD-1. Η λενβατινίμπη είναι ένας αναστο-
λέας τυροσινικών κινασών η οποία παρεμπο-
δίζει τις δραστικότητες κινάσης των υποδοχέ-
ων αγγειακού ενδοθηλιακού αυξητικού παρά-
γοντα VEGFR1, VEGFR2 και VEGFR3.

Η έγκριση του συνδυασμού βασίστηκε
στα ευρήματα της Μελέτης 111 / KEYNOTE-
146, μιας πολυκεντρικής, ανοιχτής μελέτης
που περιείχε 108 ασθενείς με μεταστατικό
καρκίνο ενδομητρίου που είχαν υποτροπιάσει
μετά από τουλάχιστον μία προηγούμενη συ-
στηματική θεραπεία. Οι ασθενείς έλαβαν λεν-
βατινίμπη 20 mg άπαξ ημερησίως μαζί με εν-
δοφλέβια χορήγηση πεμπρολιζουμάμπης 200
mg κάθε 3 εβδομάδες μέχρι πρόοδο νόσου ή
μη αποδεκτή τοξικότητα20. Σε αυτόν τον προ-
θεραπευμένο πληθυσμό ασθενών που δεν εί-
χε επιλεγεί για την έκφραση του PD-L1, οι αν-
ταποκρίσεις στο συνδυασμό έφτασαν στο
40% και η διάμεση επιβίωση του 13,3 μήνες.
Το διάστημα αυτό είναι ιδιαίτερα σημαντικό
για τον καρκίνο ενδομητρίου όπου οι ανταπο-
κρίσεις στη χημειοθεραπεία στην υποτροπή
της νόσου είναι συνήθως ιδιαίτερα πτωχές. 

Παρά το ότι ο καρκίνος του πνεύμονα παρα-
μένει κύρια αιτία θανάτου από κακοήθη νεο-
πλασία, και για τα δύο φύλα, παγκοσμίως, το
ποσοστό 5ετούς επιβίωσης έχει αυξηθεί κατά
26% εντός της τελευταίας 10ετίας. 
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Δεδομένα από τη μελέτη φάσης Ιb KEY-
NOTE-001 καταδεικνύουν το όφελος επιβίω-
σης που προκύπτει από τη χορήγηση πεμ-
προλιζουμάμπης σε ασθενείς με προχωρημέ-
νο Μη-Μικροκυτταρικό Καρκίνο Πνευμόνων.
Συγκεκριμένα, η 5ετής επιβίωση ήταν 23,2%
για μη προθεραπευμένους και 15,5% για προ-
θεραπευμένους ασθενείς. Μάλιστα, σε ασθε-
νείς με υψηλότερα επίπεδα έκφρασης του
βιοδείκτη PD-L1 (≥50%) η 5ετής επιβίωση
έφθανε το 29,6% και το 25% για τους μη προ-
θεραπευμένους και τους προθεραπευμένους
ασθενείς, αντίστοιχα21.

Η μελέτη φάσης ΙΙΙb Check Mate 817 αξιο-
λόγησε την ασφάλεια του συνδυασμού νιβο-
λουμάμπης και ιπιλιμουμάμπης σε 817 ασθε-
νείς με μη προθεραπευμένο, EGFR και ALK
αρνητικό Μη-Μικροκυτταρικό Καρκίνο Πνευ-
μόνων σταδίου IV. Οι ασθενείς κατηγοριοποι-
ήθηκαν στην ομάδα Α (n=391) εάν είχαν κα-
τάσταση ECOGPS: 0-1 και στην ομάδα Α1
(n=198) εάν είχαν πτωχή λειτουργική δρα-
στηριότητα ασθενούς ECOGPS: 2 ή συνοση-
ρότητες (ασυμπτωματικές εγκεφαλικές μετα-
στάσεις, ηπατική ή και νεφρική ανεπάρκεια ή
λοίμωξη HIV). Πρωτεύον καταληκτικό σημείο
της μελέτης ήταν η ασφάλεια, ενώ δευτε-
ρεύον ήταν η αποτελεσματικότητα. Το προφίλ
ασφάλειας του συνδυασμού ήταν παρόμοιο
μεταξύ των υποομάδων ασθενών, και η συγ-
χορήγηση νιβολουμάμπης και ιπιλιμουμάμπης
ήταν καλώς ανεκτή στην ομάδα Α1, παρά τις
υποκείμενες συνοσηρότητες ή το επηρεασμέ-
νο επίπεδο γενικής κατάστασης των ασθε-
νών. Μετά από 21 μήνες παρακολούθηση των
ασθενών της ομάδας Α και 14 μήνες στην
ομάδα Α1, η μέση συνολική επιβίωση ήταν
17,0 και 9,9 μήνες, αντίστοιχα. Το ποσοστό
μονοετούς επιβίωσης ήταν 60% για τους
ασθενείς της ομάδας Α (61% για εκείνους με
έκφραση του βιοδείκτηPD-L1 ≥1% και 58%
για εκείνους με έκφραση PD-L1 <1%) και
47% για τους ασθενείς της ομάδας Α1. Τα
ανωτέρω αποτελέσματα παρουσιάστηκαν στο
Συνέδριο Ανοσο-Ογκολογίας της Ευρωπαϊκής
Εταιρείας Κλινικής Ογκολογίας τον περασμέ-
νο Δεκέμβριο22.

Η οσιμερτινίμπη, ένας 3ης γενιάς αναστο-
λέας της τυροσινικής κινάσης του επιδερμι-
κού αυξητικού παράγοντα (EGFR), προσφέ-
ρει όφελος στη συνολική επιβίωση, συγκριτι-

κά με τους παλαιότερους αναστολείς τυροσι-
νικής κινάσης του EGFR, γεφιτινίμπη και ερ-
λοτινίμπη, σε ασθενείς με προχωρημένο,
EGFR θετικό Μη-Μικροκυτταρικό Καρκίνο
Πνευμόνων, βάσει των τελικών αποτελεσμά-
των ολικής επιβίωσης της μελέτης φάσης ΙΙΙ
FLAURA. Η διάμεση συνολική επιβίωση ήταν
38,6 μήνες με την οσιμερτινίμπη, έναντι των
31,8 μηνών με τους άλλους δύο EGFR ανα-
στολείς (HR: 0,799, 95% CI=0,647-0,967, p =
0,462). Στα 3 χρόνια παρακολούθησης των
ασθενών, το 54% όσων έλαβαν θεραπεία με
οσιμερτινίμπη ήταν εν ζωή, σε σύγκριση με το
44% του σκέλους ελέγχου. Βάσει της αρχικής
ανάλυσης της μελέτης, η οσιμερτινίμπη βελ-
τίωσε το ελεύθερο προόδου νόσου διάστημα
από 10,2 σε 18,9 μήνες, έναντι του EGFR
αναστολέα 1ης γενιάς (βελτίωση της τάξεως
του 54%, p<0,001). Οι συνηθέστερες ανεπι-
θύμητες ενέργειες από τη χορήγηση του υπό
μελέτη φαρμάκου ήταν το εξάνθημα και η
τρανσαμινασαιμία. Είχε προηγηθεί, τον Απρί-
λιο του 2018, η έγκριση από την Αμερικανική
Αρχή Τροφίμων και Φαρμάκων της οσιμερτι-
νίμπης ως θεραπεία 1ης γραμμής σε ασθενείς
με EGFR θετικό Μη-Μικροκυτταρικό Καρκίνο
Πνευμόνων, βάσει θετικών αποτελεσμάτων
προγενέστερων αναλύσεων της μελέτης FLA-
URA.23

Δεδομένα ενδιάμεσης ανάλυσης της ανοι-
χτής μελέτης φάσης ΙΙΙ CASPIAN καταδει-
κνύουν όφελος επιβίωσης με την προσθήκη
ντουρβαλουμάμπης σε χημειοθεραπεία με
βάση την πλατίνα (σισπλατίνη ή καρβοπλατί-
νη και ετοποσίδη), στην 1ης γραμμής θεραπεί-
ας του προχωρημένου Μικροκυτταρικού Καρ-
κίνου Πνευμόνων. Η ντουρβαλουμάμπη είναι
ένα πλήρως ανθρωποποιημένο μονοκλωνικό
αντίσωμα ανοσοσφαιρίνηςG1κάπα (IgG1κ)
που δρα ως εκλεκτικός αποκλειστής των αλ-
ληλεπιδράσεων του PD-L1 με τους PD-1 και
CD80. Η διάμεση παρακολούθηση, τη στιγμή
του cut-off, ήταν 14,2 μήνες. Η μέση συνολική
επιβίωση ήταν 13,0 μήνες στην υποομάδα της
ντουρβαλουμάμπης/πλατίνας/ετοποσίδης,
έναντι 10,3 μηνών στην υποομάδα της πλατί-
νας/ετοποσίδης (HR=0,73, p=0,0047). Ο
ρυθμός προόδου νόσου ήταν 84,3% έναντι
86,6% για τα σκέλη του υπό μελέτη φαρμά-
κου και του ελέγχου, αντίστοιχα. Το μέσο
ελεύθερο προόδου νόσου διάστημα ήταν 5,1

162 ΘΕΡΑΠΕΥΤΙΚΕΣ ΕΞΕΛΙΞΕΙΣ ΣΕ ΣΥΜΠΑΓΗ ΝΕΟΠΛΑΣΜΑΤΑ



μήνες έναντι 5,4 μηνών (HR = 0,78, 95%
CI=0,65-0,94). Τοξικότητα grade 3 και 4 εμ-
φανίστηκε στο 62% της ομάδας της ντουρβα-
λουμάμπης και χημειοθεραπείας, και στο 62%
της ομάδας της χημειοθεραπείας, με πιο κοι-
νή και στα δύο σκέλη την ουδετεροπενία και
την αναιμία. Διακοπή θεραπείας είχαμε στο
9% και για τα δύο σκέλη, ενώ θάνατος από
ανεπιθύμητες ενέργειες καταγράφηκε στο
5% και 6% των ασθενών, αντιστοίχως. Τέλος,
οι σχετιζόμενες με το ανοσοποιητικό σύστη-
μα ανεπιθύμητες ενέργειες ήταν συνηθέστε-
ρες στο σκέλος της θεραπείας (20% για τον
συνδυασμό ανοσοθεραπείας με χημειοθερα-
πεία, έναντι 3% για την χημειοθεραπεία)24.

Σύμφωνα με τα αποτελέσματα της μελέτης
ENZAMET25 που δημοσιεύτηκε στο New En-
gland Journal of Medicine τον Ιούλιο του
2019, στο μεταστατικό ορμονοαευαίσθητο
καρκίνο προστάτη (mHSPC) η προσθήκη εν-
ζαλουταμίδης στον ανδρογονικό αποκλεισμό
οδηγεί σε στατιστικά σημαντικό όφελος στο
ελεύθερο υποτροπής διάστημα νόσου και
στη συνολική επιβίωση συγκριτικά με την
προσθήκη μη στεροειδών αντιανδρογόνων
(μπικαλουταμίδη, νιλουταμίδη ή φλουταμί-
δη)2. H ενζαλουταμίδη είναι αναστολέας του
ανδρογονικού υποδοχέα. Στη μελέτη αυτή
1125 άνδρες τυχαιοποιήθηκαν να λάβουν LH-
RH ανάλογο με προσθήκη είτε ενζαλουταμί-
δης ή μη στεροειδούς αντιανδρογόνου
(NSAA). To πρωτογενές καταληκτικό σημείο
της μελέτης ήταν η συνολική επιβίωση. Δευ-
τερογενή καταληκτικά σημεία περιελάμβαναν
το ελεύθερο υποτροπής διάστημα νόσου,
όπως αυτό ορίζονταν από την αύξηση του
PSA, το διάστημα ελεύθερο κλινικής επιδεί-
νωσης και τις ανεπιθύμητες ενέργειες. Μετά
από τρία χρόνια, η συνολική επιβίωση ήταν
80% στο σκέλος της ενζαλουταμίδης συγκρι-
τικά με 72% στο σκέλος των NSAA (HR:0,66;
p 0,002). Επιπρόσθετα, τα διαστήματα αύξη-
σης του PSA (HR:0,39; P <0,001) και κλινικής
επιδείνωσης ή θανάτου (HR:0,40; P<0,001)
ήταν υψηλότερα στην ομάδα της ενζαλουτα-
μίδης συγκριτικά με την ομάδα των ΝSAA.

Περισσότεροι ασθενείς σταμάτησαν τη χορή-
γηση ενζαλουταμίδης λόγω ανεπιθύμητων
ενεργειών σε σχέση με τα NSAA. Στο σκέλος
της ενζαλουταμίδης η πιο συχνή ανεπιθύμητη
ενέργεια ήταν η κόπωση, ενώ σπασμοί εμφα-
νίστηκαν σε ποσοστό 1% συγκριτικά με 0%
στην ομάδα των NSAA. 

Αντίστοιχα με την ενζαλουταμίδη, ένας
άλλος ανταγωνιστής του ανδρογονικού υπο-
δοχέα, η απαλουταμίδη έδειξε παρόμοια απο-
τελέσματα με την κλινική μελέτη TITAN26. Στη
μελέτη αυτή 1052 ασθενείς με μεταστατικό
ορμονοευαίσθητο καρκίνο προστάτη τυχαι-
οποιήθηκαν να λάβουν ανάλογο LHRH με ή
χωρίς απαλουταμίδη. Στους 22,6 μήνες παρα-
κολούθησης το διάστημα ελεύθερο υποτρο-
πής νόσου δεν επιτεύχθηκε στην ομάδα της
απαλουταμίδης συγκριτικά με τους 22,8 μή-
νες στην ομάδα του placebo (HR:0,48; P
<0,0001). Επιπλέον η συνολική επιβίωση ήταν
υψηλότερη στο σκέλος της απαλουταμίδης
(82,4% vs 73,5%; HR 0,67; p=0,0053) καθώς
και ο χρόνος μέχρι την έναρξη χημειοθερα-
πείας (HR 0,59; p<0,0001). Δεν παρατηρήθη-
καν διαφορές στις ανεπιθύμητες ενέργειες
ανάμεσα στις δύο ομάδες.

Στο Ευρωπαϊκό συνέδριο ογκολογίας το
2019 (ESMO) ανακοινώθηκαν τα αποτελέσμα-
τα της κλινικής μελέτης PRO found27 που
αφορούσαν τη χορήγηση ολαπαρίμπης σε
ασθενείς με μεταστατικό ευνουχοάντοχο καρ-
κίνο προστάτη και μεταλλάξεις σε γονίδια
ομόλογου ανασυνδυασμού. Η ολαπαρίμπη εί-
ναι αναστολέας του PARP, ενός ενζύμου που
εμπλέκεται στους μηχανισμούς επιδιόρθωσης
του DNA. Στην κλινική αυτή μελέτη φάσης
τρία, ασθενείς με μεταλλάξεις στα γονίδια
ομόλογου ανασυνδυασμού και μεταστατικό
ευνουχοάντοχο καρκίνο προστάτη που είχαν
πρόοδο νόσου μετά από χορήγηση νεότερου
αντιανδρογόνου τυχαιοποιήθηκαν να λάβουν
ολαπαρίμπη έναντι του άλλου αντιανδρογό-
νου. Πρωτογενές καταληκτικό σημείο της με-
λέτης ήταν το ελεύθερο διάστημα απεικονιστι-
κής επιδείνωσης, ενώ μετά από πρόοδο νό-
σου επιτρέπονταν η μεταπήδηση στο άλλο
σκέλος της μελέτης. Το διάμεσο ελεύθερο
διάστημα απεικονιστικής επιδείνωσης στους
ασθενείς που έφεραν μετάλλαξη στο BRCA1
ή 2 ή ATM ήταν 7,39 μήνες έναντι 3,5 στο σκέ-
λος του αντιανδρογόνου, με 51% μείωση του
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κινδύνου υποτροπής της νόσου (P <0,0001).
Η PROfound είναι η πρώτη θετική μελέτη χο-
ρήγησης στοχευμένης θεραπείας σε ασθενής
με μεταστατικό καρκίνο προστάτη. 

Η χορήγηση ταξανών και αντι-ανδρογονι-
κής θεραπείας στο μεταστατικό ευνουχοάν-
τοχο καρκίνο προστάτη αποτελούν θεραπείες
εκλογής. Η βέλτιστη αλληλουχία θεραπειών
όμως παραμένει άγνωστη. Στο ερώτημα αυτό
έδωσε απάντηση η κλινική μελέτη CARD28, τα
αποτελέσματα της οποίας ανακοινώθηκαν
στο Ευρωπαϊκό συνέδριο ογκολογίας το
2019. Στη μελέτη αυτή, που συμμετείχε και το
κέντρο μας, ασθενείς με μεταστατικό ευνου-
χοάντοχο καρκίνο προστάτη που είχαν λάβει
δοσεταξέλη και αντι-ανδρογόνο τυχαιοποι-
ήθηκαν να λάβουν καμπαζιταξέλη ή το εναλ-
λακτικό αντι-ανδρογόνο. Στο σκέλος της καμ-
παζιταξέλης το διάμεσο διάστημα ελεύθερο
υποτροπής ήταν οχτώ μήνες έναντι τριών μη-
νών στο σκέλος του αντιανδρογόνου (R 0,54;
95% CI 0,40–0,73; p < 0,0001), ενώ η συνολι-
κή επιβίωση ήταν 13.6 μήνες έναντι 11 μηνών
(HR 0,64; 95% CI 0,46–0,89; p = 0,0078) παρά
του γεγονότος ότι επιτρέπονταν μεταπήδηση
στο έτερο σκέλος της μελέτης. Τα αποτελέ-
σματα αυτά οδήγησαν στην καθιέρωση της
Καμπαζιταξέλης, ως θεραπεία εκλογής στην
3η γραμμή θεραπείας του μεταστατικού ευ-
νουχοάντοχου καρκίνου προστάτη.

Τα αποτελέσματα της κλινικής μελέτης φάσε-
ως δύο EV-20129, οδήγησαν στην έγκριση του
φαρμάκου Ενφορτουμάμπης βεντοετίνη ως
τρίτη γραμμή θεραπείας σε ασθενείς με με-
ταστατικό ουροθηλιακό καρκίνο που είχαν λά-
βει προηγουμένως χημειοθεραπεία και ανο-
σοθεραπεία. Η Ενφορτουμάμπη βεντοετίνη
είναι ένα συζευγμένο αντίσωμα έναντι της Νε-
κτίνης-4, μια πρωτεΐνη με υψηλά επίπεδα έκ-
φρασης στο ουροθήλιο. Στη μελέτη EV-201
ασθενείς με τοπικά προχωρημένο ή μεταστα-
τικό ουροθηλιακό καρκίνο που είχαν πρόοδο
νόσου μετά από χορήγηση πλατινούχου συν-
δυασμού και ανοσοθεραπείας έλαβαν Ενφορ-
τουμάμπη. Η μελέτη έδειξε αυξημένα ποσο-

στά αντικειμενικής ανταπόκρισης και διάρκεια
ανταπόκρισης. Συγκεκριμένα, τα ποσοστά αν-
τικειμενικής ανταπόκρισης ήταν 44% (95% CI:
35,1, 53,2) με τα ποσοστά πλήρους και μερι-
κής ανταπόκρισης να ανέρχονται σε 12% και
32%, αντίστοιχα. Η μέση διάρκεια ανταπόκρι-
σης ήταν 7,6 μήνες. Οι πιο συχνά ανεπιθύμη-
τες ενέργειες ήταν κόπωση, περιφερική νευ-
ροπάθεια και υπεργλυκαιμία. Τα αποτελέσμα-
τα της μελέτης οδήγησαν στην έγκριση του
φαρμάκου από τον FDA.

Στην κλινική μελέτη JAVELIN bladder 100
ασθενείς με τοπικά προχωρημένο ή μεταστα-
τικό ουροθηλιακό καρκίνο που είχαν λάβει
πλατινούχο συνδυασμό χωρίς υποτροπή της
νόσου, τυχαιοποιήθηκαν να λάβουν συντήρη-
ση με αβελουμαμπή έναντι παρακολούθησης.
Η αβελουμάμπη είναι μονοκλωνικό αντίσωμα
έναντι του PD-L1, που έχει ήδη έγκριση ως
θεραπεία 2ης γραμμής στο μεταστατικό ουρο-
θηλιακό καρκίνο. Πρωταρχικό καταληκτικό
σημείο της μελέτης ήταν η συνολική επιβίω-
ση. Η μελέτη οδήγησε σε όφελος επιβίωσης
από τη χορήγηση της αβελουμάμπης ως συν-
τήρηση. 

Η συχνότητα του κολοορθικού καρκίνου αυξά-
νεται και η ηλικία διάγνωσης μετατοπίζεται σε
νεότερα άτομα με συνέπεια την αλλαγή των
κατευθυντήριων οδηγιών για το χρόνο έναρ-
ξης του προσυμπτωματικού ελέγχου για τη νό-
σο στο γενικό πληθυσμό. Παράλληλα, η ανα-
γνώριση των μοριακών υποτύπων της νόσου
έχει προσφέρει νέες θεραπευτικές δυνατότη-
τες σε συγκεκριμένες κατηγορίες ασθενών. Οι
ασθενείς με μεταστατική νόσο που φέρουν με-
ταλλάξεις του γονιδίου BRAF είναι γνωστό ότι
έχουν χειρότερη πρόγνωση. Πρόσφατα, ανα-
κοινώθηκε η μελέτη φάσης ΙΙΙ BEACON που
διεξήχθη σε 665 ασθενείς με BRAF V600Emut
μεταστατικό κολοορθικό καρκίνο που είχαν
πρόοδο νόσου μετά από 1 ή 2 γραμμές θερα-
πείας. Η μελέτη συνέκρινε τη θεραπεία με την
τριπλέτα ενκοραφενίμπης (BRAF αναστολέας),
μπινιμετινίμπης (ΜΕΚ αναστολέας) και σετου-
ξιμάμπης (EGFR αναστολέας) έναντι του δι-
πλού συνδυασμού με ενκοραφενίμπη και σε-
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τουξιμάμπη και του σκέλους της χημειοθερα-
πείας επιλογής του θεράποντος ιατρού. Ο τρι-
πλός συνδυασμός αύξησε σημαντικά έναντι
της χημειοθεραπείας τόσο τη συνολική επιβίω-
ση (9,0 μήνες έναντι 5,4 μηνών του σκέλους
της ΧΜΘ) όσο και το διάστημα ως την πρόοδο
νόσου (4,3 μήνες έναντι 1,5 αντίστοιχα). Πα-
ράλληλα και τα ποσοστά αντικειμενικής αντα-
πόκρισης ήταν πολύ ανώτερα από τον τριπλό
συνδυασμό στοχευουσών θεραπειών (26%
έναντι 2% με τη χημειοθεραπεία)30. Το προφίλ
ασφαλείας του τριπλού συνδυασμού ήταν
αποδεκτό και οι κυριότερες ανεπιθύμητες
ενέργειες που εμφάνισαν οι ασθενείς ήταν οι
διάρροιες, αναιμία και κόπωση. 

Μετά από χρόνια μια νέα θεραπευτική επιλογή
προστέθηκε φέτος για τους ασθενείς με καρ-
κίνο παγκρέατος. Αυτό προέκυψε από τα δε-
δομένα της μελέτης POLO31, μιας τυχαιοποι-
ημένης φάσης ΙΙΙ μελέτης όπου εντάχθηκαν
154 ασθενείς με μεταστατικό αδενοκαρκίνωμα
παγκρέατος και παθολογικές ή ύποπτες γαμε-
τικές μεταλλάξεις στα γονίδια BRCA1/2
(gBRCAm), (όπως διαγιγνώσκονται από εγκε-
κριμένο τεστ). Στη μελέτη εντάσσονταν μόνο
ασθενείς που έλαβαν θεραπεία πρώτης γραμ-
μής με πλατινούχο συνδυασμό χωρίς να εμφα-
νίσουν πρόοδο νόσου και ελάμβαναν είτε τον
αναστολές PARP, ολαπαρίμπη είτε εικονικό
φάρμακο. Η ολαπαρίμπη διπλασίασε το διά-
στημα ως την πρόοδο νόσου (7,4 μήνες για το
σκέλος της ολαπαρίμπης έναντι 3,8 μήνες για
το σκέλος του εικονικού φαρμάκου) αλλά και
τα ποσοστά αντικειμενικής ανταπόκρισης της
νόσου (23% έναντι 12% αντίστοιχα). Οι συνη-
θέστερες ανεπιθύμητες ενέργειες ήταν ναυτία,
κόπωση, εμετός, κοιλιακό άλγος, αναιμία και
διάρροια. Βάση των αποτελεσμάτων της μελέ-
της POLO, o FDA ενέκρινε τη χρήση της ολα-
παρίμπης ως θεραπεία συντήρησης σε ασθε-
νείς με μεταστατικό καρκίνο παγκρέατος.

Το ηπατοκυτταρικό καρκίνωμα αποτελεί μια

από τις συχνότερες κακοήθειες παγκοσμίως.
Το νόσημα είναι ανθεκτικό στη χημειοθερα-
πεία και μέχρι τώρα ο αναστολέας τυροσινικ-
κών κινασών σοραφενίμπη αποτελούσε τη θε-
ραπεία επιλογής για τη συστηματική νόσο.
Πρόσφατα, όμως ανακοινώθηκε η μελέτη Im-
brue150 που εξέτασε την αποτελεσματικότητα
του συνδυασμού του αντι-PD-L1 παράγοντα
ατεζολιζουμάμπης και του αντιαγγειογενετικού
παράγοντα μπεβασιζουμάμπης έναντι της κα-
θιερωμένης αγωγής με σοραφενίμπη32. Πρό-
κειται για μια μελέτη φάσης ΙΙΙ που ενέταξε
501 ασθενείς με μη εξαιρέσιμο ηπατοκυτταρι-
κό καρκίνωμα και απέδειξε ότι ο συνδυασμός
ατεζολιζουμάμπης και μπεβασιζουμάμπης υπε-
ρείχε τόσο στη συνολική επιβίωση, όσο και
στο διάστημα ως την πρόοδο της νόσου αλλά
και στο ποσοστό των ανταποκρίσεων. Ο συν-
δυασμός αυτός αναμένεται να αποτελέσει την
καινούργια θεραπεία εκλογής στην 1η γραμμή
για το ηπατοκυτταρικό καρκίνωμα. 
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Κ. Σαλτίκη

• Στον υποκλινικό υποθυρεοειδισμό σε ηλικιωμένους ασθενείς δεν συνι-
στάται θεραπεία 

• Νέο ειδικό αντιγόνο για τη θεραπεία της θυρεοειδίτιδας Graves’

• Μακρόχρονη χορήγηση μεθιμαζόλης σχετίζεται με μειωμένα ποσοστά
υποτροπής σε υπερθυρεοειδισμό λόγω νόσου Graves’

• Η χορήγηση θυροξίνης σε ευθυρεοειδικές έγκυες με θετικά θυρεοειδι-
κά αυτοαντισώματα δεν βελτιώνει την έκβαση των κυήσεων

• Μονοκλωνικά αντισώματα στη θεραπεία της βαριάς μορφής θυρεοειδι-
κής οφθαλμοπάθειας και πρόσφατη έγκριση του teprotumumab 

• Ενεργός παρακολούθηση μικροκαρκινωμάτων χαμηλού κινδύνου 

• Χρησιμοποίηση ραδιοσυχνοτήτων και μικροκυμάτων για τη θερμική
καταστροφή μικροκαρκινωμάτων χαμηλού κινδύνου 

• Νέες οδηγίες από την Ευρωπαϊκή Θυρεοειδική Εταιρία για την αντιμε-
τώπιση του ανθεκτικού στο ραδιοϊώδιο θυλακιοκυτταρικού θυρεοειδι-
κού καρκίνου 

• Νέα φάρμακα (εκλεκτικοί αναστολείς υποδοχέων και ανοσοθεραπεί-
ες) υπό κλινικές μελέτες για τον μεταστατικό καρκίνο

• Συνδυασμός dabrafenib (αναστολέας BRAF) και trametinib (αναστολέ-
ας MEK) ή μονοθεραπεία με vemurafenib για το αναπλαστικό θυρεοει-
δικό καρκίνωμα
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Ο υποθυρεοειδισμός είναι είτε υποκλινικός εί-
τε αληθής. Η κλασική θεραπεία του υποθυρε-
οειδισμού γίνεται με ορμονική υποκατάσταση
με λεβοθυροξίνη. Η θεραπεία του υποκλινι-
κού υποθυρεοειδισμού συστήνεται σε νεώτε-
ρα άτομα κυρίως όταν τα επίπεδα της TSH εί-
ναι πάνω από 10mU/L ή επί κλινικής συμπτω-
ματολογίας ήπιου υποθυρεοειδισμού1. Σε ηλι-
κιωμένους ασθενείς με υποκλινικό υποθυρε-
οειδισμό δεν συνιστάται θεραπεία ορμονικής
υποκατάστασης με θυροξίνη. Σε μία προοπτι-
κή μελέτη σε 251 ηλικιωμένους ασθενείς >80
ετών με υποκλινικό υποθυρεοειδισμό, η χορή-
γηση θυροξίνης δεν βελτίωσε την κλινική
συμπτωματολογία σε σχέση με την ομάδα
ελέγχου, οπότε και αμφισβητείται το όφελος
από την θεραπεία του2. Είναι ενδιαφέρον ότι
στις ΗΠΑ γενικοί ιατροί και κυρίως ενδοκρινο-
λόγοι ενδίδουν στην πίεση που ασκούν οι
ασθενείς τόσο για την συνταγογράφηση
σκευασμάτων πέραν της συνθετικής θυροξί-
νης όσο και στην αναπροσαρμογή της δοσο-
λογίας βάσει των αναφερόμενων από τους
ασθενείς συμπτωμάτων ή των επιπέδων Τ3,
TSH, με αποτέλεσμα να μην γίνεται τελικώς
ορθή θεραπευτική διαχείριση3. 

Στον ανθεκτικό στη θεραπεία με λεβοθυ-
ροξίνη υποθυρεοειδισμό, όπως αναφέρεται
σε πρόσφατη ανασκόπηση, χρειάζεται να γί-
νεται συστηματική διερεύνηση του γαστρεντε-
ρικού συστήματος για πιθανή δυσαπορρόφη-
ση ή και αλλαγή της μορφής του σκευάσμα-
τος λεβοθυροξίνης, όπως είναι η υγρή μορ-
φή4. Όσον αφορά υποθυρεοειδικούς ασθενείς
καταγεγραμμένους στο Εθνικό Μητρώο της
Δανίας, η διάρκεια υποθεραπείας ή υπερθε-
ραπείας τους σχετίζεται με αυξημένο καρ-
διαγγειακό κίνδυνο5. Αντίστοιχη καταγραφή
περίπου 225.000 ασθενών με καρδιακή ανε-
πάρκεια έδειξε ότι εκείνοι που έλαβαν θερα-
πεία με θυροξίνη παρουσίαζαν αυξημένο κίν-
δυνο για θάνατο από καρδιαγγειακό σύμβαμα
και αυξημένη συνολική θνητότητα συγκριτικά
με ασθενείς που δεν ελάμβαναν θυροξίνη6. Η
απόφαση για θεραπεία ηλικιωμένων ασθενών
με υποθυρεοειδισμό χρειάζεται ιδιαίτερη προ-
σοχή και ορθή αξιολόγηση παραγόντων όπως

είναι η γενική κλινική κατάσταση, οι συνοση-
ρότητες και τα επίπεδα των ορμονών έτσι
ώστε να αποφευχθεί η υπερθεραπεία και οι
επιπλοκές που αυτή συνεπάγεται7,8. 

Ένα ποσοστό 5-10% των ασθενών που με
την θεραπεία υποκατάστασης φυσιολογικο-
ποιούν τα επίπεδα της TSH εξακολουθούν να
έχουν συμπτωματολογία υποθυρεοειδισμού.
Μία πιθανή εξήγηση είναι η ανεύρεση πολυ-
μορφισμών στο γονίδιο της αποϊωδινάσης
που μετατρέπει στην περιφέρεια την Τ4 σε
δραστική Τ3 και οι οποίοι θα μπορούσαν να
οδηγήσουν σε μερικό ιστικό υποθυρεοειδισμό
με την αντίστοιχη συμπτωματολογία9. Σε μία
μελέτη 75 ημερών σε 36 υποθυρεοειδικούς
μετά από θυρεοειδεκτομή η χορήγηση συν-
δυασμού Τ3 με Τ4 δεν βελτίωσε μεταβολικούς
παράγοντες συγκριτικά με χορήγηση μόνο
θυροξίνης σε διάφορες δοσολογίες αν και αρ-
κετοί ασθενείς προτίμησαν τον συνδυασμό
των δύο ορμονών10. Σύμφωνα με ανακοίνωση
που αφορούσε ιατρούς μέλη της Αμερικανι-
κής Θυρεοειδικής Εταιρίας, ο συνδυασμός Τ3
και Τ4 προτιμάται συχνότερα από ιατρούς της
Βορείου Αμερικής παρά της Ευρώπης11. 

Σε μια πιλοτική μελέτη σε ασθενείς με έμ-
φραγμα μυοκαρδίου και σύνδρομο χαμηλής
T3 (Low T3 syndrome) η χορήγηση Τ3 βελτίω-
σε την δυσλειτουργία του μυοκαρδίου χωρίς
περαιτέρω επιπλοκές12. Στο σπάνιο γενετικό
σύνδρομο Allan-Herndon-Dudley ο μεταφορέ-
ας θυρεοειδικών ορμονών MCT8 είναι ανε-
παρκής και αυτό οδηγεί σε νοητική και κινητι-
κή υστέρηση των πασχόντων ταυτόχρονα με
χρόνια Τ3 θυρεοτοξίκωση. Σε 50 πάσχοντες
χορηγήθηκε στα πλαίσια πολυκεντρικής μελέ-
της φάσης ΙΙ το Τ3-ανάλογο Triac το οποίο
ήταν αποτελεσματικό στην βελτίωση των επι-
πέδων των θυρεοειδικών ορμονών και της πε-
ριφερικής θυρεοτοξίκωσης13.

H λήψη αναστολέα τυροσινικών κινασών
πριν από χορήγηση αναστολέων PD1 σε
ασθενείς με μεταστατικό καρκίνο συμπαγών
οργάνων είναι σημαντικός προδιαθεσικός πα-
ράγοντας για την ανάπτυξη υποθυρεοειδι-
σμού στο 63.2% αυτών των περιπτώσεων14. 

Η κλασσική θεραπεία της νόσου Graves’ περι-
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λαμβάνει τα αντιθυρεοειδικά φάρμακα (τα
οποία σταματούν την σύνθεση και απελευθέ-
ρωση θυρεοειδικών ορμονών), την καταστρο-
φή του θυρεοειδούς με ραδιοϊώδιο (RAI) ή
την χειρουργική αφαίρεση του αδένα. Μία με-
λέτη σε 1186 ασθενείς με θυρεοειδίτιδα Gra-
ves’ έδειξε ότι οι μισοί από αυτούς που θερα-
πεύονται με αντιθυρεοειδικά φάρμακα θα
χρειαστούν περαιτέρω θεραπεία με RAI ή χει-
ρουργείο, ενώ μόνο το 40% εξ αυτών θα πα-
ραμείνουν τελικώς ευθυρεοειδικοί χωρίς πε-
ραιτέρω λήψη ορμονικής υποκατάστασης. Το
20% συνολικά των ασθενών της μελέτης δεν
έχει ρυθμισμένη θυρεοειδική λειτουργία ακό-
μη και μετά από 6-10 έτη παρακολούθησης15.
Ασθενείς με νόσο Graves’ που έχουν ρυθμι-
στεί ταχέως και εκείνοι που θεραπεύτηκαν
επιτυχώς με RAI έχουν καλύτερη επιβίωση σε
σχέση με εκείνους που είτε έλαβαν αντιθυρε-
οειδικά φάρμακα είτε δεν ανταποκρίθηκαν
στο RAI, καθώς και σε σχέση με υγιή άτομα
από ιστορική ομάδα ελέγχου16. Ασθενείς με
υπερθυρεοειδισμό που έλαβαν θεραπευτικό
RAI έχουν ελαφρώς μεγαλύτερο κίνδυνο για
ανάπτυξη καρκίνου συμπαγών οργάνων όπως
έδειξε μακροπρόθεσμη προοπτική μελέτη17.
Μία άλλη μελέτη συνέκρινε προοπτικά τη χο-
ρήγηση μικρής δόσης μεθιμαζόλης για μεγά-
λο χρονικό διάστημα (60-120 μηνών) συγκρι-
τικά με την κλασική βραχύχρονη θεραπεία
(18-24 μήνες). Διαπιστώθηκαν πολύ χαμηλό-
τερα ποσοστά υποτροπής του υπερθυρεοει-
δισμού εντός των επόμενων 48 μηνών στην
ομάδα της μακρόχρονης αγωγής συγκριτικά
με την ομάδα της πιο βραχυχρόνιας αγωγής
(15% vs 53%). Στην τελευταία ομάδα η ηλικία,
τα επίπεδα της Τ3, των διεγερτικών αυτοαντι-
σωμάτων έναντι του υποδοχέα TSH (TRAB)
και η παρουσία συγκεκριμένων πολυμορφιών
έπαιζαν καθοριστικό προγνωστικό ρόλο για
την υποτροπή του υπερθυρεοειδισμού18. 

Λόγω των δυσκολιών στη ρύθμιση της θυ-
ρεοειδικής λειτουργίας και των συχνών υπο-
τροπών του υπερθυρεοειδισμού σε ασθενείς
με θυρεοειδίτιδα Graves’ δοκιμάζονται νέα
φάρμακα. Ένα νέο μονοκλωνικό αντίσωμα, το
Iscalimab (αντιCD40), χορηγήθηκε στα πλαί-
σια μελέτης φάσης ΙΙ σε 15 ασθενείς. Επι-
τεύχθηκε κλινικός και εργαστηριακός ευθυρε-
οειδισμός στο 47% των ασθενών, όμως πε-
ρισσότεροι από τους μισούς υποτροπίασαν

μετά την διακοπή της αγωγής19. Δοκιμάστηκε
για πρώτη φορά ένα ειδικό αντιγόνο (antigen
specific immunotherapy) στα πλαίσια μελέτης
φάσης Ι διάρκειας 18 εβδομάδων σε 12 υπερ-
θυρεοειδικούς ασθενείς. Πρόκειται για ένα
συνδυασμό δύο διαλυτών συνθετικών πεπτι-
δίων με παρόμοια αλληλουχία με αυτή του
υποδοχέα της TSH (TSHR). Ο παράγοντας
αυτός (ATX-GD-59) συνδεόμενος με μόρια
του ΗLA-DR μειώνει την ενεργοποίηση αντι-
γονοπαρουσιαστικών κυττάρων αυξάνοντας
την ανοχή των Τ κυττάρων. Στην αγωγή αυτή
απάντησε ευνοϊκά το 70% των ασθενών20.
Εκτός από αυτούς τους παράγοντες δοκιμά-
ζονται και άλλα φάρμακα που στοχεύουν κυτ-
ταροκίνες (ο αντιTNFα παράγοντας etaner-
cept και ο anti- IL6 παράγοντας tocilizumab)
καθώς και ένα χιμαιρικό μονοκλωνικό αντίσω-
μα (έναντι των CD20). Αυτά τα φάρμακα μπο-
ρεί μελλοντικά να έχουν κάποιο ρόλο στη θε-
ραπεία τόσο της θυρεοειδίτιδας Graves’ όσο
και της θυρεοειδικής οφθαλμοπάθειας
(ΘΟ)21. Τέλος για την αντιμετώπιση του σοβα-
ρού προκνημιαίου μοιξηδήματος (σπάνια εκ-
δήλωση της θυρεοειδίτιδας Graves’) χορηγή-
θηκε σε οκτώ ασθενείς είτε ανοσοσφαιρίνη
(IVIg A) είτε rituximab. Παρατηρήθηκε κλινική
βελτίωση των ασθενών με λίγο ευνοϊκότερη
απάντηση στο rituximab22. 

Μία πρόσφατη μεταανάλυση που αφορούσε
την χορήγηση θυροξίνης σε ευθυρεοειδικές
έγκυες με θετικά ΑΘΑ δεν έδειξε βελτίωση
των εκβάσεων των κυήσεων. Η δοσολογία και
ο χρόνος που έγινε η παρέμβαση μπορεί να
έχουν κλινική σημασία23. Σε διπλή τυφλή με-
λέτη έγινε χορήγηση θυροξίνης ή placebo σε
ευθυρεοειδικές έγκυες γυναίκες με αυξημένα
αντιθυρεοειδικά αντισώματα και ιστορικό
αποβολών και δεν διαπιστώθηκε αυξημένο
ποσοστό γεννήσεων ζώντων νεογνών στην
ομάδα που έλαβε θυροξίνη συγκριτικά με την
ομάδα που έλαβε εικονικό φάρμακο24. Από
καταγραφές του Εθνικού Μητρώου της Δα-
νίας 2720 παιδιά είχαν εκτεθεί σε αντιθυρε-
οειδικά φάρμακα κατά την κύηση. Παρατηρή-
θηκε αύξηση συγγενών διαταραχών (9,6% σε
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χρήση μεθιμαζόλης, 8,3% σε χρήση προπυλ-
θειουρακίλης) συγκριτικά με παιδιά που δεν
εκτέθηκαν (6,7%) παρά το γεγονός ότι οι μη-
τέρες ήταν βιοχημικά ευθυρεοειδικές25. Αντί-
στοιχη καταγραφή έδειξε ότι δεν διέφεραν
ως προς τις γλωσσικές ικανότητες παιδιά ηλι-
κίας 8 ετών των οποίων οι μητέρες ελάμβα-
ναν θεραπεία με θυροξίνη κατά την κύηση, σε
σχέση με εκείνα των οποίων οι μητέρες δεν
ελάμβαναν26. 

Είναι δύσκολο να προβλεφθεί ποιοι ασθενείς
θα αναπτύξουν ΘΟ μετά τη διάγνωση νόσου
Graves’. Έχουν χρησιμοποιηθεί νέα φάρμακα
όπως τα μονοκλωνικά αντισώματα tocilizu-
mab, teprotumumab (αντίσωμα έναντι του
υποδοχέα του IGF1) με πολύ ενθαρρυντικά
αποτελέσματα στην βαριάς μορφής ΘΟ21.
Μάλιστα το teprotumumab έχει χορηγηθεί σε
μελέτες φάσης ΙΙΙ και έχει δείξει βελτίωση της
πρόπτωσης των οφθαλμών στο 71,4% των
ασθενών έναντι 20% στην ομάδα ελέγχου27.
Έτσι τον Ιανουάριο 2020 το teprotumumab
εγκρίθηκε από τον FDA για την θεραπεία της
ΘΟ. Η χορήγηση ενός άλλου μονοκλωνικού
αντισώματος του rituximab σε 12 ασθενείς σε
ενεργή ΘΟ ήταν αποτελεσματική και ασφα-
λής και συνέβαλε στην ανάγκη για μειωμένες
δόσεις κορτικοστεροειδών28. 

Η συνήθης θεραπευτική τακτική στους κα-
λοήθεις όζους του θυρεοειδούς είναι η παρα-
κολούθηση. Στις περιπτώσεις συμπτωματικών
θυρεοειδικών όζων, πέραν της χειρουργικής
αντιμετώπισης, προτείνονται και άλλες μέθο-
δοι όπως η θερμική καταστροφή τους με ρα-
διοσυχνότητες29, μικροκύματα ή υψηλής έν-
τασης υπερήχους30. Aκόμα και σε τοξικά αδε-
νώματα η χρήση ραδιοσυχνοτήτων είναι εξί-
σου αποτελεσματική με τη χορήγηση RAI και
επιπλέον παρουσιάζει μειωμένη πιθανότητα
εμφάνισης υποθυρεοειδισμού μετά την θερα-

πεία31. Έχει συζητηθεί στη διεθνή βιβλιογρα-
φία πιθανώς ρόλος της μετφορμίνης στην πο-
λυοζώδη βρογχοκήλη όταν χορηγείται σε
ασθενείς με διαταραχή του μεταβολισμού της
γλυκόζης. Δεδομένου ότι υπάρχουν αντι-
κρουόμενες αναφορές μία μεταανάλυση 5
μελετών έδειξε ευνοϊκή επίδραση της μετ-
φορμίνης στη μείωση του μεγέθους των όζων
και των επιπέδων TSH αλλά όχι του μεγέθους
του θυρεοειδούς32. 

Με βάση τις οδηγίες της Αμερικάνικης Θυρε-
οειδικής Εταιρίας (ΑΤΑ 2015) η μετεγχειρητι-
κή χορήγηση ραδιοϊωδίου (RAI) στο διαφορο-
ποιημένο θυλακιοκυτταρικό καρκίνωμα του
θυρεοειδούς (ΔΘΚ) έχει απόλυτη ένδειξη μό-
νο σε ασθενείς υψηλού κινδύνου. Μία ανάλυ-
ση σε δύο μεγάλες βάσεις δεδομένων (Natio-
nal Cancer Database, SEER Database) στις
ΗΠΑ έδειξε όφελος όσον αφορά την θνητότη-
τα από τη χορήγηση RAI στους υψηλού κιν-
δύνου ασθενείς, μη στατιστικά σημαντικό
όφελος στους ενδιάμεσου κινδύνου και αυξη-
μένη θνητότητα από άλλους τύπους καρκίνου
στους ασθενείς χαμηλού κινδύνου που έλα-
βαν RAI33. Τα ευρήματα αυτά επιβεβαιώνουν
την τακτική που συστήνεται από την ΑΤΑ.

Δεδομένης της πολύ ευνοϊκής πρόγνωσης
και της βραδύτατης εξέλιξης των μικροκαρκι-
νωμάτων χαμηλού κινδύνου σε ορισμένα κέν-
τρα προτείνεται η ενεργός παρακολούθηση
χωρίς χειρουργική αντιμετώπιση. Δημοσιεύ-
θηκε η πρώτη ευρωπαϊκή προοπτική μελέτη
ενεργού παρακολούθησης 93 ασθενών που
συγκρίθηκαν με αντίστοιχο αριθμό ασθενών
που υπεβλήθησαν σε χειρουργική εξαίρεση
και βρέθηκε ότι μόνο το 3% εξ αυτών παρου-
σίασαν πρόοδο νόσου σε ένα χρονικό διάστη-
μα παρακολούθησης από έξι μήνες έως 4 έτη
(διάμεσο 1,5 έτος). Η πρόγνωση όσων χει-
ρουργήθηκαν ήταν άριστη34. Αντίστοιχα μετά
από 7,4 έτη ενεργού παρακολούθησης θηλω-
δών σταδίου Τ1bΝ0Μ0 τα ποσοστά αύξησης
μεγέθους του όγκου ήταν παρόμοια με εκείνα
σταδίου Τ1aΝoΜo (7% vs 8%) ενώ διήθηση
λεμφαδένων εμφανίστηκε στο 3% των ασθε-
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νών με όγκους Τ1bΝ0Μ0 και 0,8% σε
Τ1aΝoΜo. Επομένως ενεργός παρακολούθη-
ση θα μπορούσε επιλεκτικά να εφαρμοστεί
ακόμη και σε λίγο μεγαλύτερου μεγέθους θη-
λώδη35. Φαίνεται ότι ο χρόνος διπλασιασμού
του όγκου του θηλώδους καθώς και η νεώτε-
ρη ηλικία και ορισμένα υπερηχογραφικά χα-
ρακτηριστικά είναι ικανοποιητικοί δείκτες της
ταχύτητας ανάπτυξης του ΔΘΚ κατά την
ενεργό παρακολούθηση, κάτι που είναι ση-
μαντικό για τις περαιτέρω θεραπευτικές απο-
φάσεις36. Μία άλλη μελέτη σε 349 ασθενείς
συνέκρινε τη διαφορά κόστους μεταξύ χει-
ρουργικής εξαίρεσης των μικροθηλωδών
καρκινωμάτων και της ενεργού παρακολού-
θησης. Διαπιστώθηκε ότι η χειρουργική αντι-
μετώπιση κοστίζει όσο περίπου 16 έτη ενερ-
γού παρακολούθησης, δεδομένο που θα πρέ-
πει να λαμβάνεται υπ’ όψιν ιδίως σε ασθενείς
νεαρής ηλικίας37. 

Δημοσιεύθηκαν τα μακροπρόθεσμα απο-
τελέσματα της προοπτικής μελέτης HiLo σε
438 ασθενείς με ΔΘΚ χωρίς μεταστάσεις
όσον αφορά τις υποτροπές τους μετά από
διάμεσο χρόνο παρακολούθησης 6,5 έτη. Οι
ασθενείς είχαν τυχαιοποιηθεί σε 4 ομάδες για
λάβουν μικρή (30mCi) ή μεγάλη (100mCi) δό-
ση ραδιοιωδίου είτε με απόσυρση από την
θεραπεία με θυροξίνη είτε μετά από χορήγη-
ση ανασυνδυασμένης TSH (rhTSH). Δεν δια-
πιστώθηκε διαφορά στα ποσοστά των υπο-
τροπών ανάμεσα στις ομάδες των ασθενών
επιβεβαιώνοντας έτσι τα πρώτα αποτελέσμα-
τα (του 2012) του πρώτου έτους παρακολού-
θησης βάσει των οποίων η χορήγηση μικρό-
τερων δόσεων RAI είναι εξ ίσου αποτελεσμα-
τική με τη χορήγηση μεγάλης δόσης ως προς
την έκβαση της νόσου38. Επιπλέον φαίνεται
ότι η παρακολούθηση για 5 έτη ασθενών με
χαμηλού κινδύνου ΔΘΚ είναι επαρκής στην
πλειοψηφία των ασθενών. Μόνο το 0,26% των
ασθενών μπορεί να εμφανίσει υποτροπή σε
διάστημα 5-10 ετών. Για την διάγνωσή τους
μπορεί να εφαρμοστεί 10ετής παρακολούθη-
ση39. Σε ασθενείς με χαμηλού κινδύνου ΔΘΚ
που υπεβλήθησαν είτε σε λοβεκτομή είτε σε
ολική θυρεοειδεκτομή δεν υπήρχαν διαφορές
όσον προς την ποιότητα ζωής, ενώ παρατη-
ρήθηκε αυξημένος κίνδυνος υποτροπών μετά
από λοβεκτομή40. Θερμική καταστροφή με
ραδιοσυχνότητες ή μικροκύματα έχουν επί-

σης προταθεί για τη θεραπεία μικροθηλωδών
χαμηλού κινδύνου41. Σε 185 ασθενείς που
εφαρμόστηκαν ραδιοσυχνότητες το νεόπλα-
σμα απορροφήθηκε πλήρως στο 85% των πε-
ριπτώσεων σε παρακολούθηση έως και ένα
έτος μετά42. Όσον αφορά τη μετεγχειρητική
χορήγηση θυροξίνης σε 263 ασθενείς με χα-
μηλού ή ενδιάμεσου κινδύνου ΔΘΚ μία πρό-
σφατη προοπτική μελέτη έδειξε ότι τα επίπε-
δα TSH (είτε είναι κατεσταλμένα είτε όχι) δεν
σχετίζονται με τον κίνδυνο για υποτροπή της
δομικής νόσου σε 1 έως 3 έτη παρακολούθη-
σης43. Τέλος μια προοπτική μελέτη >700
ασθενών με ενδιάμεσου-υψηλού κινδύνου
ΔΘΚ έδειξε ότι έως εξάμηνη καθυστέρηση
της χορήγησης RAI δεν επηρεάζει την πορεία
νόσου, ούτε την πιθανότητα υποτροπής ή την
θνητότητα44. 

Ενώ η πλειοψηφία των περιπτώσεων ΔΘΚ
έχει άριστη πρόγνωση ένα 5-10% των ασθε-
νών θα αναπτύξουν μεταστατική νόσο. Εξ αυ-
τών τα 2/3 θα έχουν ΔΘΚ ανθεκτικό στο ραδι-
οϊώδιο (5% των συνολικών ΔΘΚ). Δημοσιεύ-
θηκε μία εμπεριστατωμένη ανασκόπηση για
την έως τώρα εμπειρία και τις προοπτικές θε-
ραπείας στον μεταστατικό θυλακιοκυτταρικό
θυρεοειδικό καρκίνο και κυρίως για τις ανθε-
κτικές στο RAI μορφές της νόσου45. Για αυτές
τις περιπτώσεις δημοσιεύθηκαν νέες κατευ-
θυντήριες οδηγίες που αφορούν τόσο τις το-
πικές θεραπείες όσο και την έναρξη (πότε και
σε ποια δόση) στοχευμένων θεραπειών με
αναστολείς τυροσινικών κινασών46. Για αυτές
τις σπάνιες περιπτώσεις ανθεκτικού στο RAI
ΔΘΚ με μεταστατική νόσο έχουν λάβει έγκρι-
ση και χορηγούνται δυο αναστολείς τυροσινι-
κών κινασών (ΤΚΙ), το sorafenib και το lenvati-
nib. Επιδημιολογική μελέτη σε 94 ασθενείς
από 16 κέντρα της Ιταλίας οι οποίοι έλαβαν
lenvatinib έδειξε σταθεροποίηση και μερική
ανταπόκριση στο 76%, αλλά το διάστημα χω-
ρίς πρόοδο νόσου (11 μήνες) και η συνολική
επιβίωση (24 μήνες) ήταν μικρότερα από αυ-
τά που δημοσιεύθηκαν στην μελέτη SELECT
που οδήγησε στην έγκριση του φαρμάκου47.
Αντίστοιχη μελέτη προερχόμενη από την Ια-
πωνία έδειξε 3-ετή συνολική επιβίωση 43% με
διάστημα χωρίς πρόοδο νόσου 13,3 μήνες
παρόμοια με την μελέτη SELECT48. Ασθενείς
με οστική νόσο που έλαβαν ζολενδρονάτη
παρουσιάζουν μικρότερη πιθανότητα για εμ-
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φάνιση νέων οστικών εστιών και ενδεχομένως
βελτιώνεται η συνολική επιβίωση συγκριτικά
με εκείνους που δεν έλαβαν αγωγή49. Η χορή-
γηση pembrolizumab στα πλαίσια μελέτης
φάσης Ιb έδειξε διάστημα χωρίς πρόοδο νό-
σου 7 μήνες ενώ δεν επιτεύχθηκε ο στόχος
ως προς την συνολική επιβίωση50. Σε μελέτη
φάσης Ι η χορήγηση σε 26 ασθενείς συνδυα-
σμού του pazopanib (anti VEGFR) με το tra-
metinib (MEK inhibitor) δεν έδειξε υπεροχή
έναντι της μονοθεραπείας με pazopanib ενώ
καλύτερη απάντηση έδειξαν ασθενείς με με-
τάλλαξη στο NRAS51.

Δημοσιεύθηκαν τα αποτελέσματα μιας διε-
θνούς καταγραφής ασθενών πασχόντων από
σύνδρομο πολλαπλής ενδοκρινικής νεοπλα-
σίας τύπου 2Β (ΜΕΝ2Β). Καταγράφηκαν 345
ασθενείς από 48 κέντρα παγκοσμίως. Διαπι-
στώθηκε ότι τα παιδιά που χειρουργήθηκαν
πριν τον πρώτο χρόνο ζωής είχαν βιοχημική
και δομική ύφεση σε ποσοστό 83% συγκριτι-
κά με το 15% εκείνων που χειρουργήθηκαν
σε μεγαλύτερη ηλικία. Συνιστάται αυξημένη
εγρήγορση για την ανίχνευση ύποπτων κλινι-
κών σημείων του συνδρόμου που θα οδηγή-
σουν στην διάγνωση και αντιμετώπιση των
ασθενών με ΜΕΝ2Β σε όσο το δυνατόν μι-
κρότερη ηλικία52. Στις περιπτώσεις μεταστατι-
κής νόσου από ΜΚΘ εφαρμόζονται επιπλέον
τοπικές θεραπείες ή και φαρμακευτική αγωγή
με αναστολείς τυροσινικών κινασών (ΤΚΙ). Εγ-
κεκριμένοι ΤΚΙ είναι το vandetanib και το ca-
bozantinib45,53. Πέραν του κλινικού οφέλους
με συχνότερη τη σταθεροποίηση της νόσου,
η χορήγησή τους απαιτεί πολύ προσεκτική
παρακολούθηση λόγω σημαντικών ανεπιθύ-
μητων ενεργειών. Νεώτερης ηλικίας άτομα με
συμπτωματική νόσο ή με περισσότερες σοβα-
ρές ανεπιθύμητες ενέργειες έχουν καλύτερη
και πιο μακρόχρονη απάντηση στη θεραπεία
με vandetanib54. Εκλεκτικοί αναστολείς της κι-
νάσης RET (BLU-667 και LOXO-292) έχουν
έως τώρα δείξει ικανοποιητικά αποτελέσματα
σε μελέτες φάσης Ι και ΙΙ45,53. Σε 10 ασθενείς
με μεταστατικό ΜΚΘ χορηγήθηκε θεραπεία

με 177Lu-octreotate (peptide receptor radionu-
clide). Μόνο οι ασθενείς (40%) που είχαν
υψηλή πρόσληψη στο octreoscan και αυξημέ-
νη έκφραση των υποδοχέων σωματοστατίνης
(SSTR2A) στον όγκο έδειξαν σταθεροποίηση
της νόσου για τουλάχιστον 8 μήνες55.

Η κλασσική θεραπεία του ΑΚΘ είναι η χει-
ρουργική εξαίρεση του όγκου και η άμεση
ακτινοβολία του τραχήλου συνήθως με ταυ-
τόχρονη χορήγηση κλασσικής χημειοθεραπεί-
ας με την προσθήκη ή μη άλλων στοχευμέ-
νων θεραπειών. Επιθετική ακτινοβολία με
>60Gy φαίνεται ότι βελτιώνει το διάστημα
χωρίς τοπική πρόοδο νόσου56. Νέες στοχευ-
μένες θεραπείες έχουν δείξει αποτελεσματι-
κότητα στην αναχαίτιση της εξέλιξης της νό-
σου. Η χορήγηση συνδυασμού των φαρμά-
κων dabrafenib (αναστολέας BRAF) και trame-
tinib (αναστολέας MEK) σε ασθενείς με ΑΚΘ
φέροντες την σωματική μετάλλαξη BRAF
V600E εγκρίθηκε από το FDA το 2018. Σε μία
μελέτη σε 6 ασθενείς ο συνδυασμός dabrafe-
nib και trametinib όταν χορηγήθηκε προ της
χειρουργικής επέμβασης οδήγησε σε πλήρη
χειρουργική εξαίρεση, τοπικά κλινική βελτίω-
ση και συνολική επιβίωση ενός έτους 83%57.
Εναλλακτικές θεραπείες είναι η μονοθερα-
πεία με vemurafenib ή everolimus58. Η χορή-
γηση pembrolizumab συνδυαστικά με κλασσι-
κή χημειοθεραπεία είχε απογοητευτικά απο-
τελέσματα σε μελέτη φάσης ΙΙ59.
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Εξελίξεις στην αντιμετώπιση του
Σακχαρώδη Διαβήτη τύπου 1

Εξελίξεις στην αντιμετώπιση του
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Ε. Αναστασίου

• Η χορήγηση της τεπλιζουμάμπης σε συγγενείς ασθενών με ΣΔ1 υψηλού
κινδύνου επιβραδύνει την κλινική εμφάνιση ΣΔ1

• Η χορήγηση χαμηλής δόσης αντί-θυμοκυτταρικής σφαιρίνης συνδυά-
στηκε με μικρότερη μείωση του c-πεπτιδίου μετά δύο έτη

• Σημαντική μείωση της επίπτωσης εμφάνισης ΣΔ1 μετά την έναρξη του
εμβολιασμού έναντι του ροταϊού

• Η χρήση του «υβριδικού κλειστού» συστήματος έναντι του «ανοικτού»
για 6 μήνες συνδυάστηκε με περισσότερο χρόνο εντός των ευγλυκαιμι-
κών ορίων και μείωση του χρόνου υπογλυκαιμίας καθώς και της A1C

• Η χρήση της αντλίας LGS-MiniMed με δυνατότητα αυτόματης διακο-
πής σε περίπτωση υπογλυκαιμίας μείωσε τον χρόνο υπογλυκαιμίας

• Λιγότερες υπογλυκαιμίες με την χορήγηση της ινσουλίνης glargine 300
U/mLvs της glargine 100U/mL

• Η χρήση της FIAsp έναντι της Asp σε κλειστό σύστημα συνδυάστηκε με
υψηλότερα επίπεδα μεταγευματικής γλυκαιμίας

• Η χρήση του συστήματος συνεχούς καταγραφής γλυκόζης (CGMS) ανε-
ξάρτητα από την μέθοδο χορήγησης ινσουλίνηςMDIήCSII έναντι του συμ-
βατικού αυτοέλεγχου γλυκόζης (SMBG) συνδυάστηκε με καλύτερη A1C

• Νέες συναινετικές οδηγίες για τον τρόπο χρήσης του συστήματος συνε-
χούς καταγραφής γλυκόζης (CGMS)

• Έγκριση από τον ΕΜΕΑ, αλλά όχι από τονFDA της χορήγησης της
νταπαγλιφλοζίνης και της σοταγλιφλοζίνης ως συμπληρωματικής αγω-
γής σε ασθενείς με ΣΔ1 και ΔΜΣ>27Kg/m2

• Αύξηση του χρόνου παραμονής στα ευγλυκαιμικά όρια με την νταπα-
γλιφλοζίνη και την σοταγλιφλοζίνη έναντι του εικονικού φαρμάκου
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Σε τυχαιοποιημένη διπλή τυφλή, φάσης 2 με-
λέτη σε συγγενείς ασθενών με ΣΔ1 υψηλού
κινδύνου χορηγήθηκε η τεπλιζουμάμπη Ε.Φ.,
ένα μονοκλωνικό FcR αντίσωμαanti-CD3, για
14 συνεχείς ημέρες. Η διάμεση τιμή εμφάνι-
σης ΣΔ1 ήταν 48,4 μήνες για την ομάδα της
τεπλιζουμάμπης έναντι 24,4 του εικονικού
φαρμάκου. Το ετήσιο ποσοστό εμφάνισης
ΣΔ1 στην ομάδα της τεπλιζουμάμπης ήταν
14,9% έναντι 35,9% του εικονικού φαρμάκου.
Οι ανεπιθύμητες ενέργειες ήταν ήπιες (εξάν-
θημα και παροδική λεμφοπενία). Συμπερα-
σματικά η τεπλιζουμάμπη καθυστερεί την εμ-
φάνιση ΣΔ1 σε άτομα υψηλού κινδύνου.1 Σε
άρθρο ανάλυσης των ευρημάτων της μελέτης
οι συγγραφείς διαπιστώνουν ότι η χορήγηση
της τεπλιζουμάμπης είναι αποτελεσματικότε-
ρη στην πρόληψη της κλινικής εμφάνισης
ΣΔ1 στα άτομα που εμφανίζουν ενεργή ανο-
σολογική αντίδραση σταδίου 22.

Σε τυχαιοποιημένη πολυκεντρική μελέτη
(ABATE),σε νεοδιαγνωσθέντες ασθενείς με
ΣΔ1, μέσα στις 12 πρώτες εβδομάδες από τη
διάγνωση, χορηγήθηκε αρχικά, για 14 ημέρες
Ε.Φ, ένα μονοκλωνικό αντίσωμα anti-CD3, η
τεπλιζουμάμπη, και στη συνέχεια μετά από 1
έτος επαναλήφθηκε το σχήμα. Μετά από δύο
έτη παρατηρήθηκε σημαντικά μικρότερη
απώλεια του c-πεπτιδίου, χαμηλότερα επίπε-
δα A1C, και ημερήσιες ανάγκες ινσουλίνης σε
σύγκριση με την ομάδα του εικονικού φαρμά-
κου. Επίσης, διαπιστώθηκε ότι οι «απαντητές»
είχαν συγκεκριμένα ανοσολογικά χαρακτηρι-
στικά, όπως αυξημένο αριθμό ανενεργών
CD8+T κυττάρων. Επτά έτη μετά την διάγνω-
ση του ΣΔ1 οι ασθενείς επανεξετάστηκαν. Οι
«απαντητές» συνέχιζαν να παρουσιάζουν αυ-

ξημένα επίπεδα c-πεπτιδίου, καθώς και αυξη-
μένο αριθμό ανενεργών CD8+T κυττάρων3.

Σε ασθενείς με νεοδιαγνωσθέντα ΣΔ1
(<100ημέρες) σε τυχαιοποιημένη ελεγχόμενη
διπλή-τυφλή φάσης 2β μελέτη χορηγήθηκαν
α) αντι-θυμοκυτταρική σφαιρίνη σε χαμηλή
δόση(ATG) (2,5mg/kg) β) συνδυασμός χορή-
γησης χαμηλής δόσηςATG και pegylated gra-
nulocyte colony-stimulating factor (GCSF) και
γ) εικονικό φάρμακο. Μετά δύο έτη η ομάδα
της ATG παρουσίασε μικρότερη μείωση τουc-
πεπτιδίου και χαμηλότερη A1C έναντι του ει-
κονικού φαρμάκου. Αντίθετα ο συνδυασμός
ATG/G-CSF δεν βελτίωσε το αποτέλεσμα4.

Με την έναρξη του εμβολιασμού στις
ΗΠΑ κατά του ροταϊού, στο διάστημα 2001-
2017, διαπιστώθηκε σημαντική μείωση κατά
33% της επίπτωσης εμφάνισης ΣΔ15.

Έχουν γίνει μεγάλα βήματα για την βελ-
τίωση των εξωτερικών «κλειστών» συστημά-
των ινσουλίνης, γνωστών και ως «τεχνητό
πάγκρεας». Τα συστήματα αυτά αποτελούν-
ται από: (α) αντλία συνεχούς ΥΔ έγχυσης ιν-
σουλίνης, (β) σύστημα συνεχούς καταγραφής
γλυκόζης (CGMS), και (γ) ρυθμιστικούς αλγο-
ρίθμους που καθορίζουν αυτόματα τον ρυθμό
έγχυσης της ινσουλίνης. Σημαντικές βελτιώ-
σεις έχουν σημειωθεί στην ακρίβεια του
CGMS, καθώς και στην εξέλιξη των ρυθμιστι-
κών αλγορίθμων που μπορούν πλέον να
εφαρμόζονται σε smartphones και όχι σε Η/Υ.
Ήδη κυκλοφορεί το «υβριδικό» τεχνητό πάγ-
κρεας στο οποίο η χορήγηση της βασικής ιν-
σουλίνης γίνεται αυτόματα, ενώ για την χορή-
γηση της προγευματικής ινσουλίνης συμμετέ-
χει ο ασθενής εισάγοντας στο σύστημα την
ποσότητα των υδατανθράκων των διαφόρων
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• Πρόταση συναινετικών οδηγιών για την πρόληψη, έγκαιρη διάγνωση
και θεραπεία της διαβητικής κετοξέωσης σε ασθενείς με ΣΔ1 που λαμ-
βάνουν γλιφλοζίνες

• Σε ασθενείς με ΣΔ1, που υποβλήθηκαν σε μεταμόσχευση νησιδίων παγ-
κρέατος παρέμεινε στο 78% η λειτουργία του μοσχεύματος μετά από
10 έτη Ð

Å
 Ñ

É Ë
Ç

 Ø
Ç



γευμάτων. Η αδυναμία αυτόματης χορήγησης
και της προγευματικής ινσουλίνης οφείλεται
στην κινητική των υπαρχουσών ινσουλινών,
που παρουσιάζουν σχετικά αργή έναρξη δρά-
σης και μεγάλη διάρκεια6.

Σε πολυκεντρική τυχαιοποιημένη μελέτη
διάρκειας 6 μηνών, σε καθημερινές συνθήκες
διαβίωσης, συμμετείχαν 168 ασθενείς με ΣΔ1,
ηλικίας από 14-71 έτη. Συγκρίθηκε η αποτελε-
σματικότητα ενός «υβριδικού κλειστού» συ-
στήματος συνεχούς έγχυσης ινσουλίνης με
«ανοικτό» σύστημα, που περιλάμβανε αντλία
συνεχούς έγχυσης ινσουλίνης σε συνδυασμό
με αισθητήρα συνεχούς καταγραφής γλυκό-
ζης. Διαπιστώθηκε ότι η χρήση του «υβριδι-
κού κλειστού» συστήματος έναντι το «ανοι-
κτού» συνδυάστηκε με περισσότερο χρόνο
εντός των ευγλυκαιμικών ορίων (70-180mg/dl)
κατά την διάρκεια του 24ωρου (71% vs. 59%,
p<0,001). Επίσης παρατηρήθηκε σημαντική
μείωση τόσο του χρόνου υπογλυκαιμίας
(<70mg/dl), όσο και της A1C κατά 0,33% με
την χρήση του «υβριδικού κλειστού» συστή-
ματος7. 

Αντίστοιχα αποτελέσματα έδειξε Γαλλική
πολυκεντρική διασταυρούμενη μελέτη, διάρ-
κειας 12 εβδομάδων με «υβριδικό κλειστό»
σύστημα, το Diabeloop Generation 1
(DBLG1), που περιλαμβάνει αντλία χωρίς κα-
θετήρα (patchpump). Διαπιστώθηκε ότι η
χρήση του DBLG1 έναντι του «ανοικτού» συ-
στήματος συνδυάστηκε με περισσότερο χρό-
νο εντός των ευγλυκαιμικών ορίων (70-
180mg/dl) κατά την διάρκεια του 24ωρου
(68,5% vs. 59,4%, p<0,001), καθώς και με ση-
μαντική μείωση του χρόνου υπογλυκαιμίας
(<70mg/dl)8.

Συγκρίθηκε αναδρομικά σε 920 ασθενείς
με ΣΔ1 σε πραγματικές συνθήκες, στο διά-
στημα 2016-2018, η αποτελεσματικότητα της
αντλίας συνεχούς έγχυσης ινσουλίνης, η
οποία έχει την δυνατότητα αυτόματης διακο-
πής σε περίπτωση υπογλυκαιμίας (LGS-Mini
Med Paradigm Veo) έναντι της συμβατικής
αντλίας (MiniMed 640G) σε συνδυασμό με
CGMS, για την αντιμετώπιση των υπογλυκαι-
μιών. Η ομάδα που χρησιμοποίησε την αντλία
LGS με την αυτόματη διακοπή σε σύγκριση
με την ομάδα χωρίς αυτόματη διακοπή, πα-
ρουσίασε σημαντικά μειωμένο χρόνο παρα-
μονής σε επίπεδα γλυκόζης<55mg/dl (0,3%

vs 0,8%, p<0,001), που δεν συνοδεύτηκε από
επιδείνωση του γλυκαιμικού ελέγχου9.

Σε μετα-ανάλυση σε ενήλικες ασθενείς με
ΣΔ1, συγκρίθηκε η χορήγηση της glargine-
300 έναντι της glargine-100. Παρατηρήθηκε
σημαντική διαφορά στην εμφάνιση σοβαρών
νυκτερινών υπογλυκαιμικών επεισοδίων
(RR=0,64), καθώς και οριακή βελτίωση της
A1C κατά 0,08%1).

Σε Ευρωπαϊκή πολυκεντρική αναδρομική
μελέτη μη παρέμβασης (EU-TREAT), σε 888
ενήλικες ασθενείς με ΣΔ1, η μετάβαση από
τις βασικές ινσουλίνες (γλαργίνη-U100 και
detemir) στην χορήγηση της ινσουλίνης de-
gludec για διάστημα παρακολούθησης 6 μη-
νών, συνδυάστηκε με σημαντικά λιγότερα
υπογλυκαιμικά επεισόδια και καλύτερο γλυ-
καιμικό έλεγχο, στις ίδιες ή χαμηλότερες δό-
σεις11. 

Η FIAsp, fasteraspart, είναι μία νέα ινσου-
λίνη υπερταχείας δράσης. Προέρχεται από
την ινσουλίνη aspart, στην οποία έγινε προ-
σθήκη δύο εκδόχων: της νιασιναμίδης, με
σκοπό την ταχύτερη απορρόφηση από τον
υποδόριο ιστό και της L-Αργινίνης για τη στα-
θεροποίηση του μορίου. Σε διπλή-τυφλή δια-
σταυρούμενη μελέτη συγκρίθηκε η ασφάλεια
και η αποτελεσματικότητα χορήγησης έναντι
της Aspσε ΣΔ1 ασθενείς που χρησιμοποιού-
σαν «υβριδικό κλειστό» σύστημα συνεχούς
έγχυσης ινσουλίνης. Δεν παρατηρήθηκε δια-
φορά μεταξύ των δύο ινσουλινών στο χρόνο
εντός των ευγλυκαιμικών ορίων (70-180mg/dl)
κατά την διάρκεια του 24ωρου, καθώς και
στο χρόνο υπογλυκαιμίας (<70mg/dl). Όμως
η χορήγηση της FIAsp έναντι της Asp συν-
δυάστηκε με υψηλότερα επίπεδα μεταγευμα-
τικής γλυκαιμίας. Η ερμηνεία των συγγραφέ-
ων για το εύρημα είναι ότι ο ήδη χρησιμοποι-
ούμενος αλγόριθμος στο κλειστό σύστημα
βασίζεται στην κινητική τηςAsp, που δεν φαί-
νεται να εναρμονίζεται με την FIAsp12.

Σε ασθενείς με ΣΔ1 υπό αντλία συνεχούς
έγχυσης ινσουλίνης μελετήθηκε ο ασφαλέ-
στερος τρόπος αντιμετώπισης της υπογλυ-
καιμίας μετά από αερόβια άσκηση, διάρκειας
μιας ώρας. Διαπιστώθηκε ότι η επιλογή μεί-
ωσης του βασικού ρυθμού κατά 50-80% του
συνήθους, 90 λεπτά πριν την άσκηση, υπερέ-
χει της πλήρους διακοπής της αντλίας αμέ-
σως πριν την άσκηση, ως προς την μείωση
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του υπογλυκαιμικού κινδύνου, χωρίς να επη-
ρεάζει τον γλυκαιμικό έλεγχο μετά την άσκη-
ση13.

Σε μη-τυχαιοποιημένη, προοπτική, κλινική
μελέτη, σε πραγματικές συνθήκες, διάρκειας
3 ετών, σε 94 ενήλικες ασθενείς με ΣΔ1,συγ-
κρίθηκε η αποτελεσματικότητα τεσσάρων ει-
δών θεραπείας: (α) σύστημα συνεχούς κατα-
γραφής γλυκόζης (CGMS) σε συνδυασμό με
σχήμα πολλαπλών ενέσεων ινσουλίνης (MDI),
(β) CGMS σε συνδυασμό με αντλία συνεχούς
έγχυσης ινσουλίνης(CSII), (γ) συμβατικός αυ-
τοέλεγχος γλυκόζης (SMBG) και MDI, και τέ-
λος (δ) CGMS και MDI. Στα 3 έτη και οι δύο
ομάδες με CGMS παρουσίαζαν μείωση της
A1Cέναντι των ομάδων του SMBG. Συγκεκρι-
μένα CGMS και MDI: A1C = 7,0%, CGMS και
CSII: A1C=6,9%,έναντι SMBG και MDI:
A1C=8,0%, SMBG και CSII: A1C=7,7%. Πε-
ραιτέρω, στις δύο ομάδες με CGMS παρατη-
ρήθηκε μείωση του χρόνου υπογλυκαιμίας14.
Σε ανασκόπηση των θεραπευτικών επιλογών
οι συγγραφείς προτείνουν ότι η χρήση του
CGMS ανεξάρτητα από την μέθοδο χορήγη-
σης ινσουλίνης MDI ή CSII συνδυάζεται με
καλύτερο κλινικό αποτέλεσμα. Προτείνουν ότι
στην προσπάθεια περαιτέρω εντατικοποίησης
της θεραπευτικής αγωγής στους ασθενείς με
ΣΔ1 πρέπει να προηγείται το σύστημα συνε-
χούς καταγραφής γλυκόζης (CGMS) έναντι
της αντλίας συνεχούς έγχυσης ινσουλίνης
(CSII), λαμβάνοντας υπόψη και το κόστος15.

Σε διεθνή συνάντηση ειδικών στα πλαίσια
του Συνεδρίου «Προηγμένες Τεχνολογίες και
Θεραπείες για τον ΣΔ» προτάθηκαν συναινε-
τικές οδηγίες για τον τρόπο χρήσης του συ-
στήματος συνεχούς καταγραφής γλυκόζης
(CGMS) και για τους κλινικούς στόχους, που
προτείνονται στους ασθενείς με βάση τα δε-
δομένα που παρέχει το σύστημα. Το σύστημα
πρέπει να καταγράφει τα εξής στοιχεία: 1)
αριθμός ημερών ελέγχου (14 ημέρες), 2) χρό-
νος που το σύστημα είναι ενεργό (70% του
συνολικού χρόνου), 3) μέση τιμή γλυκόζης, 4)
αντιστοιχία με τιμή A1C, 5) διακύμανση τιμών
γλυκόζης (στόχος <36%), 6) χρόνος >250
mg/dl <5%, 7) χρόνος μεταξύ 181-250mg/dl
<25%, 8) χρόνος παραμονής στα ευγλυκαιμι-
κά όρια (70-180mg/dl)>70%, 9) χρόνος μετα-
ξύ 54-69mg/dl<4% και 10) χρόνος < 54
mg/dl <1%16.

Οι γλιφλοζίνες αναστέλλουν τον συμμετα-
φορέα νατρίου γλυκόζης με αποτέλεσμα την
μείωση των επίπεδων γλυκόζης στο αίμα με
ένα μη-ινσουλινοεξαρτώμενο μηχανισμό, αυ-
ξάνοντας την απέκκριση της γλυκόζης από τα
ούρα, που οδηγεί σε ήπια ωσμωτική διούρη-
ση, καθώς και σε απώλεια θερμίδων. Η χορή-
γηση των αναστολέων SGLT-2 σε ασθενείς με
ΣΔ1 ως συμπληρωματική αγωγή επιπροσθέ-
τως της ινσουλινοθεραπείας, συνοδεύτηκε
από σημαντική μείωση της A1C, του ΣΒ, της
συστολικής ΑΠ, της βασικής καθώς και της
bolus χορήγησης ινσουλίνης έναντι του εικο-
νικού φαρμάκου. Επίσης το σύστημα συνε-
χούς καταγραφής γλυκόζης έδειξε σημαντική
μείωση των διακυμάνσεων της γλυκόζης. Δεν
διαπιστώθηκε διαφορά στα υπογλυκαιμικά
επεισόδια έναντι του εικονικού φαρμάκου.
Όμως η χορήγηση των αναστολέων SGLT-2
συνδυάστηκε με αυξημένο σχετικό κίνδυνο
εμφάνισης διαβητικής κετοξέωσης (OR =
3,38), καθώς και ουρογεννητικών λοιμώξεων.
Το 2019 ο ΕΜΕΑ ενέκρινε την χορήγηση της
νταπαγλιφλοζίνης και της σοταγλιφλοζίνης
ως συμπληρωματικής αγωγής σε ασθενείς με
ΣΔ1 και ΔΜΣ>27Kg/m2. Ο NICE επίσης ενέ-
κρινε την χορήγηση της νταπαγλιφλοζίνης σε
ασθενείς με ΣΔ1 και ΔΜΣ>27Kg/m2  που λαμ-
βάνουν δόση ινσουλίνης μεγαλύτερη από 0,5
U/Kg ΣΒ, είναι άριστα εκπαιδευμένοι και πα-
ρακολουθούνται συστηματικά από ειδικό. Και
η Ιαπωνία προχώρησε στην έγκριση της ιπρα-
γλιφλοζίνης. Αντίθετα, ο FDA δεν ενέκρινε
την χορήγηση των γλιφλοζινών, θεωρώντας
ότι όταν ο σχετικός κίνδυνος εμφάνισης δια-
βητικής κετοξέωσης (ΔΚ) είναι 5-17πλάσιος
έναντι του εικονικού φαρμάκου, σε σχεδια-
σμένες μελέτες με εκπαιδευμένους ασθενείς
και υπό συνεχή παρακολούθηση, η επίπτωση
της ΔΚ σε συνήθεις συνθήκες θα είναι πολύ
μεγαλύτερη. Ας σημειωθεί ότι η ΔΚ μπορεί να
αποβεί και θανατηφόρα17,18.

Σε διεθνή συνάντηση ειδικών προτάθηκαν
συναινετικές οδηγίες για την πρόληψη, την
έγκαιρη διάγνωση και την θεραπεία της δια-
βητικής κετοξέωσης (ΔΚ) σε ασθενείς με ΣΔ1
που λαμβάνουν γλιφλοζίνες. Τονίστηκε ότι
μπορεί να παρουσιαστεί η ΔΚ με φυσιολογι-
κές ή ελαφρά αυξημένες τιμές γλυκόζης, «ευ-
γλυκαιμική ΔΚ». Η δοσολογία της ινσουλίνης
δεν πρέπει να μειώνεται περισσότερο από 10-
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20%. Απαραίτητος είναι ο αυτοέλεγχος της
κετόνης αίματος. Τέλος η χορήγησή τους
προϋποθέτει την εκπαίδευση τόσο των ασθε-
νών όσο και των ιατρών19.

Σε συνδυασμένη ανάλυση των δύο διε-
θνών πολυκεντρικών διπλών-τυφλών, φάσης
3 μελετών, (DEPICT1και 2),σε 1591 ενήλικες
ασθενείς με ΣΔ1, που ελάμβαναν εντατικοποι-
ημένο σχήμα ινσουλινοθεραπείας μενταπα-
γλιφλοζίνη είτε εικονικό φάρμακο υπολογί-
στηκε, με την χρήση συστήματος συνεχούς
καταγραφής γλυκόζης, ο χρόνος παραμονής
στα ευγλυκαιμικά (70-180mg/dl) και στα υπο-
γλυκαιμικά όρια (<70mg/dl) έναντι του εικονι-
κού φαρμάκου. Στις 24 εβδομάδες παρατη-
ρήθηκε 6,48% αύξηση του χρόνου παραμο-
νής στα ευγλυκαιμικά όρια με την νταπαγλι-
φλοζίνη έναντι 2,59% μείωσης με το εικονικό
φάρμακο, χωρίς παράλληλα να αυξηθεί ο
χρόνος παραμονής σε υπογλυκαιμία20. Αντί-
στοιχα αποτελέσματα παρουσίασε και η χο-
ρήγηση σοταγλιφλοζίνης(TANDEM 2)21.

Σε προοπτική μελέτη συγκρίθηκε η εξέλι-
ξη 28 ασθενών με ΣΔ1 και ανεπίγνωστη υπο-
γλυκαιμία, που υποβλήθηκαν σε μεταμόσχευ-
ση νησιδίων παγκρέατος χωρίς ή μετά από
μεταμόσχευση νεφρού. Στην δεκαετία το 28%
των ασθενών διατηρούσε A1C χαμηλότερη
από 6,5%. Η λειτουργία του μοσχεύματος πα-
ρέμενε στο 78% των ασθενών και συνδυάστη-
κε με καλύτερο γλυκαιμικό έλεγχο, με ανάγκη
για μικρότερη δόση ινσουλίνης, καθώς και με
σημαντικά μειωμένα σοβαρά υπογλυκαιμικά
επεισόδια. Δεν παρατηρήθηκε διαφορά ως
προς τα αποτελέσματα σε σχέση με την συ-
νύπαρξη μεταμόσχευσης νεφρού22.
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Σακχαρώδης Διαβήτης τύπου 2Σακχαρώδης Διαβήτης τύπου 2

Α. Μητράκου, Γ. Παναγόπουλος, Π. Καζάκου

• Νέες κατευθυντήριες οδηγίες της Ευρωπαικής κι Αμερικανικής Διαβη-
τολογικής Εταιρείας για την διαχείριση του Σακχαρώδη Διαβήτη τύπου
2 σύμφωνα με τις πρόσφατες μελέτες καρδιοπροστασίας

• Αποτελεσματικότητα του SGLT-2 μεταφορέα καναγλιφλοζίνη σε ασθε-
νείς με Σακχαρώδη Διαβήτη τύπου 2 και διαβητική νεφροπάθεια ή αλ-
βουμινουρία (μελέτη CREDENCE)

• Η χορήγηση νταπαγλιφλοζίνης μειώνει τους θανάτους απο καρδιαγγει-
ακό αίτιο και την νοσηλεία για καρδιακή ανεπάρκεια (μελέτη DE-
CLARE-TIMI 58)

• Η χορήγηση νταπαγλιφλοζίνης προλαμβάνει την εξέλιξη της νεφρικής
νόσου σε ασθενείς με Σακχαρώδη Διαβήτη τύπου 2 με ικανοποιητική
νεφρική λειτουργία (μελέτη DECLARE-TIMI 58)

• Η χορήγηση νταπαγλιφλοζίνης μειώνει τον κίνδυνο καρδιαγγειακού θα-
νάτου ή επιδείνωσης της καρδιακής ανεπάρκειας σε ασθενείς με καρ-
διακή ανεπάρκεια και μειωμένο κλάσμα εξώθησης ανεξαρτήτως της
ύπαρξης Σακχαρώδη Διαβήτη ως συννοσηρότητος (μελέτη DAPA-HF)

• Η χορήγηση δουλαγλουτίδης έχει θέση στην διαχείριση του γλυκαιμικού
ελέγχου ασθενών μέσης ή και μεγαλύτερης ηλικίας με Σακχαρώδη Δια-
βήτη τύπου 2 και συνυπάρχουσα καρδιαγγειακή νόσο ενώ συγχρόνως
μειώνει την εξέλιξη μικροαγγειακής νόσου με τα καλύτερα αποτελέ-
σματα στην μείωση της μικροαλβουμινουρίας (μελέτη REWIND)

• Η απο του στόματος χορηγουμένη μονοθεραπεία με σεμαγλουτίδη σε
ασθενείς με Σακχαρώδη Διαβήτη τύπου 2 είναι αποτελεσματική στην
μείωση της γλυκαιμίας και του σωματικού βάρους με ασφάλεια. ακόμα
και σε σύγκριση με ενέσιμο GLP-1 ανάλογο

• Η απο του στόματος χορηγουμένη σεμαγλουτίδη άπαξ ημερησίως δεν
είναι κατώτερη της άπαξ ημερησίως μεγίστης δόσης ενέσιμης λιραγλου-
τίδης
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Τον Δεκέμβριο 2019 η Ευρωπαική Καρδιολο-
γική Εταιρεία (ESCI) σε συνεργασία με την
Ευρωπαική Διαβητολογική Εταιρεία (EASD)
δημοσίευσαν κατευθυντήριες οδηγίες με στό-
χο την πρόληψη και αντιμετώπιση της επίδρα-
σης του διαβήτη στην καρδιά και τα αγγεία
σύμφωνα με τα αποτελέσματα των μελετών
κατά τα 5-6 τελευταία έτη. Σύμφωνα με τις
οδηγίες τους συνιστούν αναστολείς των
SGLT-2 (εμπαγλιφλοζίνη, καναγλιφλοζίνη ή
νταπαγλιφλοζίνη) σε ασθενείς με ΣΔ και καρ-
διαγγειακή νόσο ή πολύ υψηλού/υψηλού κιν-
δύνου για καρδιαγγειακή νόσο ακόμα και ως
μονοθεραπεία έναρξης σε πρωτοδιαγνωσθέν-
τες ασθενείς, με στόχο την μείωση των καρ-
διαγγειακών συμβαμάτων ιδιαίτερα σε ασθε-
νείς με καρδιακή ανεπάρκεια για την μείωση
νοσηλείας λόγω καρδιακής ανεπάρκειας(έν-
δειξη ΙΑ). Η εμπαγλιφλοζίνη συνιστάται επι-
πλέον για την μείωση των θανατηφόρων επει-
σοδίων. Τα ανάλογα GLP-1 λιραγλουτίδη,σε-
μαγλουτίδη και ντουλαγλουτίδη συνιστώνται
σε ασθενείς με ΣΔ και καρδιαγγειακή νόσο,
με στόχο την μείωση των καρδιαγγειακών
συμβαμάτων (ένδειξη ΙΑ) κι επιπλέον η λιρα-
γλουτίδη για μείωση των θανατηφόρων επει-
σοδίων. Η μετφορμίνη συνιστάται σε παχύ-
σαρκους ασθενείς με ΣΔ χωρίς καρδιαγγει-
ακή νόσο και μετρίου καρδιαγγειακού κινδύ-
νουμε eGFR>30 mL/min/1,73 m2 κινδύνου
(ένδειξη ΙΙΑ). Απο τους DPP-4 αναστολείς,η
σαξαγλιπτίνη δεν ενδείκνυται σε ασθενείς
υψηλού κινδύνου για καρδιακή ανεπάρκεια4.

Η Αμερικανική Διαβητολογική Εταιρεία
και η Ευρωπαϊκή Διαβητολογική Εταιρεία
ανανέωσαν τις κατευθυντήριες οδηγίες για
την θεραπευτική αντιμετώπιση του Σακχαρώ-
δη Διαβήτη τύπου 2 σύμφωνα με τα σημαντι-
κά αποτελέσματα των τελευταίων μελετών
καρδιοπροστασίας των νεωτέρων αντιδιαβη-
τικών αγωγών που δημοσιεύθησαν το 2020.
Οι σημαντικές αλλαγές συνίστανται στα ακό-
λουθα: 
1. Ασθενείς με ιστορικό καρδιαγγειακής νό-

σου πρέπει να λαμβάνουν ανάλογο GLP-1
η αναστολέα SGLT-2 προκειμένω να μει-
ώσουν μείζονα καρδιαγγειακά συμβάμα-
τα, νοσηλεία για καρδιακή ανεπάρκεια
καρδιαγγειακό θάνατο ή εξέλιξη της νε-
φρικής νόσου, ανεξάρτητα από την HbA1c

ή τους στόχους της HbA1c. 
2. Ανάλογα GLP-1 θα πρέπει να χορηγούνται

σε ασθενείς με ΣΔ2 έστω και χωρίς καρ-
διαγγειακή νόσο αλλά υψηλού καρδιαγ-
γειακού κινδύνου. 

3. Αναστολείς SGLT-2 πρέπει να χορηγούνται
σε ασθενείς με ΣΔ2 και καρδιακή ανεπάρ-
κεια ιδιαίτερα σε αυτούς που έχουν μειωμέ-
νο κλάσμα εξώθησης.όπως επίσης και σε
ασθενείς με ΣΔ2 και χρόνια νεφρική ανε-
πάρκεια e-GFR 30 - ≤60 mLmin1 [1,73 m]–2

ή λόγο λευκωματίνης/κρεατινίνης >30
mg/g, ιδιαίτερα σε αυτούς με λόγο>300
mg/g για να προληφθεί η εξέλιξη της χρό-
νιας νεφρικής ανεπάρκειας, η νοσηλεία για
καρδιακή ανεπάρκεια, τα μείζονα καρδιαγ-
γειακά συμβάματα και ο καρδιαγγειακός
θάνατος1.

Η αντιδιαβητική δράση των SGLT2 αναστολέ-
ων οφείλεται κυρίως στην αυξημένη αποβολή
γλυκόζης από το ουροποιητικό. Επιπροσθέ-
τως, οι SGLT2 αναστολείς έχουν εμφανίσει
σημαντικά καρδιοπροστατευτικά οφέλη μέσω
ποικίλων πιθανών μηχανισμών, στους οποίους
περιλαμβάνονται η μείωση της αρτηριακής
πίεσης, η απώλεια βάρους, η νατριούρηση, η
οσμωτική διούρηση και η παροχή εναλλακτι-
κών πηγών ενέργειας μέσω αλλαγών στο με-
ταβολισμό. 

Σύμφωνα με πρόσφατες κλινικές μελέτες,
οι SGLT-2 αναστολείς εκτός από την καρδιαγ-
γειακή ασφάλεια, έχουν αναδείξει και αξιοση-
μείωτα οφέλη στην καρδιακή ανεπάρκεια και
την χρόνια νεφρική νόσο μέσω μηχανισμών
ανεξάρτητων της αντιδιαβητικής τους δρά-
σης. Στην μελέτη EMPAREG, η χορήγηση εμ-
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παγλιφλοζίνης ελάττωσε τα μείζονα καρδιαγ-
γειακά συμβάματα και δευτερογενώς τις νο-
σηλείες για καρδιακή ανεπάρκεια και στην με-
λέτη CANVAS, η καναγλιφλοζίνη εμφάνισε
παρεμφερή αποτελέσματα. Στην μελέτη DE-
CLARE-TIMI15, αν και η δαπαγλιφλοζίνη δεν
ελάττωσε σε σημαντικό βαθμό τα μείζονα
καρδιαγγειακά συμβάματα, ελάττωσε το σύν-
θετο καταληκτικό σημείο καρδιαγγειακοί θά-
νατοι-νοσηλείες για καρδιακή ανεπάρκεια. Ως
αποτέλεσμα των μελετών αυτών, η εμπαγλι-
φλοζίνη και η καναγλιφλοζίνη έχουν λάβει έγ-
κριση με ευρεία ένδειξη για την ελάττωση
του κινδύνου καρδιαγγειακού θανάτου σε
ενήλικες με σακχαρώδη διαβήτη τύπου 2 και
εγκατεστημένη καρδιαγγειακή νόσο. 

Στην μελέτη DECLARE -TIMI 58 17,160
ασθενείς,συμπεριλαμβανομένων 10,186
ασθενών χωρίς αθηρωματική καρδιαγγειακή
νόσο,ετέθησαν σε αγωγή με νταπαγλιφλοζίνη
ή εικονικό φάρμακο για 4,2 έτη. Η χορήγηση
νταπαγλιφλοζίνης έδειξε μη κατωτερότητα
ως προς τνμ είωση των καρδιαγγειακών συμ-
βαμάτων έναντι τοθ εικονικού φαρμάκου, μεί-
ωσε όμως σημαντικά αλλά μείωσε τους θανά-
τους απο καρδιαγγειακό αίτιο και την νοση-
λεία για καρδιακή ανεπάρκεια15.

Τα ευρήματα αυτά συμπληρώνονται από
τα πρόσφατα αποτελέσματα της μελέτης DA-
PA-HF7,9,10, στην οποία ο κίνδυνος καρδιαγ-
γειακού θανάτου ή επιδείνωσης της καρδια-
κής ανεπάρκειας ελαττώθηκε σε ασθενείς με
καρδιακή ανεπάρκεια και μειωμένο κλάσμα
εξώθησης, ανεξαρτήτως της ύπαρξης σακχα-
ρώδους διαβήτη ως συννοσηρότητας.Η χο-
ρήγηση της νταπαγλιφλοζίνης ήταν αποτελε-
σματική και καλά ανεκτή σε όλο το εύρος των
ηλικιών ακόμα και στους γηραιότερους.

Από τις μελέτες για την καρδιοπροστα-
σία, προκύπτουν δευτερογενώς τα νεφρο-
προστατευτικά οφέλη της χορήγησης των
SGLT2 αναστολέων, ακόμα και σε ασθενείς,
οι οποίοι ήδη λαμβάνουν αναστολείς του άξο-
να ρενίνης-αγγειοτενσίνης. Τα νεφροπροστα-
τευτικά τους οφέλη έχουν αποδοθεί -τουλάχι-
στον μερικώς- στην ευεργετική τους δράση
στην σπειραματική αιμοδυναμική.

Συγκεκριμένα, στην μελέτη CREDENCE12,
η καναγλιφλοζίνη (100mg) ελάττωσε το σύν-
θετο καταληκτικό σημείο της νεφρικής ανε-
πάρκειας τελικού σταδίου, της επιδείνωσης

της νεφρικής λειτουργίας, του καρδιαγγει-
ακού θανάτου και της νοσηλείας για καρδια-
κή ανεπάρκεια σε ασθενείς με σακχαρώδη
διαβήτη τύπου 2 και διαβητική νεφροπάθεια.
Η μελέτη CREDENCE είναι η πρώτη μελέτη
που έθεσε σαν πρωτογενές καταληκτικό ση-
μείο την επίδραση ενός αναστολέα SGLT2
στην νεφρική λειτουργία σε ασθενείς με δια-
βητική νεφροπάθεια και αλβουμινουρία. Οι
ασθενείς που έλαβαν μέρος στην μελέτη
CREDENCE είχαν Σακχαρώδη Διαβήτη τύπου
2 με HbA1c 6,5% -12%, διάρκεια διαβήτη περί
τα 16 έτη, σε αντιδιαβητική αγωγή που δεν
συμπεριλάμβανε αναστολέα SGLT2, eGFR 30
- <90 mL/min/1,73 m2, και μακροαλβουμινου-
ρία (>300-5000 mg/g κρεατινίνης). Όλοι οι
ασθενείς ελάμβαναν την μεγίστη ανεκτή δόση
ACEi ή ARB.Κατά την έναρξη της μελέτης, η
μέση τιμή HbA1c ήταν 8,3% και η μέση τιμή
λόγου αλβουμίνης/κρεατινίνης (UACR) 927
mg/g. Περίπου το 50% των ασθενών είχαν
καρδιαγγειακή νόσο.

Τα αποτελέσματα της μελέτης ανέδειξαν
στους 4401 ασθενείς στην διάρκεια 2,62 ετών
παρακολούθησης ότι τα πρωτογενή καταλη-
κτικά σημεία της μελέτης ήτοι εξέλιξη της νε-
φρικής νόσου, διπλασιασμός της κρεατινίνης
και καρδιαγγειακός ή νεφρικής αιτιολογίας
θάνατος ανήλθε σε of 43,2 περιστατικά /1000
ασθενείς-έτη στην ομάδα που έλαβε καναγλι-
φλοζίνη και σε 61,2 περιστατικά ανά 1000
ασθενείς-έτη στην ομάδα του εικονικού φαρ-
μάκου. Η επίδραση της καναγλιφλοζίνης ήταν
αποτελεσματική ακόμα και σε άτομα με καλή
ρύθμιση του σακχάρου (HbA1c <7%)3. Επι
πλέον στην μελέτη CREDENCE δεν παρετη-
ρήθησαν ανεπιθύμητες ενέργειες όπως
ακρωτηριασμός κάτω άκρων ή κατάγματα
που είχαν συμβεί στη μελέτη CANVAS παρότι
στην μελέτη CREDENCE 5% των ασθενών εί-
χαν ιστορικό ακρωτηριασμών και 24% είχαν
περιφερική αγγειοπάθεια. Επι πλέον παρότι
οι λοιμώξεις ουροποιογεννητικού συστήμα-
τος αυξήθηκαν με την χορήγηση καναγλιφλο-
ζίνης, ο συνολικός αριθμός ανεπιθύμητων
ενεργειών ήταν χαμηλότερος από ότι στην
ομάδα του εικονικού φαρμάκου. 

Στην μελέτη DECLARE–TIMI 58, εξετά-
σθηκε η χορήγηση 10 mgνταπαγλιφλοζίνης ή
εικονικού φαρμάκου άπαξ ημερησίως σε
ασθενείς με Σ. Διαβήτη τύπου 2 με HbA1c
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6,0-12,0% και ή εγκατεστημένη αθηρωματική
νόσο ή πολλαπλούς παράγοντες κινδύνου για
καρδιαγγειακή νόσο και κάθαρση κρεατινί-
νης>60 mL/min.Δευτερογενή καταληκτικά
σημεία της μελέτης ορίσθησαν η μείωση του
eGFR τουλάχιστον κατά 40% σε επίπεδα <60
mL/minper 1,73m², ή αιμοδιάλυση για τουλά-
χιστον 90 ημέρες,ή eGFR<15mL/minper 1,73
m²), ή θάνατος νεφρικής ή καρδιαγγειακής
αιτιολογίας. Η ανάλυση ανέδειξε ότι η νταπα-
γλιφλοζίνη φαίνεται να προλαμβάνει την εξέ-
λιξη της νεφρικής νόσου σε αυτόν τον μεγά-
λου μεγέθους κι ετερόμορφο πληθυσμό ατό-
μων με ΣΔ2 με ή χωρίς εγκατεστημένη καρ-
διαγγειακή νόσο οι περισσότεροι των οποίων
είχαν ικανοποιητική νεφρική λειτουργία κατά
την ένταξη τους στην μελέτη11.

Σημειώνεται ότι οι SGLT2 αναστολείς δεν
εμφανίζουν αντιδιαβητική δράση σε χαμηλές
τιμές κάθαρσης κρεατινίνης. Ωστόσο διατη-
ρούν την καρδιοπροστατευτική και νεφρο-
προστατευτική τους δράση-ανεξάρτητα από
την αντιδιαβητική-σε ασθενείς με κάθαρση
κρεατινίνης έως 30ml/min/1,73m2. Συνεπώς,
θεωρείται πιθανό με την ολοκλήρωση των με-
λετών σε ασθενείς χωρίς σακχαρώδη διαβή-
τη, οι SGLT2 να λάβουν ένδειξη και σε αυτή
την κατηγορία και σίγουρα σε όλους τους
ασθενείς με αλβουμινουρία διαβητικής αιτιο-
λογίας.

Οι θεραπευτικές εξελίξεις των SGLT2
αναστολέων αποτελούν κλινική πρόκληση ως
προς την επιλογή αντιδιαβητικής αγωγής.
Κριτήρια αποτελούνη γλυκαιμική τους αποτε-
λεσματικότητα αλλά και οι ευεργετικές πλει-
οτρόπες δράσεις τους. Χρειάζεται ιδιαιτερη
προσοχή όταν χορηγούνται σε ασθενείς με
αρτηριακή πίεση πλησίον του στόχου ώστε να
μειώνεται η αντιυπερτασική τους αγωγή και
να αποφεύγωνται επεισόδια ορθοστατικής
υπότασης. Επίσης ιδιαίτερη προσοχή απαιτεί-
ται όταν συγχορηγούνται με ινσουλίνη προς
αποφυγή της ευγλυκαιμικής κετοξέωσης επί
χαμηλών δόσεων ινσουλίνης. Η μεγιστοποί-
ηση της αποτελεσματικότητας της φαρμα-
κευτικής θεραπείας με SGLT2 αναστολείς
απαιτεί συνεργασία ιατρών διαφόρων ειδικο-
τήτων της πρωτοβάθμιας φροντίδας υγείας,
ενδοκρινολόγους, καρδιολόγους, νεφρολό-
γους και εξειδικευμένους εκπαιδευτές ασθε-
νών με σακχαρώδη διαβήτη τύπου 2.

Σε ασθενείς με Σακχαρώδη Διαβήτη Τύπου 2
(ΣΔΤ2), η επιδείνωση της νεφρικής λειτουρ-
γίας επιβραδύνεται με την εντατική γλυκαιμική
ρύθμιση και την χορήγηση θεραπείας για την
ελάττωση της αλβουμινουρίας. Στην μελέτη
DELIGHT εκτιμήθηκε το αποτέλεσμα της χο-
ρήγησης αναστολέα του συμμεταφορέα γλυ-
κόζης-νατρίου δαπαγλιφλοζίνης στην ελάττω-
ση της αλβουμινουρίας, ως αντιδιαβητική μο-
νοθεραπεία ή σε συνδυασμό με τον αναστο-
λέα διπεπτιδυλικης πεπτιδάσης-4 σαξαγλιπτί-
νη.Εκτιμήθηκε επίσης το αποτέλεσμα της συγ-
χορήγησης δαπαγλιφλοζίνης-σαξαγλιπτινης
στον γλυκαιμικό έλεγχο ασθενών με ΣΔΤ2 και
μέτρια έως σοβαρή χρόνια νεφρική νόσο.

Στην διπλή-τυφλή, ελεγχόμενη με εικονικό
φάρμακο μελέτη DELIGHT, συμμετείχαν 461
ασθενείς με γνωστό ιστορικό ΣΔΤ2, αυξημένη
απέκκριση αλβουμίνης στα ούρα(λόγο ουρίας
προς κρεατινίνης ούρων 30-3500mg/g), ρυθμό
σπειραματικής διήθησης 25-75mL/min/ 1,73
m2 και τιμή γλυκοζυλιωμένης αιμοσφαιρίνης
7,0%-11,0%. Όλοι οι συμμετέχοντες λάμβαναν
σταθερές δόσης αναστολέων των υποδοχέων
του μετατρεπτικού ενζύμου της αγγειοτενσί-
νης ΙΙ και αντιδιαβητικής αγωγής για τουλάχι-
στον 12 εβδομάδες. Οι συμμετέχοντες τυχαι-
οποιήθηκαν (1:1:1) σε χορήγηση δαπαγλιφλο-
ζίνης 10mg ημερησίως ως μονοθεραπεία, δα-
παγλιφλοζίνη 10mg και σαξαγλιπτίνη 2,5mg
ημερησίως και εικονικό φάρμακο για 24 εβδο-
μάδες. Ως πρωτογενές καταληκτικό σημείο
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ορίστηκε η μεταβολή από την αρχική τιμή του
λόγου ουρία προς κρεατινίνη ούρων (ομάδες
δαπαγλιφλογίνης και δαπαγλιφλοζίνης-σαξα-
γλιπτίνης) και η μεταβολή των τιμών γλυκοζυ-
λιωμένης αιμοσφαιρίνης την 24η εβδομάδα.

Η χορήγηση δαπαγλιφλοζίνης και δαπαγλι-
φλοζίνης-σαξαγλιπτίνης ελάττωσε τον λόγο ου-
ρίας προς κρεατινίνη καθόλη την διάρκεια της
μελέτης. Στο χρονικό σημείο της 24ης εβδομά-
δας, η διαφορά στην μέση τιμή του λόγου ου-
ρίας προς κρεατινίνη ήταν -21% για την ομάδα
της δαπαγλιφλοζίνης και -38% για την ομάδα
της δαπαγλιφλοζίνης-σαξαγλιπτίνης. Η τιμή της
γλυκοζυλιωμένης αιμοσφαιρίνης ελαττώθηκε
στην ομάδα της δαπαγλιφλοζίνης-σαξαγλιπτί-
νης σε σύγκριση με την ομάδα εικονικού φαρ-
μάκου κατά -0,58%. Ο αριθμός ασθενών με ανε-
πιθύμητες ενέργειες της φαρμακευτικής αγω-
γής ήταν παρεμφερής ανάμεσα στις 3 ομάδες.

Συμπερασματικά, η χορήγηση δαπαγλιφλο-
ζίνης ως αντιδιαβητική μονοθεραπεία ή σε συν-
δυασμό με σαξαγλιπτίνη ως προσθήκη σε θερα-
πεία με των υποδοχέων του μετατρεπτικού εν-
ζύμου της αγγειοτενσίνης ΙΙ, αποτελεί ελκυστική
εναλλακτική για την ελκυστική εναλλακτική για
την επιβράδυνση της εξέλιξης της νεφρικής νό-
σου σε ασθενείς με ΣΔΤ2 και προϋπάρχουσα
μέτρια έως σοβαρή χρόνια νεφρική νόσο13.

Το καρδιαγγειακό όφελος της
χορήγησης δουλαγλουτίδης σε
ασθενείς με σακχαρώδη διαβήτη
τύπου 2 – H μελέτη REWIND
H δουλαγλουτίδη αποτελεί έναν από τους
GLP-1 αγωνιστές, οι οποίοι ελαττώνουν τον
κίνδυνο εμφάνισης μείζονος καρδιαγγειακού
συμβάματος σε ασθενείς με σακχαρώδη δια-
βήτη τύπου 2 και υψηλές τιμές γλυκοζυλιωμέ-
νης αιμοσφαιρίνης. Στην μελέτη REWIND εκτι-

μήθηκε το αποτέλεσμα της χορήγησης δου-
λαγλουτίδης στα μείζονα καρδιαγγειακά συμ-
βάματα ως προσθήκη στην υπάρχουσα αντι-
διαβητική θεραπεία σε ασθενείς με σακχαρώ-
δη διαβήτη τύπου 2, με ή χωρίς υπάρχουσα
καρδιαγγειακή νόσο, οι οποίοι ευρίσκονται σε
ένα ευρύ φάσμα γλυκαιμικής ρύθμιση.

Σε πολυκεντρική, τυχαιοποιημένη, διπλή-
τυφλή, ελεγχόμενη με εικονικό φάρμακο με-
λέτη, συμμετείχαν 9.901 ασθενείς ηλικίας
μεγαλύτερης των 50 ετών με σακχαρώδη
διαβήτη τύπου 2 με προηγηθέν καρδιαγγει-
ακό σύμβαμα ή παράγοντες καρδιαγγειακού
κινδύνου τυχαιοποιήθηκαν (1:1) σε εβδομα-
διαίως χορηγούμενη υποδορίως ενέσιμη
δουλαγλουτίδη (1,5mg) ή εικονικό φάρμακο.
Οι συμμετέχοντες τέθηκαν σε παρακολού-
θηση τουλάχιστον ανά εξάμηνο για τυχόν
καρδιαγγειακά ή λοιπά σοβαρά κλινικά συμ-
βάματα. 

Ως σύνθετο πρωτογενές καταληκτικό ση-
μείο ορίστηκε η πρώτη εμφάνιση μη θανατη-
φόρου οξύ έμφραγμα του μυοκαρδίου, μη θα-
νατηφόρου αγγειακού εγκεφαλικού επεισοδί-
ου ή θανάτου καρδιαγγειακής αιτιολογίας.

Κατά την διάρκεια της μελέτης (μέσος
χρόνος παρακολούθησης 5,4 έτη), το σύν-
θετο πρωτογενές καταληκτικό σημείο εμφα-
νίστηκε σε μεγαλύτερο ποσοστό (2,7% έναν-
τι 2,4%) στην ομάδα του εικονικού φαρμά-
κου. Η θνητότητα οποιασδήποτε αιτιολογίας
δεν διέφερε σημαντικά ανάμεσα στις δύο
ομάδες. Συμπερασματικά, η χορήγηση δου-
λαγλουτίδης έχει θέση στην διαχείριση του
γλυκαιμικου ελέγχου ασθενών μέσης και με-
γαλύτερης ηλικίαςμε Σακχαρώδη Διαβήτη
τύπου 2 και συνυπάρχουσα καρδιαγγειακή
νόσο ή παράγοντες καρδιαγγειακού κινδύ-
νου6.

Αποτελέσματα της 
χορήγησης δουλαγλουτίδης στην
νεφρική νόσο σε 
ασθενείς με Σακχαρώδη 
Διαβήτη τύπου 2 –  
Ανάλυση της μελέτης REWIND
Στην μελέτη REWIND εκτιμήθηκε το αποτέλε-
σμα της χορήγησης δουλαγλουτίδης στα μεί-
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ζονα καρδιαγγειακά συμβάτα. Σκοπός της πα-
ρούσας ανάλυσης της μελέτης REWIND είναι
η εκτίμηση της μακροπρόθεσμης χορήγησης
του GLP-1 ανταγωνιστή Ντουλαγλουτίδης
στην νεφρική νόσο.

Κατά την διάρκεια της μελέτης, μετρήθη-
καν ο λόγος αλβουμίνης προς κρεατινίνη ού-
ρων και υπολογίστηκε ο ρυθμός σπειραματικής
διήθησης (eGFR) από τις εργαστηριακές τιμές
δειγμάτων ούρων και ορού στα κατά τόπους
εργαστήρια κάθε 12 μήνες. Το πρωτογενές και
δευτερογενές καταληκτικό σημείο της μελέτης
αναφέρθηκαν στην δημοσιευση για το καρδιαγ-
γειακό όφελος της χορήγησης ντουλαγλουτί-
δης. Στη συγκεκριμένη ανάλυση ερευνήθηκε το
σύνθετο καταληκτικό σημείο της μικροαγγει-
ακής νόσου (ορισμένο ως την εμφάνιση για
πρώτη φορά μικροαλβουμινουρίας-λόγος ου-
ρίας προς κρεατινίνη >33,9 mg/mmol), η συνε-
χής ποσοστιαία ελάττωση του ρυθμού σπειρα-
ματικής διήθησης άνω του 30% και η χρόνια θε-
ραπεία υποκατάστασης με τεχνητό νεφρό.

Οι συμμετέχοντες στην μελέτη είχαν μέση
τιμή HbA1c: 7,3%,μέση τιμή eGFR:76,9
mL/min/1,73 m², και 35,0% συχνότητα μικρο-
αλβουμινουρίας κατά την ένταξη τους στην
μελέτη. Η παρακολούθηση διήρκεσε 5,4 έτη.
Η χορήγηση δουλαγλουτίδης μείωσε το σύν-
θετο καταληκτικό σημείο της μικροαγγειακής
νόσου με τα καλύτερα αποτελέσματα στην
μείωση της μακροαλβουμινουρίας. Η νεφρική
προστασία της ντουλαγλουτίδης δεν αποδίδε-
ται μόνο στην μείωση της αρτηριακής πίεσης7.

Σε διπλή-τυφλή, τυχαιοποιημένη, ελεγχόμενη
με εικονικό φάρμακο, φάσης 3a μελέτη πα-
ράλληλων ομάδων διάρκειας 26 εβδομάδων

συμμετείχαν 703 ασθενείς με σακχαρώδη δια-
βήτη και ανεπαρκή ρύθμιση υπό άσκηση και
διατροφική συμμόρφωση. Οι συμμετέχοντες
τυχαιοποιήθηκαν σε 4 ομάδες (1:1:1:1) σε
άπαξ ημερησίως από του στόματος χορηγού-
μενη σεμαγλουτίδη σε δοσολογία 3mg, 7mg,
14mg ή εικονικό φάρμακο.

Ως πρωτογενές καταληκτικό σημείο ορί-
στηκε η μεταβολή της γλυκοζυλιωμένης αιμο-
σφαιρίνης σε χρονικό διάστημα 26 εβδομά-
δων και ως δευτερογενές καταληκτικό σημείο
η μεταβολή του σωματικού βάρους στο ίδιο
χρονικό διάστημα.

Από τα αποτελέσματα φάνηκε ότι η από
στόματος χορηγούμενη σεμαγλουτίδη ελάτ-
τωσε κατά μέσο όρο την γλυκοζυλιωμένη αι-
μοσφαιρίνη -0,6% σε δοσολογία 3mg, -0,9%
σε δοσολογία 7mg και -1,1% σε δοσολογία 14
mg σε σύγκριση με το εικονικό φάρμακο και
το σωματικό βάρος κατά -0,1kg σε δοσολογία
3mg, -0,9kg σε δοσολογία 7mg, -2,3kg σε δο-
σολογία 14mg2.

Οι κυριότερες ανεπιθύμητες ενέργειες
της από στόματος χορήγησης σεμαγλουτίδης
αφορούσαν ήπια έως μέτρια παροδικά γα-
στρεντερικά ενοχλήματα. 

Από την ανάλυση των αποτελεσμάτων
προκύπτει ότι η από στόματος χορηγούμενη
μονοθεραπεία με σεμαγλουτίδη σε ασθενείς
με σακχαρώδη διαβήτη τύπου 2 υπερέχει ως
προς την ελάττωση της γλυκοζυλιωμένης αι-
μοσφαιρίνης και του σωματικού βάρους σε
όλες τις δοσολογίες σε σχέση με το εικονικό
φάρμακο, εμφανίζοντας ασφάλεια παρεμφε-
ρή με τους υπόλοιπους GLP-1 αγωνιστές2.

Η μελέτη PIONEER 4 είναι η πρώτη μελέτη που
συγκρίνει την αποτελεσματικότητα και ασφά-
λεια της από του στόματος σεμαγλουτίδης με
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ενέσιμο GLP-1 ανάλογο, την λιραγλουτίδη. Τα
αποτελέσματα της μελέτης έδειξαν ότι από
του στόματος σεμαγλουτίδη άπαξ ημερησίως
δεν είναι κατώτερη της άπαξ ημερησίως μεγί-
στης δόσης ενέσιμης λιραγλουτίδης και ανώτε-
ρη του εικονικού φαρμάκου ως προς την μεί-
ωση της HbA1c, και πιο αποτελεσματική ως
προς την μείωση του σωματικού βάρους κατά
την διάρκεια 52 εβδομάδων θεραπείας ασθε-
νών με ΣΔ2 που δεν είχαν ικανοποιητική ρύθμι-
ση με μετφορμίνη με ή χωρίς αναστολέα
SGLT-2.Τα αποτελέσματα αυτά συνηγορούν
υπέρ μακροχρόνιας αποτελεσματικότητας της
από του στόματος σεμαγλουτίδης14.

Σε ασθενείς με νεοδιαγνωσθέντα ΣΔ2, αρχική
θεραπεία με συνδυασμό αναστολέα DPP-4 και
μετφορμίνη έχει σαν αποτέλεσμα περισσότερο
και μεγαλύτερης διάρκειας οφελος από την
σταδιακή ένταξη των ασθενών αρχικά σε μετ-
φορμίνη κι επί αποτυχίας του στόχου σταδιακή
προσθήκη αναστολέα DPP-4. Στην μελέτη VE-
RIFY δοκιμάσθηκε η σταδιακή χορήγηση μετ-
φορμίνης αρχικά και βιλνταγλιπτίνης εν συνε-
χεία σε σχέση με την χορήγηση άμεσα συν-
δυασμού μετφορμίνης και βιλνταγλιπτίνης επί
5ετία σε 1598 νεοδιαγνωσθέντες ασθενείς με
ΣΔ2 και HbA1c 6,5-7,5%. Το χρονικό διάστημα
που διήρκησε η επιτυχία του στόχου ήταν για
μεν την μονοθεραπεία 36,1 μήνες για δε τον
συνδυασμό 61,9 μήνες. Και τα δύο σχήματα
ήταν ασφαλή και καλώς ανεκτά. Σύμφωνα με
τα ευρήματα της μελέτης μπορεί κανείς να αρ-
χίζει άμεσα με συνδυασμό δύο αντιδιαβητικών
δισκίων την αντιμετώπιση του ΣΔ28.
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Οστεοπόρωση – Θεραπεία 
ορμονικής υποκατάστασης
Οστεοπόρωση – Θεραπεία 
ορμονικής υποκατάστασης

Π. Kωνσταντάκου, Ε. Ζαπάντη

• Σε post-hoc ανάλυση των τυχαιοποιημένων κλινικών δοκιμών FREE-
DOM και FREEDOM Extension, μελέτες που εξέτασαν την αποτελε-
σματικότητα του denosumab, δείχθηκε μειωμένος κίνδυνος εμφάνισης
οστεοπορωτικού κατάγματος στις γυναίκες που έλαβαν denosumab επί
10 έτη έναντι placebo

• Η συνέχιση αγωγής με αλενδρονάτη στις περισσότερες γυναίκες με με-
τεμμηνοπαυσιακή οστεοπόρωση, που είχαν λάβει αγωγή με denosumab
για ένα έτος, διατήρησε ή και αύξησε την BMD, με καταστολή των δει-
κτών οστικού μεταβολισμού

• Μελέτη που συνέκρινε την αποτελεσματικότητα του ζολενδρονικού
οξέος με την αποτελεσματικότητα του denosumab, σε γυναίκες με με-
τεμμηνοπαυσιακή οστεοπόρωση, που αρχικά είχαν αντιμετωπισθεί με
denosumab για περίπου δύο χρόνια, έδειξε ότι το ζολενδρονικό οξύ
διατήρησε την οστική μάζα στη σπονδυλική στήλη τα επόμενα δύο χρό-
νια. Αντίθετα η συνέχιση αγωγής με denosumab συνδέθηκε με μείωση
της οστικής μάζας κατά το δεύτερο έτος παρακολούθησης

• Η υψηλή δόση τεριπαρατίδης, σε σχέση με τη συνήθη δόση, σε συγχορή-
γηση με denosumab σχετίζεται με μεγαλύτερη αύξηση της οστικής μά-
ζας, τόσο στο μηριαίο όσο και στη σπονδυλική στήλη

• Σε μετεμμηνοπαυσιακές γυναίκες με οστεοπόρωση που έλαβαν ro-
mosozumab άπαξ μηνιαίως για 12 μήνες έναντι placebo και συνέχισαν
με 24 μήνες denosumab, βρέθηκε συνεχιζόμενη αύξηση στην BMD στα
δύο έτη θεραπείας με denosumab με σημαντική μείωση του σχετικού
κινδύνου σπονδυλικού και μη- σπονδυλικού κατάγματος

• Η μετάβαση σε αλενδρονάτη μετά την αβαλοπαρατίδη συνδέεται με
συνεχιζόμενο αντικαταγματικό όφελος

• Η μακροχρόνια λήψη διφωσφονικών πιθανώς να σχετίζεται με περι-
προσθετικά άτυπα κατάγματα μηριαίου
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Οι ερευνητικές προσπάθειες αναζήτησης νέ-
ων αναβολικών και αντιοστεοκλαστικών παρα-
γόντων έχουν ατονήσει το τελευταίο διάστη-
μα εξαιτίας σοβαρών ανεπιθύμητων ενεργει-
ών σχετιζόμενων με καρδιαγγειακή νοσηρό-
τητα. Το κλινικό ενδιαφέρον πλέον, εστιάζεται
στη μελέτη του συνδυασμού ή τη διαδοχής
των υπαρχόντων θεραπευτικών παραγόντων,
καθώς και στη βέλτιστη διάρκεια της θερα-
πείας με στόχο την ελαχιστοποίηση του κα-
ταγματικού κινδύνου.

Η σχέση του κινδύνου κατάγματος με την
αποτελεσματικότητα της αγωγής με denosu-
mab εξετάστηκε σε post- hoc ανάλυση των
τυχαιοποιημένων κλινικών δοκιμών FREEDOM
και FREEDOM Extension. Οι δοκιμές αυτές
έδειξαν μειωμένο ποσοστό εμφάνισης οστεο-
πορωτικού κατάγματος στις γυναίκες που
έλαβαν denosumab επί 10 έτη έναντι place-
bo, ενώ και ο κίνδυνος επόμενου κατάγματος
ήταν σημαντικά μικρότερος στην ομάδα του
denosumab. Ενδεικτικά, ο διάμεσος χρόνος
εμφάνισης νέου κατάγματος ήταν 1 έτος για
την ομάδα που έλαβε placebo και 1,9 έτη για
την ομάδα που πήρε denosumab για 10 έτη.

Η συχνότερη εντόπιση τους ήταν στη σπον-
δυλική στήλη (72% placebo vs 48,6% denosu-
mab) με δεύτερη συχνότερη εντόπιση το αν-
τιβράχιο. Να σημειωθεί ότι η εμφάνιση κατάγ-
ματος σε ασθενή υπό αντιοστεοπορωτική
αγωγή δεν υποδηλώνει απαραίτητα θεραπευ-
τική αστοχία, ιδιαίτερα όταν δεν συνδυάζεται
με παράλληλη μείωση της οστικής πυκνότη-
τας (ΒΜD). Η κρίση του θεράποντος και η συ-
νολική εκτίμηση κλινικών και απεικονιστικών
παραμέτρων είναι απαραίτητες για το σχεδια-
σμό της περαιτέρω αντιμετώπισης σε αυτές
τις περιπτώσεις1.

Το denosumab, σε αντίθεση με τα διφω-
σφονικά που προσδένονται σταθερά και εν-
σωματώνονται στη οστική θεμέλια ουσία, έχει
αναστρέψιμη δράση με ανάκαμψη της οστι-
κής ανακατασκευής μετά διακοπή του και συ-
νοδό απώλεια οστικής μάζας. Γι’ αυτό το λό-
γο το λεγόμενο drug holiday δε συνιστάται
ευρέως. Επακόλουθη θεραπεία – γέφυρα με
διφωσφονικά έχει προταθεί για την αποτροπή
της οστικής απώλειας μετά τη διακοπή του
denosumab, αν και τα δημοσιευμένα δεδομέ-
να είναι περιορισμένα. Η μεταβολή της BMD
μετά από μετάβαση από denosumab σε αλεν-
δρονάτη διερευνήθηκε σε post-hoc ανάλυση
της πολυκεντρικής, τυχαιοποιημένης, διε-
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• Το Fezolinetant [αναστολέας του υποδοχέα νευροκινίνης 3 (NK3R)]
σχετίζεται με σημαντική μείωση των αγγειοκινητικών διαταραχών στην
εμμηνόπαυση

• Η ΘΟΥ ανεξάρτητα από τον συνδυασμό ορμονών που περιέχει το χο-
ρηγούμενο σκεύασμα φαίνεται να σχετίζεται με αύξηση του κινδύνου
για νόσο Alzheimer(κατά 9-17%)

• Μία στις 50 εμμηνοπαυσιακές γυναίκες στον δυτικό κόσμο σωματικού
βάρους κοντά στο μέσο όρο,που έχουν λάβει ΘΟΥ με οιστρογόνα και
καθημερινή χορήγηση προγεστερόνης για πέντε χρόνια ξεκινώντας από
την ηλικία των 50 ετών, θα νοσήσουν από καρκίνο μαστού. Ο αντίστοι-
χος κίνδυνος για τις γυναίκες που έλαβαν σκευάσματα οιστρογόνων με
διαλείπουσα χορήγηση προγεστερόνης είναι μία στις 70, ενώ για τις γυ-
ναίκες που έλαβαν μόνο οιστρογόνα ο κίνδυνος αντιστοιχεί σε μία στις
200
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τούς, crossover δοκιμής DAPS (Denosumab
Adherence Preference Satisfaction). Ο πληθυ-
σμός της μελέτης περιέλαβε γυναίκες με
οστεοπόρωση που δεν είχαν λάβει προηγού-
μενη θεραπεία και τυχαιοποιήθηκαν σε ένα
από τα εξής δύο διαδοχικά σχήματα: denosu-
mab για ένα έτος ακολουθούμενο από αλεν-
δρονάτη για το επόμενο έτος ή αντίστροφα,
αλενδρονάτη για ένα έτος με αλλαγή σε de-
nosumab για το επόμενο έτος. Παρατηρήθη-
κε ότι η συνέχιση αγωγής με αλενδρονάτη
στις περισσότερες ασθενείς διατήρησε ή και
αύξησε την BMD, με καταστολή των δεικτών
οστικού μεταβολισμού. Μικρό ποσοστό των
ασθενών παρουσίασε μείωση στην BMD, πε-
ρισσότερο στον αυχένα του μηριαίου οστού.
Σε ελάχιστες ασθενείς καταγράφηκε μείωση
της BMD σε τιμές χαμηλότερες των προ-θε-
ραπευτικών2.

Στο ίδιο πλαίσιο έχει μελετηθεί και η απο-
τελεσματικότητα του ζολενδρονικού οξέος
στη μετεμμηνοπαυσιακή οστεοπόρωση σε γυ-
ναίκες που αρχικά αντιμετωπίστηκαν με deno-
sumab (μέση διάρκεια θεραπείας 2,2 έτη). Οι
γυναίκες τυχαιοποιήθηκαν σε 5mg ζολενδρο-
νικού ενδοφλεβίως άπαξ (n=27) ή σε 2 εξα-
μηνιαίες δόσεις denosumab υποδορίως
(n=30). Ο συνολικός χρόνος παρακολούθη-
σης ήταν τα 2 έτη. Δεν διαπιστώθηκε διαφο-
ρά στην ΒΜD στη σπονδυλική στήλη στις γυ-
ναίκες που έλαβαν ζολενδρονικό σε αντίθεση
με αυτές που έλαβαν denosumab, οι οποίες
στο δεύτερο έτος έχασαν ~4,8%±0,7% της
BMD που είχαν στο πρώτο έτος της παρακο-
λούθησης3.

Η συγχορήγηση denosumab με υψηλή
δόση τεριπαρατίδης και η επίπτωσή της στην
BMD διερευνήθηκε στην DATA-HD μελέτη,
μια τυχαιοποιημένη δοκιμή φάσης 4. Μετεμ-
μηνοπαυσιακές γυναίκες με οστεοπόρωση
τυχαιοποιήθηκαν σε standard δόση τεριπαρα-
τίδης 20μg (n= 39) και σε υψηλή δόση 40μg
(n=37) (μη εγκεκριμένη από τον FDA για αυ-
τή την ένδειξη) για 9 μήνες. Toν τρίτο μήνα
και στις δύο ομάδες συγχορηγήθηκε denosu-
mab για 12 μήνες. Έγινε προσδιορισμός πε-
ριοχικής BMD (aBMD) αναφοράς και στους 3,
9, 15 μήνες. Τα αποτελέσματα τελικά έδειξαν
στους 15 μήνες σημαντικά μεγαλύτερη αύξη-
ση στη σπονδυλική aBMD και στην aBMD του
αυχένα του μηριαίου στην ομάδα που έλαβε

την υψηλή δόση των 40μg τεριπαρατίδης, με
μεγαλύτερη σχετική αύξηση στην ανατομική
περιοχή της σπονδυλική στήλης. Δεν υπήρχε
διαφορά στην απόσυρση ασθενών από τη δο-
κιμή λόγω ανεπιθύμητων ενεργειών μεταξύ
των ομάδων της standard και της υψηλής δό-
σης. Υπερασβεστιαιμία δεν παρατηρήθηκε σε
καμία ομάδα, με προφανή εξήγηση την αντιο-
στεοκλαστική δράση του denosumab. Ίσως
στο μέλλον και εφόσον ακολουθήσουν και άλ-
λες μελέτες αποτελεσματικότητας και ασφά-
λειας, το υψηλής δόσης συνδυασμένο σχήμα
να αποτελέσει χρήσιμη θεραπευτική επιλογή
σε ασθενείς με οστεοπόρωση και υψηλό κα-
ταγματικό κίνδυνο 4.

Η χορήγηση romosozumab, ενός μονο-
κλωνικού αντισώματος κατά της σκληροστί-
νης με διττή αντιοστεοκλαστική και αναβολι-
κή δράση στον οστίτη ιστό, και η σχέση του
με τη μείωση του καταγματικού κινδύνου με-
τά τη μετάβαση σε denosumab μελετήθηκε
στη FRAME Extension Study5. Σε μετεμμηνο-
παυσιακές γυναίκες με οστεοπόρωση που
έλαβαν romosozumab άπαξ μηνιαίως για 12
μήνες έναντι placebo και συνέχισαν με 24 μή-
νες denosumab, βρέθηκε συνεχιζόμενη αύξη-
ση στην BMD στα δύο έτη θεραπείας με de-
nosumab με σημαντική μείωση του σχετικού
κινδύνου σπονδυλικού και μη- σπονδυλικού
κατάγματος. Δε σημειώθηκε σημαντική δια-
φορά σε καρδιαγγειακά συμβάματα μεταξύ
των γυναικών που έλαβαν romosozumab
έναντι αυτών που έλαβαν placebo. Αυτή η αλ-
ληλουχία romosozumab- denosumab ίσως
αποτελέσει υποσχόμενη θεραπευτική επιλογή
στο μέλλον.

H συμβολή του abaloparatide, ενός συν-
θετικού αναλόγου του PTHrP στην πρόληψη
των καταγμάτων ευθραυστότητας, που συνι-
στά βασικό θεραπευτικό στόχο στη μετεμμη-
νοπαυσιακή οστεοπόρωση, μελετήθηκε και
αναδείχτηκε στην κλινική δοκιμή ACTIVE
όπου χορηγήθηκε για 18 μήνες έναντι place-
bo. Η μετάβαση σε αλενδρονάτη για 24 μήνες
στη δοκιμή ACTIVE Extent έδειξε το συνεχιζό-
μενο αντικαταγματικό όφελος στην ομάδα
που αρχικά έλαβε abaloparatide συγκριτικά
με την ομάδα που έλαβε αρχικά placebo και
συνέχισε με αλενδρονάτη6.

Στις σπάνιες αλλά καθόλου αμελητέες
ανεπιθύμητες ενέργειες των αντιοστεοπορω-
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τικών φαρμάκων, αφού σχετίζονται με αυξη-
μένη νοσηρότητα και επίπτωση στην ποιότη-
τα ζωής, έχουν από χρόνια καταγραφεί η
οστεονέκρωση της γνάθου(ONJ) και τα άτυ-
πα κατάγματα του μηριαίου οστού (AFF).
Πρόσφατη case control αναδρομική μελέτη
εξέτασε τη σχέση της μακροχρόνιας λήψης
διφωσφονικών με περιπροσθετικά άτυπα κα-
τάγματα μηριαίου, που αν και δεν έχουν κα-
ταταχθεί επισήμως στην κατηγορία των AFFs,
μοιράζονται κοινά χαρακτηριστικά με τα τε-
λευταία. Συγκριτικά με ομάδα ελέγχου (ασθε-
νείς με κλασικά περιπροσθετικά κατάγματα
μηριαίου) οι ασθενείς με περιπροσθετικά άτυ-
πα κατάγματα είχαν σημαντικά μεγαλύτερο
BMI και μεγαλύτερο χρόνο θεραπείας με δι-
φωσφονικά. Μάλιστα, η διάρκεια λήψης δι-
φωσφονικών ήταν ανεξάρτητος προγνωστι-
κός δείκτης άτυπου περιπροσθετικού κατάγ-
ματος7. Η ONJ σε σχέση με τη λήψη διφω-
σφονικών μελετήθηκε σε προοπτική μελέτη
κοόρτης. Η χρήση των παραγόντων αυτών
συσχετίστηκε με εξαπλάσιο κίνδυνο νοσηλεί-
ας για ONJ σε σύγκριση με τη μη χρήση
τους8. 

Το θερμορυθμιστικό κέντρο στον υποθάλαμο
διεγείρεται από την ενεργοποίηση του υπο-
δοχέα νευροκινίνης 3 (NK3R) και αναστέλλε-
ται από τα οιστρογόνα με τον μηχανισμό αρ-
νητικής αλληλορύθμισης. Αυτή η ισορροπία
διαταράσσεται κατά την εμμηνόπαυση με
αποτέλεσμα αγγειοκινητικές διαταραχές. Σε
διπλή τυφλή τυχαιοποιημένη μελέτη διάρ-
κειας 12 εβδομάδων μελετήθηκε η αποτελε-
σματικότητα και η ασφάλεια του αναστολέα
του NK3RFezolinetant στις αγγειοκινητικές
διαταραχές στην εμμηνόπαυση. Τυχαιοποι-
ήθηκαν συνολικά 87 γυναίκες από τις οποίες
οι 80 ολοκλήρωσαν τη μελέτη. Τα αποτελέ-
σματα της μελέτης έδειξαν σημαντική μείωση
(226,5 vs 212,2, P, 0,001) των αγγειοκινητικών
διαταραχών στην ομάδα του Fezolinetant σε
σχέση με το εικονικό φάρμακο, χωρίς σοβα-
ρές ανεπιθύμητες ενέργειες, πράγμα που κα-
θιστά το Fezolinetant σημαντική μη ορμονική

επιλογή για τον έλεγχο των αγγειοκινητικών
διαταραχών στην εμμηνόπαυση9. 

Σε αναδρομική μελέτη στη Φιλανδία διε-
ρευνήθηκε η δράση της ΘΟΥ στη νόσο Alzh-
eimer. Μελετήθηκαν συνολικά 83 688 γυναί-
κες με νόσο Alzheimer. Στο 98,8% των περι-
πτώσεων η διάγνωση της νόσου έγινε κοντά
στην ηλικία των 60 ετών. Τα αποτελέσματα
της μελέτης έδειξαν ότι η ΘΟΥ σχετίζεται με
αύξηση του κινδύνου για νόσο Alzheimer κα-
τά 9-17%. Ο κίνδυνος δεν σχετίζεται με το εί-
δος της ΘΟΥ (οιστρογόνα μόνο, ή οιστρογό-
να και προγεσταγόνο) ούτε με το είδος του
προγεσταγόνου. Για τις γυναίκες που ξεκίνη-
σαν αγωγή σε ηλικία κάτω των 60 ετών ο κίν-
δυνος ανάπτυξης της νόσου σχετίζεται με τη
διάρκεια της ΘΟΥ (πάνω από 10 χρόνια)10.

Δεν υπάρχει μελέτη που να καταδεικνύει
σαφή σχέση μεταξύ διαφόρων τύπων ορμονι-
κής υποκατάστασης και καρκίνου μαστού.
Στην παρούσα μετανάλυση προοπτικών μελε-
τών, που δημοσιεύτηκαν από τον Ιανουάριο
του 1992 μέχρι τον Ιανουάριο του 2018 μελε-
τήθηκαν συνολικά 108.647 γυναίκες μέσης
ηλικίας 65 ετών που ανέπτυξαν καρκίνο μα-
στού. Το 51% των γυναικών αυτών είχαν λά-
βει θεραπεία ορμονικής υποκατάστασης
(ΘΟΥ) κατά την εμμηνόπαυση σε ηλικία που
κυμαίνετο από 40 μέχρι 59 ετών. Κάθε τύπος
ορμονικής υποκατάστασης (εκτός από τον εν-
δοκολπικό δακτύλιο) συνδέθηκε με αυξημένο
κίνδυνο καρκίνου μαστού, ο οποίος σχετιζό-
ταν θετικά με τη διάρκεια της χρήσης των
σκευασμάτων ΘΟΥ. Ο κίνδυνος ήταν μεγαλύ-
τερος για τα σκευάσματα οιστρογόνων –προ-
γεστερόνης σε σχέση με τα σκευάσματα που
περιείχαν μόνο οιστρογόνα, ειδικά αν η χορή-
γηση προγεστερόνης ήταν καθημερινή. Κατά
τη διάρκεια 5-14 χρόνων λήψης ΘΟΥ ο σχετι-
κός κίνδυνος ανάπτυξης καρκίνου μαστού
ήταν το ίδιο αυξημένος όταν η έναρξη αγω-
γής αφορούσε ηλικίες 40-59 ετών και εξασθε-
νούσε όταν η έναρξη αγωγής ήταν μετά την
ηλικία των 60 ετών. Ο σχετικός κίνδυνος ήταν
σημαντικά υψηλότερος στους όγκους με θετι-
κούς υποδοχείς οιστρογόνων. Τα αποτελέ-
σματα αυτής της μετανάλυσης δείχνουν ότι
εμμηνοπαυσιακές γυναίκες στον δυτικό κό-
σμο σωματικού βάρους κοντά στο μέσο όρο,
που έχουν λάβει ΘΟΥ με οιστρογόνα και κα-
θημερινή χορήγηση προγεστερόνης για πέν-
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τε χρόνια ξεκινώντας από την ηλικία των 50
ετών, παρουσιάζουν αύξηση κινδύνου ανά-
πτυξης καρκίνου μαστού από 6,3-8,3% (μία
κάθε 50 γυναίκες). Αντίστοιχα γυναίκες που
έλαβαν σκευάσματα οιστρογόνων με διαλεί-
πουσα χορήγηση προγεστερόνης έχουν αύ-
ξηση κινδύνου από 6,3-7,7% (μία στις 70),
ενώ οι γυναίκες που έλαβαν μόνο οιστρογόνα
από 6,3-6,8% (μία στις 200)11.
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ΕπινεφρίδιαΕπινεφρίδια

Α. Στεφανάκη 

• Επινεφριδιακή κρίση σε έναν ενήλικα ορίζεται η οξεία επιδείνωση της
κατάστασης υγείας που συνδέεται είτε με απόλυτη υπόταση (συστολική
αρτηριακή πίεση (συστολική αρτηριακή πίεση<100 mm Hg) ή με σχετι-
κή υπόταση (συστολική αρτηριακή πίεση ≥ 20 mm Hg χαμηλότερη από
την αρχική), με χαρακτηριστικά που λύονται εντός 1 έως 2 ωρών μετά
την παρεντερική χορήγηση γλυκοκορτικοειδούς (δηλαδή, μια αξιοση-
μείωτη άνοδο της συστολικής αρτηριακής πίεσης εντός 1 ώρας και βελ-
τίωση των κλινικών συμπτωμάτων σε διάστημα 2 ωρών)

• Σε όλους τους νέους ασθενείς που έχουν πρόσφατα διαγνωσθεί με Πρω-
τοπαθή Επινεφριδιακή Ανεπάρκεια (ΡΑΙ) πρέπει να προσφέρεται η
θεραπευτική επιλογή με OD-MRHC (δισκίο παρατεταμένης αποδέ-
σμευσης υδροκορτιζόνης)

• Πολύ πρόσφατα αναπτύχθηκε, το υψηλής ειδικής δραστηριότητας (H-
SA) [131I] MIBG που αποτελείται σχεδόν εξ ολοκλήρου από 131Ι-ση-
μασμένα μόρια. Τα αποτελέσματα της πολυκεντρικής μελέτης φάσης ΙΙ
οδήγησαν στην έγκριση από τον FDA του HSA [131I] MIBG
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Η επινεφριδιακή κρίση συνιστά μια εξαιρετικά
επείγουσα κατάσταση με υψηλή θνησιμότητα
που φτάνει το 6% ιδιαίτερα όταν συμβαίνει σε
έδαφος σήψης. Παρόλα αυτά υπάρχει μεγά-
λο φάσμα αλληλοεπικάλυψης μεταξύ ενός
ηπιότερου επεισοδίου υποαδρεναλισμού και
επινεφριδιακής κρίσης λόγω έλλειψης κατά-
ταξης των δύο παθολογικών καταστάσεων
μέσω τεκμηριωμένης επιστημονικής έρευνας
και βάσει των παθοφυσιολογικών μηχανισμών
τους.

Επινεφριδιακή κρίση σε έναν ενήλικα ορί-
ζεται η οξεία επιδείνωση της κατάστασης
υγείας που συνδέεται είτε με απόλυτη υπότα-
ση (συστολική αρτηριακή πίεση<100 mm Hg)
ή με σχετική υπόταση (συστολική αρτηριακή
πίεση ≥ 20 mm Hg χαμηλότερη από την αρχι-
κή), με χαρακτηριστικά που λύονται εντός 1
έως 2 ωρών μετά την παρεντερική χορήγηση
γλυκοκορτικοειδούς (δηλαδή, μια αξιοσημεί-
ωτη άνοδο της συστολικής αρτηριακής πίε-
σης εντός 1 ώρας και βελτίωση των κλινικών
συμπτωμάτων σε διάστημα 2 ωρών).

Ένα νέο δισκίο παρατεταμένης αποδέσμευ-
σης υδροκορτιζόνης OD-MRHC (Plenadren®,
Shire) έχει πρόσφατα έχει λάβει άδεια κυκλο-
φορίας στην Ευρώπη. Το σκεύασμα έχει εξω-
τερική επικάλυψη άμεσης αποδέσμευσης με
έναν πυρήνα εκτεταμένης απελευθέρωσης
ώστε να αποκτήσει ένα πιο φυσικό προφίλ κα-
τανομής κορτιζόλης 24 ωρου και να βελτιωθεί
το αποτέλεσμα της θεραπείας υποκατάστα-
σης με γλυκοκορτικοειδή (GC). Η βιοδιαθεσι-
μότητα του Plenadren® είναι κατά 20% μι-
κρότερη από την κλασσική υδροκορτιζόνη,
οπότε απαιτείται προσαρμογή της δόσης. Σε
σύγκριση με την υδροκορτιζόνη TID, το Ple-
nadren® οδήγησε σε αύξηση των επιπέδων
της κορτιζόλης το πρωί και σε μείωση το από-
γευμα και το βράδυ. Επομένως, η 24ωρη έκ-
θεση μειώνεται (κατά 20% περίπου) ενώ πα-

ράλληλα παρέχεται μεγαλύτερη έκθεση στις
πρώτες 4 ώρες το πρωί και ένα διάστημα
ελεύθερο κορτιζόλης τη νύχτα.

Μερικοί συγγραφείς υποστηρίζουν ότι η
χαμηλή ημερήσια δόση πρεδνιζολόνης (3 mg)
έχει παρόμοιες φαρμακοδυναμικές ιδιότητες
με το OD-MRHC και είναι ίσως μια οικονομι-
κότερη θεραπευτική επιλογή. Σε όλους τους
νέους ασθενείς που έχουν πρόσφατα διαγνω-
σθεί με Πρωτοπαθή Επινεφριδιακή Ανεπάρ-
κεια (ΡΑΙ) πρέπει να προσφέρεται η θεραπευ-
τική επιλογή με OD-MRHC (Επίπεδο 5).

Η ίδια σύσταση θα πρέπει να εφαρμόζεται
και σε ασθενείς με ΡΑΙ και σακχαρώδη διαβή-
τη τύπου I. Παρόλα αυτά εάν συνυπάρχει και
αυτοάνοση γαστρίτιδα, θα πρέπει να αξιολο-
γηθεί μια καμπύλη απορρόφησης δόσης (Επί-
πεδο 2). Ασθενείς με ΡΑΙ που είναι σταθεροί
και ικανοποιημένοι με την τυποποιημένη θερα-
πεία θα πρέπει να ενημερώνεται για τις εναλ-
λακτικές επιλογές αλλά δεν υπάρχουν επαρκή
αποδεικτικά στοιχεία που να συνιστούν τη με-
τάβαση σε OD-MRHC (Επίπεδο 5).

Στους ασθενείς με Δευτεροπαθή Επινε-
φριδιακή Ανεπάρκεια (SAI) και πολλαπλές
συννοσηρότητες ή ελλιπή συμμόρφωση στην
θεραπευτική αγωγή θα πρέπει να λαμβάνεται
υπόψιν η μετάβαση στο OD-MRHC ανεξάρτη-
τα από τη διάρκεια της SAI (Επίπεδο 5).1

Η κλασσική θεραπευτική προσέγγιση του
υπεραλδοστερονισμού είναι η σπιρονολακτό-
νη. Η βασική παρενέργεια του εν λόγω φαρ-
μάκου είναι η γυναικομαστία και οι γοναδικές
διαταραχές στους άρρενες που οδηγεί σε
πλημμελή συμμόρφωση. Αυτό το θέμα επιλύ-
θηκε με την δεύτερης γενιάς MRA επλερενό-
νη, η οποία έχει αμελητέα συγγένεια με τους
ανδρογονικούς και προγεστερινικούς υποδο-
χείς AR και PR και in vitro παρουσιάζει πολύ
χαμηλότερη συγγένεια από τη σπιρονολακτό-
νη για τους υποδοχείς MR. Σε μεγάλο βαθμό
αυτό μετριάζεται από το πολύ χαμηλότερο
επίπεδο της σύνδεσης της στο πλάσμα, έτσι
ώστε in vivo να έχει λιγότερη από το 50% της
ανταγωνιστικής δραστικότητας στους υποδο-
χείς MR από την σπιρονολακτόνη. 
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Επιπρόσθετα, οι in vivo μεταβολίτες της
επλερονόνης δεν είναι MR-δραστικοί. Ο χρό-
νος ημίσειας ζωής τους είναι λιγότερο από 4
ώρες, οπότε απαιτείται χορήγηση δύο φορές
ημερησίως και μειώνεται ο κίνδυνος υπερκα-
λιαιμίας. Δυστυχώς, παραμένει ακριβή επιλο-
γή με άδεια κυκλοφορίας μόνο στην Ιαπωνία
και στην Αυστραλία με πολύ αυστηρή ένδειξη
αποζημίωσης π.χ. μόνο για καρδιακή ανεπάρ-
κεια μετά από έμφραγμα του μυοκαρδίου.

Δύο ακόμα ανταγωνιστές αλατοκορτι-
κοειδών βρίσκονται σε μελέτες φάσης 3 και
αναμένεται να βρίσκονται στην αγορά σύντο-
μα. Η Finerenone από τη Bayer είναι μη στε-
ροειδική, καρδιοεκλεκτική (σε σχέση με το
νεφρό) σε αντίθεση με τα στεροειδικά MRA,
συγκρινόμενα με βάση τα επίπεδα ραδιοσε-
σημασμένου παράγοντα σε κάθε ιστό, ιδιό-
τητα που είναι ζωτικής σημασίας από την
άποψη του ανταγωνισμού των αλατοκορτι-
κοειδικών υποδοχέων MR. Πιο πρόσφατα, η
Daiichi-Sankyo ανέπτυξε την esaxerenone
ως νέο μη στεροειδή παράγοντα δέκα φορές
πιο ισχυρό συγκριτικά με την επλερενόνη
στην μείωση της αρτηριακής πίεσης. Η ιδιαί-
τερη κλινική σημασία της έγκειται στο ότι εί-
ναι ασφαλής και αποτελεσματική αντιυπερ-
τασική θεραπευτική επιλογή σε ασθενείς με
μέτρια νεφρική δυσλειτουργία ή τύπου II
διαβήτη και λευκωματουρία. Δεδομένης της
θέσης δράσης της, η esaxerenone μπορεί να
θεωρηθεί ως τρίτης γενιάς MRA (μη-στεροει-
δές / ισοδύναμη εκλεκτικότητα με την επλε-
ρενόνη / περισσότερο ισχυρή από την σπιρο-
νολακτόνη). 

Αντίθετα, αν η καρδιακή λειτουργία είναι
ο θεραπευτικός στόχος για την finerenone,
θα μπορούσε να χαρακτηριστεί τέταρτης γε-
νιάς MRA (μη-στεροειδής / ισοδύναμη εκλε-
κτικότητα με την επλερενόνη / περισσότερο
ισχυρή από την σπιρονολακτόνη και με προ-
στατευτική δράση για τα νεφρικά σωληνά-
ρια). Μια τέτοια φαρμακευτική ουσία δεν εί-
ναι κατάλληλη για τον πρωτοπαθή υπεραλδο-
στερονισμό, όπου μια ισχυρή νατριουρητική
δράση είναι αυτό που απαιτείται αλλά είναι
ένας κατάλληλος παράγοντας για χρήση σε
όργανα στα οποία στόχος είναι οι υποδοχείς
αλατοκορτικοειδών MR - και με το πλεονέκτη-
μα του μειωμένου κινδύνου πρόκλησης υπερ-
καλιαιμίας.2

Πολύ ενδιαφέροντα ήταν τα αποτελέσματα
της αναδρομικής πολυκεντρικής μελέτης
MAPP-Prono Study που έλεγξε προγνωστι-
κούς παράγοντες για τα κακοήθη παραγαγ-
γλιώματα και φαιοχρωμοκυτώματα μεταξύ
1998 και 2010. Συμπεριλήφθηκαν εκατόν
εξήντα εννέα ασθενείς από 18 ευρωπαϊκά
κέντρα. Οι μεταστατικές θέσεις περιελάμβα-
ναν οστά (64%), λεμφαδένες (40%), πνεύμονα
(29%) και το ήπαρ (26%). ο μέσος χρόνος με-
ταξύ της αρχικής και της κακοήθους διάγνω-
σης ήταν 43 μήνες (εύρος, 0 έως 614). Η διά-
μεση παρακολούθηση ήταν 68 μήνες και η
μέση επιβίωση ήταν 6,7 έτη.

Η καλύτερη επιβίωση συνδέθηκε με το
παραγαγγλιώμα κεφαλής και αυχένα, την ηλι-
κία 40 έτη, μετανεφρίνες πλάσματος λιγότε-
ρο από πενταπλάσια από τα ανώτερα φυσιο-
λογικά όρια και χαμηλό πολλαπλασιαστικό
δείκτη (ki67). Στην πολυπαραγοντική ανάλυ-
ση, η ορμονική υπερέκκριση [RR 3,02 (1,65
έως 5,55) Ρ= 0,0004] αναγνωρίστηκε ως ένας
ανεξάρτητος σημαντικός προγνωστικός πα-
ράγοντας επιβίωσης.

Τα παραπάνω αποτελέσματα δείχνουν ότι
οι μεταλλάξεις SDHB δεν αποτελούν τον βα-
σικό προγνωστικό παράγοντα κακοήθειας και
προτείνουν διερεύνηση επιπλέον μοριακών
συμβαμάτων που εμπλέκονται στην εξέλιξη
των νεοπλασμάτων αυτών.3

Για τα μεταστατικά PCCs / PGLs, υπάρ-
χουν λίγες καθιερωμένες επιλογές θεραπεί-
ας, αλλά η ακτινοθεραπεία (Θεραπεία [131]
MIBG, πρόσφατα PRRT) καθώς και κλασσική
χημειοθεραπεία (σχήμα Averbuch: CVD Cy-
clophosphamide 750 mg/m2, vincristine 1,4
mg/m2, and dacarbazine 600 mg/m2 την
πρώτη ημέρα, dacarbazine 600 mg/m2 την
δεύτερη ημέρα, και σε μεσοδιαστήματα 21
ημερών προσθήκης temozolomide) και διάφο-
ρες ακόμα επιλογές στοχευμένης θεραπείας,
έχουν χρησιμοποιηθεί εκτεταμένα εκτός των
ελεγχόμενων κλινικές δοκιμών4,5.

Πολύ πρόσφατα αναπτύχθηκε, το υψηλής
ειδικής δραστηριότητας (HSA) [131I] MIBG
που αποτελείται σχεδόν εξ ολοκλήρου από
131Ι-σημασμένα μόρια6. Τα αποτελέσματα
της πολυκεντρικής μελέτης φάσης ΙΙ οδήγη-
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σαν στην έγκριση από το FDA του HSA [131I]
MIBG (Ultratrace, Azedra) στις Ηνωμένες Πο-
λιτείες: Οι 68 ασθενείς έλαβαν τουλάχιστον
μία δόση και 50/68 ασθενείς έλαβαν δύο δό-
σεις HSA [131I] MIBG. Από τους 68 ασθενείς
που έλαβαν τουλάχιστον μία θεραπευτική δό-
ση HSA [131I] MIBG, 17 (25%) είχαν μια στα-
θερή μείωση της χρήσης αντι-υπερτασικών
φαρμάκων. Από τους 64 ασθενείς με νόσο, οι
περισσότεροι ασθενείς (59/64, 92%) έδειξαν
μερική ύφεση (23%, 15/64) ή σταθερότητα
νόσου (44/64, 69%). Το διάμεσο OS ήταν 36,7
μήνες (95% διάστημα εμπιστοσύνης, 29,9-
49,1 μήνες) με 18 μήνες για ασθενείς που
έλαβαν μία θεραπευτική δόση και 44 μήνες
για αυτούς που έλαβαν δύο θεραπευτικές δό-
σεις. Οι πιο κοινές ανεπιθύμητες δράσεις
σχετιζόμενες με τη θεραπεία ήταν ναυτία,
μυελοκαταστολή και κόπωση, με υψηλότερο
ποσοστό αιματολογικής τοξικότητας σε σύγ-
κριση με τη συμβατική [131I] MIBG-
θεραπεία.7

Τέλος, στην περίπτωση υποτροπής της
νόσου μετά από χημειοθεραπεία ή θεραπεία
με ραδιοϊσότοπα, ή όταν η θεραπεία δεν είναι
ανεκτή από τον ασθενή, οι TKIs sunitinib (37,5
mg ή 50 mg ημερησίως) ή το cabozantinib
(60 mg ημερησίως ή τιτλοποιημένο σε ανεκτή
δόση) είναι θεραπευτικές επιλογές που έχουν
δείξει αποτελεσματικότητα ιδιαίτερα για τους
φορείς μετάλλαξης RETκαι SDHx.8,9

Η σύγχρονη θεραπεία για τον καρκίνο των
επινεφριδίων (ACC) είναι ο συνδυασμός ετο-
ποσίδης, δοξορουβικίνης, σισπλατίνης και μι-
τοτάνης με συνολική επιβίωση 14,8 μηνών.

Μια πρόσφατη αναδρομική μελέτη με μι-
κρό αριθμό ασθενών οι οποίοι δεν ανταποκρί-
θηκαν στο κλασσικό σχήμα και στου οποίους
προστέθηκε επιπλέον pembrolizumab έδειξε
ότι η θεραπεία είναι αποτελεσματική υποδη-
λώνοντας κάποιο συνεργιστικό αποτέλεσμα
με τη μιτοτάνη. Και οι έξι ασθενείς έζησαν για
τουλάχιστον 16 μήνες μετά την έναρξη της
ανοσοθεραπείας συνδυαστικά με μιτοτάνη.

Μια μελέτη φάσης II έδειξε ότι η μονοθε-
ραπεία με pembrolizumab είχε μέτρια αποτε-
λεσματικότητα ως θεραπεία διάσωσης ανε-

ξάρτητα από την ορμονική έκκριση του όγ-
κου, ή την θέση-κατάσταση του συνδέτη για
τον προγραμματισμένο κυτταρικό θάνατο
(programmed cell death ligand-1). Η θεραπεία
ήταν καλά ανεκτή με χαμηλό ρυθμό εμφάνι-
σης σοβαρών ανεπιθύμητων παρενεργειών.10
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Νοσήματα των παραθυρεοειδώνΝοσήματα των παραθυρεοειδών

Κ. Σαλτίκη

• Μέθοδος εκλογής στην αντιμετώπιση του πρωτοπαθούς υπερπαραθυ-
ρεοειδισμού παραμένει η χειρουργική (κυρίως με τη μέθοδο ελαχίστης
παρεμβατικότητας)

• Τα ασβεστιομιμητικά (cinacalcet) αποτελούν συντηρητική θεραπεία εί-
τε επί αντενδείξεων για χειρουργείο είτε για την αντιμετώπιση της υπε-
ρασβεστιαιμίας στις σπάνιες περιπτώσεις καρκίνου των παραθυρεοει-
δών

• Η ανασυνδυασμένη παραθορμόνη (ΡΤΗ (1-84)) έχει λάβει έγκριση για
τις ανθεκτικές μορφές υποπαραθυρεοειδισμού
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Ο πρωτοπαθής υπερπαραθυρεοειδισμός είναι
συχνή ενδοκρινική διαταραχή που χαρακτηρίζε-
ται από υπερασβεστιαιμία με ταυτόχρονα
απρόσφορα υψηλά επίπεδα παραθορμόνης και
οφείλεται σε υπερλειτουργία ενός ή περισσότε-
ρων παραθυρεοειδικών αδενωμάτων. Η νόσος
είναι συνήθως ασυμπτωματική αλλά μπορεί να
μεταπέσει σε συμπτωματική με σημαντικότερες
επιπλοκές τη νεφρολιθίαση, την οστική απώ-
λεια, τον αυξημένο κίνδυνο καταγμάτων και τις
καρδιο-μεταβολικές διαταραχές. Μπορεί να εμ-
φανίζεται στα πλαίσια οικογενών συνδρόμων
στην πλειονότητα των οποίων έχουν βρεθεί πα-
θογόνες γενετικές μεταλλάξεις1. Συχνά υποδια-
γιγνώσκεται ή θεραπεύεται πλημμελώς2.

Η θεραπευτική αντιμετώπιση της νόσου
είναι η χειρουργική. Για την ασυμπτωματική
νόσο ισχύουν οι κατευθυντήριες οδηγίες του
2014 βάσει των οποίων τα κριτήρια για την
χειρουργική αντιμετώπιση είναι: i. ασβέστιο
ορού >1 mg/dl από τα ανώτερα φυσιολογικά
όρια, ii. μείωση της οστικής πυκνότητας κατά
-2,5 σταθερές αποκλίσεις, συγκριτικά με νέα
άτομα ή σπονδυλικό κάταγμα, iii. ασβέστιο
ούρων 24ώρου >400 mg, ή κάθαρση κρεατι-
νίνης <60ml/min, ή αυξημένος κίνδυνος για
νεφρολιθίαση βάση βιοχημικής ανάλυσης ού-
ρων, ή ιστορικό νεφρολιθίασης, iv. ηλικία
ασθενούς <50ετών. Τα οφέλη της χειρουργι-
κής αντιμετώπισης θα πρέπει να ζυγίζονται σε
σχέση με τους κινδύνους από το χειρουργείο
ιδίως σε υπερήλικες ασθενείς3.

Άλλες παραλλαγές της νόσου είναι: i) ο
νορμοασβεστιαιμικός υπερπαραθυρεοειδι-
σμός για τον οποίο συνιστάται είτε συστηματι-
κή μακροχρόνια παρακολούθηση είτε χειρουρ-
γική αντιμετώπιση η οποία μπορεί να προσφέ-
ρει όφελος στην ποιότητα ζωής ii) ο νορμο-ορ-
μονικός υπερπαραθυρεοειδισμός (υπερασβε-
στιαιμία με απρόσφορα φυσιολογικά επίπεδα
παραθορμόνης) ο οποίος σχετίζεται συχνότε-
ρα με υπερπλασία των παραθυρεοειδών και η
χειρουργική αντιμετώπιση έχει ικανοποιητικά
αποτελέσματα, iii) η σπανιότατη αυτοάνοσος
λεμφοκυτταρική παραθυρεοειδίτιδα, η οποία
βελτιώνεται με τη χρήση κορτικοστεροειδών. 

Ο επαρκής προεγχειρητικός εντοπισμός
ενός ή περισσοτέρων παραθυρεοειδικών αδε-
νωμάτων καθώς και η εξειδίκευση των χει-
ρουργών είναι καθοριστικοί παράγοντες για
την επιτυχία των χειρουργικών επεμβάσεων.
Οι κυριότερες απεικονιστικές μέθοδοι είναι το
υπερηχογράφημα και το σπινθηρογράφημα
με sestamibi, ενώ αξιόπιστες είναι και η τετρα-
διάστατη αξονική τομογραφία το SPECT/CT
και το 18F-Fluorocholine PET/CT4,5. Η ενδο-
σκοπική χειρουργική επέμβαση ελαχίστης πα-
ρεμβατικότητας / βιντεοσκοπική (video-assi-
sted) εφαρμόζεται ιδίως όταν έχει επιτευχθεί
προεγχειρητική εντόπιση του αδενώματος με
δύο ταυτόχρονα μεθόδους, έχει μικρότερο
κόστος, μεγαλύτερη αποτελεσματικότητα και
ασφάλεια και χρησιμεύει και στην αφαίρεση
έκτοπων παραθυρεοειδικών αδενωμάτων του
μεσοθωρακίου. 

Οι επανεπεμβάσεις συνήθως σχετίζονται
αρκετά συχνά τόσο με μειωμένη πιθανότητα
ίασης όσο και με αυξημένο κίνδυνο για τρώ-
ση λαρυγγικού νεύρου ή μόνιμο υποπαραθυ-
ρεοειδισμό. Σε μία μελέτη 346 ασθενών που
υπεβλήθησαν σε επανεπέμβαση με την κα-
τάλληλη προεγχειρητική απεικόνιση τα ποσο-
στά επιτυχίας ήταν 91%6. Μία άλλη μέθοδος,
η διαδερμική καταστροφή του υπερλειτουρ-
γούντος αδενώματος με την βοήθεια μικρο-
κυμάτων υπό υπερηχογραφική παρακολούθη-
ση ήταν εξίσου επιτυχής και με παρόμοιες
επιπλοκές με την χειρουργική επέμβαση7. Η
επιτυχής χειρουργική επέμβαση μπορεί να
οδηγήσει στην αύξηση της οστικής πυκνότη-
τας και την αποκατάσταση των βιοχημικών
δεικτών οστικού μεταβολισμού. Δεν φαίνεται
όμως να αποκαθίσταται σημαντικά και η μι-
κροαρχιτεκτονική των οστών τουλάχιστον κα-
τά την πρώτη διετία από την επέμβαση8. Ειδι-
κή περίπτωση αποτελεί η αντιμετώπιση πρω-
τοπαθούς υπερπαραθυρεοειδισμού κατά τη
διάρκεια της κύησης. Φαίνεται ότι η συντηρη-
τική αντιμετώπιση σχετίζεται με αυξημένη εμ-
φάνιση προεκλαψίας σε σχέση με την χει-
ρουργική αντιμετώπιση κατά το 2ο με αρχή
3ου τριμήνου της κύησης9.

Στις περιπτώσεις υπερπαραθυρεοειδι-
σμού στα πλαίσια οικογενούς συνδρόμου
ΜΕΝ (πολλαπλή ενδοκρινική νεοπλασία) συ-
στήνεται ολική παραθυρεοειδεκτομή με αυτο-
μεταμόσχευση ή υφολική (αφαίρεση 3-3,5 πα-
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ραθυρεοειδών). Μελετήθηκε η έκβαση ασθε-
νών που υπεβλήθησαν σε αφαίρεση μόνο
ενός παραθυρεοειδικού αδενώματος συγκρι-
τικά με τις προαναφερθείσες κλασσικές με-
θόδους και βρέθηκε εμμονή νόσου στο 14,2%
έναντι 2,6% των κλασσικών μεθόδων, ενώ κα-
νένας ασθενής δεν παρουσίασε μόνιμο υπο-
παραθυρεοειδισμό συγκριτικά με >17% στις
κλασικές μεθόδους10. Σε περιπτώσεις νεο-
γνών με ομόζυγη μετάλλαξη στον αισθητήρα
του ασβεστίου, η οποία οδηγεί σε βαριά νεο-
γνική υπερασβεστιαιμία με οικογενή υποα-
σβεστιουρική υπερασβεστιαιμία η ολική πα-
ραθυρεοειδεκτομή προσφέρει μόνιμη θερα-
πεία11.

Η αγωγή με ασβεστιομιμητικά φάρμακα
αποτελεί εναλλακτική θεραπεία του πρωτο-
παθούς υπερπαραθυρεοειδισμού σε άτομα
που έχουν αντένδειξη για χειρουργείο, σε αρ-
νητικό απεικονιστικό έλεγχο, για τον προεγ-
χειρητικό έλεγχο υπερασβεστιαιμίας, σε
ασθενείς με εμμένοντα μετεγχειρητικό υπερ-
παραθυρεοειδισμό και σε άτομα που αρνούν-
ται το χειρουργείο. Τα φάρμακα αυτά δρουν
ως αλλοστερικοί τροποποιητές του αισθητή-
ρα ασβεστίου στην επιφάνεια των κυττάρων
των παραθυρεοειδών και, αλλοιώνοντας την
στερεοδομή του, αυξάνουν την ευαισθησία
του στο ιονισμένο ασβέστιο. Έτσι μειώνονται
τα επίπεδα του ασβεστίου και διατηρούνται
μακροχρονίως φυσιολογικά, ενώ η πτώση των
επιπέδων της PTH είναι μικρότερη. Αυτής της
κατηγορίας φάρμακο είναι το Cinacalcet που
έχει πάρει έγκριση τόσο για την αντιμετώπιση
του δευτεροπαθούς υπερπαραθυρεοειδισμού
σε ασθενείς με χρόνια νεφρική ανεπάρκεια
που υποβάλλονται σε αιμοκάθαρση όσο και
για τη θεραπεία του πρωτοπαθούς υπερπα-
ραθυρεοειδισμού. Είναι αποτελεσματικό στη
μείωση των επιπέδων ασβεστίου στο αίμα αλ-
λά παρουσιάζει ως ανεπιθύμητη ενέργεια δια-
ταραχές από το γαστρεντερικό σύστημα σε
ποσοστό 10% που αποτελεί λόγο δυσανεξίας
και διακοπής της αγωγής12. Η συνήθης ημε-
ρήσια δόση είναι 15-120 mg. Το φάρμακο
έχει χρησιμοποιηθεί επιτυχώς και σε νεογνά
με ομόζυγη μετάλλαξη στον αισθητήρα του
ασβεστίου, η οποία οδηγεί σε βαριά νεογνική
υπερασβεστιαιμία με οικογενή υποασβεστιου-
ρική υπερασβεστιαιμία13. 

Επί συνύπαρξης ανεπάρκειας βιταμίνης D

συνιστάται προεγχειρητικά η καθημερινή χο-
ρήγηση της με βελτίωση των επιπέδων της
χωρίς περαιτέρω επιδείνωση των επιπέδων
ασβεστίου στο αίμα ή στα ούρα14. Άλλες
εναλλακτικές κατηγορίες φαρμάκων (όπως τα
διφωσφωνικά και το αντίσωμα έναντι του
RANKL δενοσουμάμπη) στοχεύουν στην αύ-
ξηση της οστικής πυκνότητας. Για το καρκί-
νωμα των παραθυρεοειδών θεραπεία εκλο-
γής είναι η ευρεία εκτομή του όγκου και των
διηθημένων ιστών. Τα ασβεστιομιμητικά βελ-
τιώνουν την βαριά υπερασβεστιαιμία των
ασθενών αυτών. Σε μία μελέτη μεταστατικής
νόσου συνδυασμός ευρεία χειρουργικής εξαί-
ρεσης, ακτινοβολίας, Cinacalcet, ζολενδρονι-
κού οξέος και τεμοζολομίδης είχε ικανοποι-
ητική δομική και βιοχημική ύφεση15.

Ο υποπαραθυρεοειδισμός είναι σχετικά σπά-
νια ενδοκρινική νόσος που χαρακτηρίζεται
από υποασβεστιαιμία με ταυτόχρονα απρό-
σφορα χαμηλά επίπεδα ΡΤΗ16. Η συχνότερη
αιτία είναι ο μετεγχειρητικός υποπαραθυρε-
οειδισμός καθώς το 20% των ασθενών που
υποβάλλονται σε θυρεοειδεκτομή μπορεί να
αναπτύξει σοβαρή υποασβεστιαιμία, η οποία
στην πλειονότητα των περιπτώσεων είναι πα-
ροδική. Η ανεύρεση και διατήρηση των παρα-
θυρεοειδικών σωματίων και η αυτομεταμό-
σχευσή τους σχετίζεται με μικρότερα ποσο-
στά μόνιμου υποπαραθυρεοειδισμού (2,8%)17.
Αυτοανόσου αιτιολογίας υποπαραθυρεοειδι-
σμός έχει αναφερθεί από τη χορήγηση ανο-
σοθεραπείας λόγω ανάπτυξης αυτοαντισωμά-
των έναντι του υποδοχέα του ασβεστίου η
οποία αντιμετωπίστηκε επιτυχώς με χορήγηση
κορτικοστεροειδών και αζαθειοπρίνης18,19. Η
ορθή θεραπευτική αντιμετώπιση του υποπα-
ραθυρεοειδισμού κατά την κύηση είναι ζωτι-
κής σημασίας για την αποφυγή αποβολών και
επιπλοκών στο έμβρυο20. Η κλασσική θερα-
πεία είναι η χορήγηση μεγάλων δόσεων ασβε-
στίου και ενεργοποιημένης βιταμίνης D. Μία
πρόσφατη μελέτη δοκίμασε την χορήγηση μό-
νο ενεργοποιημένης βιταμίνης D χωρίς σκεύα-
σμα ασβεστίου σε ασθενείς με δυσανεξία στο
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ασβέστιο με ικανοποιητικά αποτελέσματα
όσον αφορά την ανεκτικότητα στην αγωγή και
τα επίπεδα ασβεστίου στο αίμα21. Πρόσφατα
η ανασυνδυασμένη ΡΤΗ (1-84) (Natpara) έχει
πάρει έγκριση για τη θεραπεία του ανθεκτικού
υποπαραθυρεοειδισμού. Η χρήση του φαρμά-
κου μετά από 5ετή και 8ετή χορήγηση ελατ-
τώνει τις ανάγκες για ασβέστιο και βιταμίνη D,
βελτιώνει την ποιότητα ζωής και έχει ευνοϊκή
επίδραση στον σκελετό22-24. Παρόμοια αποτε-
λέσματα έχει και η χορήγηση τεριπαρατίδης
δηλαδή ΡΤΗ (1-34) σε ενήλικες ασθενείς με
μετεγχειρητικό υποπαραθυρεοειδισμό16. 
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Υποβιταμίνωση DΥποβιταμίνωση D

Α. Στεφανάκη

• Οι πρόσφατες κατευθυντήριες οδηγίες της Ελληνικής Ενδοκρινολογι-
κής Εταιρείας συστήνουν στο γενικό πληθυσμό συγκεντρώσεις βιταμί-
νης D> 20 ng/ml (> 50 nmol/L) ως επιθυμητές. Σε ασθενείς με οστεο-
πόρωση και άλλες ειδικές περιπτώσεις μπορεί να επιδιώκονται συγκεν-
τρώσεις> 30 ng/ml (>75 nmol/L). Η ιδανική συνολική ημερήσια πρόσ-
ληψη, ενηλίκων, βιταμίνης D, είναι 600 – 800 IU βιταμίνης D3 (χολη-
καλσιφερόλης)

• Mια τυχαιοποιημένη, διπλή-τυφλή, ελεγχόμενη με εικονικό φάρμακο,
δοκιμή φάσης 3 της πρώιμης χορήγησης βιταμίνης D σε ασθενείς με έλ-
λειψη βιταμίνης D, οι οποίοι εισήχθησαν σε ΜΕΘ έδειξε ότι δεν παρείχε
πλεονέκτημα έναντι του εικονικού φαρμάκου σε σχέση με τη θνησιμό-
τητα

• Όσον αφορά τον καρκίνο του προστάτη μια πολυκεντρική αναδρομική
μελέτη που έλεγξε την συσχέτιση των συγκεντρώσεων της 25 (OH) D
και της 1,25 (OH) 2D προ της διάγνωσης με τον κίνδυνο ανάπτυξης συ-
νολικά καρκίνου του προστάτη σύμφωνα με τα χαρακτηριστικά του
όγκου, δεν έδειξε καμία συσχέτιση με ανάπτυξη επιθετικής ασθένειας
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Η επίπτωση και ο επιπολασμός της ανεπάρ-
κειας βιταμίνης D αυξάνεται παγκοσμίως. Οι
πρόσφατες κατευθυντήριες οδηγίες της Ελ-
ληνικής Ενδοκρινολογικής Εταιρείας συστή-
νουν στο γενικό πληθυσμό συγκεντρώσεις βι-
ταμίνης D> 20 ng/ml (> 50 nmol/L) ως επιθυ-
μητές. Σε ασθενείς με οστεοπόρωση και άλ-
λες ειδικές περιπτώσεις μπορεί να επιδιώκον-
ται συγκεντρώσεις> 30 ng/ml (>75 nmol/L).
Η ιδανική ημερήσια πρόσληψη, ενηλίκων, βι-
ταμίνης D, από έκθεση στον ήλιο, διατροφή
και συμπληρώματα, είναι 600 – 800 IU βιταμί-
νης D3 (χοληκαλσιφερόλης). 

Σε έλλειψη βιταμίνης D (< 10 ng/ml), συ-
νιστάται δόση εφόδου 25000 – 60000 IU
εβδομαδιαίως ή 4000 – 8000 IU ημερησίως,
για 8-12 εβδομάδες. Προτείνεται νέα μέτρη-
ση 25(ΟΗ)D μετά από 3 μήνες. Εάν δεν έχει
επιτευχθεί ο στόχος τροποποιείται η δόση.

Σε περιπτώσεις θεραπευτικής χορήγησης
βιταμίνης D με στόχο 20-50 ng/ml (50-125
nmol/L), προτείνεται δόση συντήρησης 800-
4000 IU/μέρα ή ανάλογες εβδομαδιαίες. Μετά
την επίτευξη του θεραπευτικού στόχου, συνι-
στάται επανεκτίμηση μετά από ένα έτος, ή
νωρίτερα εφόσον υπάρχουν σαφείς κλινικές
ή εργαστηριακές ενδείξεις.

Πέρα όμως από τις ανωτέρω γενικές κα-
τευθύνσεις, η επιβεβαίωση των πλειοτροπι-
κών δράσεων της βιταμίνης D που συντελέ-
στηκε τα τελευταία χρόνια, έχει οδηγήσει σε
έντονη ερευνητική δραστηριότητα αλλά και
αντικρουόμενες απόψεις, σε ότι αφορά τη χο-
ρήγηση βιταμίνης D τόσο στην πρόληψη όσο
και τη θεραπεία διαφόρων ασθενειών. 

Ένας άλλος τομέας που χρήζει περαιτέ-
ρω διερεύνησης και βρέθηκε στο επίκεντρο
του ενδιαφέροντος αυτή την χρονιά είναι οι
συννοσηρότητες σε ασθενείς με καρδιαγγει-
ακά νοσήματα και ιδιαίτερα ο ρόλος της βιτα-
μίνης D λόγω της γνωστής συσχέτισής της με
την ομοιοστασία του ασβεστίου.

Δύο πρόσφατα δημοσιευμένες μεγάλες
κλινικές δοκιμές (VITAL και ViDA) που αξιολό-
γησαν τον ρόλο της συμπληρωματικής μέ-
τριας έως υψηλής δόση χορήγησης βιταμίνης
D ως πρωτογενή πρόληψη για καρδιαγγειακά
αποτελέσματα στον γενικό πληθυσμό είχαν
μηδενικά αποτελέσματα. Το εύρημα αυτό εί-
ναι σε συμφωνία και με πρότερες τυχαιοποι-
ημένες δοκιμές που έδειξαν ότι η συμπληρω-

ματική χορήγηση βιταμίνης D δεν έχει καρ-
διαγγειακό όφελος. Επιπρόσθετες τυχαιοποι-
ημένες δοκιμές που θα εκτιμούν μεγαλύτερο
αριθμό συμμετεχόντων με χαμηλά επίπεδα βι-
ταμίνης D σε μεγαλύτερες περιόδους παρα-
κολούθησης είναι απαραίτητες για την καθο-
ρισμό της ορθής κλινικής πρακτικής.1

Μια πολύ σημαντική μελέτη για το καρ-
διαγγειακό ήταν μια τυχαιοποιημένη ελεγχό-
μενη, τυφλή και με παράλληλο-βραχίονα δο-
κιμή στην οποία οι ασθενείς χωρίστηκαν σε
αυτούς που έλαβαν βιταμίνη D (ομάδα θερα-
πείας, n = 58) και σε εκείνους που δεν έλα-
βαν (ομάδα ελέγχου, n = 58) 48 ώρες πριν τη
χειρουργική επέμβαση αγγειοπλαστικής (co-
ronary artery bypass grafting – CABG). Στην
ομάδα θεραπείας, σε ασθενείς με έλλειψη βι-
ταμίνης D χορηγήθηκαν 300,000 IU βιταμίνης
D από του στόματος και σε εκείνους με ανε-
πάρκεια βιταμίνης D 150,000 IU 48 ώρες προ-
εγχειρητικά. Τα ποσοστά εμφάνισης κολπικής
μαρμαρυγής μετεγχειρητικά (POAF post-ope-
rative atrial fibrillation) στις ομάδες θεραπείας
και ελέγχου ήταν 12,07% και 27,59% αντίστοι-
χα. Φαίνεται ότι η θεραπεία με βιταμίνη D μει-
ώνει τον κίνδυνο ανάπτυξης της POAF κατά
0,24 φορές (p = 0,034).2

Παρόλα αυτά, σε μια μετα-ανάλυση 21
RCTs (n = 83.291) ασθενείς, η χορήγηση βι-
ταμίνης D δεν συσχετίστηκε με μείωση των
καρδιαγγειακών συμβαμάτων ή του θανάτου.
Ο ρυθμός εμφάνισης δυσμενών καρδιαγγει-
ακών συμβαμάτων (το πρωταρχικό τελικό ση-
μείο της μετα-ανάλυσης) δεν μειώθηκε με τη
χορήγηση βιταμίνης D σε σύγκριση με το ει-
κονικό φάρμακο (RR 1,00). Επιπλέον, η βιτα-
μίνη D δεν συσχετίστηκε με σημαντικές αλλα-
γές σε οποιοδήποτε από τα δευτερεύοντα τε-
λικά σημεία: έμφραγμα του μυοκαρδίου (RR
1,00), εγκεφαλικό επεισόδιο (RR 1,06), θνησι-
μότητα από καρδιαγγειακή νόσο CVD (RR
0,98) ή θνησιμότητα από όλες τις αιτίες (RR
0,97). Τα ευρήματα αυτά δείχνουν ότι η χορή-
γηση συμπληρωματικά βιταμίνης D δεν παρέ-
χει καρδιαγγειακή προστασία και δεν ενδεί-
κνυται για τον σκοπό αυτό.3

Μια ακόμα μετα-ανάλυση τυχαιοποιημέ-
νων κλινικών δοκιμών που εξέτασαν τη συ-
σχέτιση της χορήγησης βιταμίνης D με την
καρδιαγγειακή νόσο επιβεβαιώνει τα παραπά-
νω ευρήματα. Συγκεκριμένα, σε αυτή την
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αναθεωρημένη μετα-ανάλυση, η συμπληρω-
ματική χορήγηση βιταμίνης D δεν συσχετί-
στηκε με μείωση καρδιαγγειακών συμβαμά-
των, ούτε επίσης με μείωση σε μεμονωμένα
τελικά σημεία καρδιαγγειακής νόσου, όπως
έμφραγμα του μυοκαρδίου, εγκεφαλικό επει-
σόδιο ή μείωση θνησιμότητας από όλες τις
αιτίες.4

Σε αντίθεση με τα προαναφερθέντα απο-
τελέσματα η ανεπάρκεια βιταμίνης D σχετί-
στηκε με την δυσμενή νευρολογική έκβαση
όσο και την θνησιμότητα μετά από καρδιοα-
ναπνευστική αναζωογόνηση (SCA). Στην πα-
ρούσα μελέτη οι ασθενείς αξιολογήθηκαν με
την κλίμακα εγκεφαλικής απόδοσης (CPC) 1
μήνα μετά την SCA. Η ευνοϊκή έκβαση ορί-
στηκε ως επιβίωση με βαθμολογία CPC 1 ή 2,
ενώ δυσμενής ή θάνατος η επιβίωση με βαθ-
μολογία CPC 3 έως 5. Έλλειψη βιταμίνης D
θεωρήθηκε 25 (OH) D <10 ng / mL. Από τους
163 ασθενείς οι 96 (59%) ασθενείς είχαν ευ-
νοϊκό νευρολογικό αποτέλεσμα, ενώ οι 67
ασθενείς (41%) παρουσίασαν δυσμενείς επι-
πτώσεις, συμπεριλαμβανομένης της θνησιμό-
τητας 37 (23%). Στην πολυπαραγοντική ανά-
λυση, η σοβαρή ανεπάρκεια βιταμίνης D ήταν
ένας από τους σημαντικούς προγνωστικούς
παράγοντες τόσο της δυσμενούς νευρολογι-
κής έκβασης όσο και της θνησιμότητας μετά
από SCA.5

Ένα ακόμα πεδίο ιδιαίτερου ερευνητικού
ενδιαφέροντος, είναι η θεραπευτική προσέγ-
γιση των ατόμων που παρουσιάζουν σακχα-
ρώδη διαβήτη τύπου II. Ο σκοπός αυτής της
διπλά τυφλής τυχαιοποιημένης ελεγχόμενης
με εικονικό φάρμακο δοκιμής ήταν να διερευ-
νηθεί η επίδραση της συμπληρωματικής χο-
ρήγησης βιταμίνης D στην αντίσταση στην ιν-
σουλίνη (IR) και στην λειτουργία των β-κυττά-
ρων σε άτομα με προδιαβήτη και ανεπάρκεια
βιταμίνης D (<50 nmol / L). Η μελέτη έδειξε
ότι η χορήγηση χοληκαλσιφερόλης δεν είχε
επίδραση στην αύξηση της ευαισθησίας στην
ινσουλίνη σε άτομα με προδιαβήτη.6

Νέα στοιχεία προέκυψαν από την ανάλυ-
ση της Ευρωπαϊκής Προοπτικής Έρευνας για
τον καρκίνο και τη διατροφή (EPIC-InterAct
case-cohort study) για τον T2D, που συμπε-
ριέλαβε 9671 άτομα με διαβήτη τύπου II
(T2D) και 13.562 άτομα ελέγχου από την
κοόρτη. Οι μεταβολίτες πλάσματος της βιτα-

μίνης D ποσοτικοποιήθηκαν με υγρή χρωμα-
τογραφία-φασματομετρία μάζας. Το μη επι-
μερικό κλάσμα της 25 (ΟΗ) D3 συσχετίστηκε
αρνητικά με την ανάπτυξη T2D, εύρημα σε
συνέπεια με το ότι είναι ο κύριος μεταβολίτης
που συνεισφέρει στο σύνολο των επιπέδων
της 25 (OH) D. Η θετική συσχέτιση της επιμε-
ρικής μορφής της 25 (ΟΗ) D3 με την ανάπτυ-
ξη T2D παρέχει νέες πληροφορίες για την
εκτίμηση της βιολογικής σημασίας του επιμε-
ρισμού της βιταμίνης D και των υποτύπων της
στην αιτιολογία του διαβήτη.7

Επίσης σημαντικά ήταν τα αποτελέσματα
μιας τυχαιοποιημένης κλινικής δοκιμής που
συμπεριέλαβε συνολικά 2.423 συμμετέχοντες
με προδιαβήτη στους οποίους δόθηκε συμ-
πληρωματική χορήγηση βιταμίνης D 4.000IU
ημερησίως. Η μελέτη έδειξε ότι μεταξύ των
ατόμων που διατρέχουν υψηλό κίνδυνο εμφά-
νισης διαβήτη τύπου II και δεν παρουσιάζουν
ανεπάρκεια βιταμίνης D, η χορήγηση συμπλη-
ρωμάτων βιταμίνης D3 σε δόση 4.000 IU ημε-
ρησίως δεν οδήγησε σε σημαντικά χαμηλότε-
ρο κίνδυνο διαβήτη από το εικονικό φάρμακο.
Μετά από μέση παρακολούθηση 2,5 ετών,
διαβήτης εκδηλώθηκε σε 293 συμμετέχοντες
στην ομάδα βιταμίνης D και σε 323 στην ομά-
δα του εικονικού φαρμάκου (9,39 και 10,66
συμβάντα ανά 100 άτομα-έτη αντίστοιχα). Ο
σχετικός κίνδυνος (RR) για τη βιταμίνη D σε
σύγκριση με το εικονικό φάρμακο ήταν 0,88
(διάστημα εμπιστοσύνης 95%, 0,75 έως 1,04,
P = 0,12). Η επίπτωση των ανεπιθύμητων
ενεργειών δεν διέφερε σημαντικά μεταξύ των
δύο ομάδων.8

Στο ερευνητικό πεδίο της αιτιολογίας του
διαβήτη τύπου I η παρούσα μελέτη διερεύνη-
σε εάν τα επίπεδα DBP κατά τη διάρκεια της
εγκυμοσύνης ή προγεννητικής περιόδου συ-
σχετίστηκαν με εμφάνιση διαβήτη τύπου I
στους απογόνους και αν οι γενετικοί πολυ-
μορφισμοί της βιταμίνης D τροποποίησαν τις
σχέσεις μεταξύ DBP, 25 (OH) D και T1D. Από
μια ομάδα> 100.000 ζευγαριών μητέρων /
παιδιών, αναλύθηκαν 189 ζευγάρια όπου το
παιδί αργότερα ανέπτυξε T1D και 576 τυχαία
ζεύγη ελέγχου. Το υψηλότερο επίπεδο μητρι-
κής DBP κατά τον τοκετό φάνηκε ότι μπορεί
να μειώσει τον κίνδυνο εμφάνισης T1D στους
απογόνους. Αυξημένα επίπεδα 25 (OH) D στη
γέννηση μπορεί να μειώσουν τον κίνδυνο
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T1D, ανάλογα με τον γονότυπο VDR. Προτεί-
νεται οι μελέτες σχετικά με τη βιταμίνη D και
τον T1D να περιλαμβάνουν τον γονότυπου
VDR και την DBP, ώστε να επιβεβαιωθούν αυ-
τά τα αρχικά εντυπωσιακά ευρήματα.9

Στον τομέα της ογκολογίας που εξελίσσε-
ται ταχύτατα υπήρξε επιπρόσθετο ενδιαφέ-
ρον για την θεραπευτική χρήση της βιταμίνης
D. Αυτή η διεθνής συνεργασία είναι η μεγαλύ-
τερη προοπτική μελέτη που ανέλυσε τα επί-
πεδα βιταμίνης D στο αίμα σε σχέση τον κίν-
δυνο εμφάνισης καρκίνου του προστάτη. Οι
κύριοι ερευνητές 19 προοπτικών μελετών
έδωσαν δεδομένα μεμονωμένων συμμετεχόν-
των για τα επίπεδα των 25 (OH) D και 1,25
(OH) 2D για 13.462 άνδρες με καρκίνο του
προστάτη και για 20.261 συμμετέχοντες ως
ομάδα ελέγχου. Εξετάστηκε η συσχέτιση των
συγκεντρώσεων της 25 (OH) D και της 1,25
(OH) 2D προ της διάγνωσης με τον κίνδυνο
ανάπτυξης συνολικά καρκίνου του προστάτη
σύμφωνα με τα χαρακτηριστικά του όγκου.
Παρά το ότι δεν έδειξε καμία συσχέτιση με
ανάπτυξη επιθετικής ασθένειας, υπήρξαν με-
ρικές ενδείξεις υψηλότερου κινδύνου ανάπτυ-
ξης μη επιθετικής νόσου.10

Μια ακόμα πρόσφατη μελέτη που αξιολό-
γησε την χορήγηση υψηλών δόσεων βιταμί-
νης D σε ογκολογικούς ασθενείς έδειξε ότι η
καθημερινή ή εβδομαδιαία συμπληρωματική
χορήγηση υπερτερεί από την μηνιαία χορήγη-
ση. Συγκεκριμένα, έδειξε ότι χορήγηση βιτα-
μίνης D 3300 IU ημερησίως θα ήταν ισοδύνα-
μη με τη μηνιαία δόση που χρησιμοποιήθηκε.
Αυτό το εύρημα εξηγείται από την μεταβλη-
τότητα που προκύπτει από την χορήγηση με-
γάλων δόσεων που μπορεί να είναι χρήσιμες
για την γρήγορη επίτευξη επιθυμητών επιπέ-
δων, παρόλα αυτά δεν εξασφαλίζουν υψηλά
σταθερά επίπεδα βιταμίνης D. Αυτά τα επίπε-
δα είναι πιθανόν καθοριστικής σημασίας για
την πρόληψη του καρκίνου. Όσον αφορά τη
διατήρηση υψηλών, σταθερών συγκεντρώσε-
ων 25-υδροξυβιταμίνης D, προτείνονται ση-
μαντικά υψηλότερες δοσολογίες όπως οι
5000 IU ημερησίως.11

Σε αντίθεση με τα παραπάνω ευρήματα η
διπλή τυφλή πολυκεντρική μελέτη φάσης 2
(SUNSHINE trial) έδειξε ότι σε ασθενείς
(n=139 άτομα) με μεταστατικό CRC (colorec-
tal cancer), η προσθήκη υψηλής δόσης βιτα-

μίνης 25 (ΟΗ)D, έναντι της τυπικής δόσης βι-
ταμίνης 25 (ΟΗ) D, σε κλασσική χημειοθερα-
πεία είχε ως αποτέλεσμα μια διαφορά στη
διάμεση PFS που δεν ήταν στατιστικά σημαν-
τική, αλλά με σημαντικά βελτιωμένο σχετικό
κίνδυνο. Αυτά τα ευρήματα δικαιολογούν πε-
ραιτέρω διερεύνηση σε μια μεγαλύτερη πο-
λυκεντρική τυχαιοποιημένη κλινική δοκιμή.12

Επίσης, τα αποτελέσματα της μελέτης
AMATERASU, μιας τυχαιοποιημένης, διπλά
τυφλής, ελεγχόμενης με εικονικό φάρμακο
δοκιμής, στην οποία οι ασθενείς τυχαιοποι-
ήθηκαν να λάβουν συμπληρωματική χορήγη-
ση βιταμίνης D (2000 IU / d, n = 251) ή εικονι-
κού φαρμάκου (n = 166) ενισχύει την επιφυ-
λακτική στάση όσον αφορά τα θεραπευτικά
οφέλη της χορήγησης βιταμίνης D. Η μελέτη
έδειξε ότι στους ασθενείς με καρκίνο του πε-
πτικού συστήματος, η χορήγηση συμπληρω-
μάτων βιταμίνης D, σε σύγκριση με το εικονι-
κό φάρμακο, δεν οδήγησε σε σημαντική βελ-
τίωση της επιβίωσης χωρίς υποτροπή μετά
από 5 χρόνια παρακολούθησης.13

Θα πρέπει να επισημάνουμε ότι πιο γνω-
στή δράση της βιταμίνης D αφορά τον οστικό
μεταβολισμό και στοχεύει σε μεγάλο μέρος
της πρωτογενούς πρόληψης. Η διπλή τυφλή
τυχαιοποιημένη μελέτη που συμπεριέλαβε
311 άτομα έδειξε ότι μεταξύ των υγιών ενηλί-
κων, η θεραπεία με βιταμίνη D για 3 έτη σε
δόση 4.000 IU ημερησίως ή 10.000 IU ημερη-
σίως, σε σύγκριση με 400 IU ημερησίως, οδή-
γησε σε στατιστικά σημαντική χαμηλότερη
οστική πυκνότητα (BMD), η οποία μετρήθηκε
με υπολογιστική ποσοτική αξονική τομογρα-
φία. Αυτά τα ευρήματα δεν υποστηρίζουν το
όφελος της υψηλής δόσης συμπληρώματος
βιταμίνης D για την υγεία των οστών. Θα
χρειαστεί περαιτέρω έρευνα για να καθορι-
στεί εάν είναι επιβλαβής.14

Η εγκυμοσύνη επίσης αποτελεί μια περίο-
δο αυξημένων οστικών απαιτήσεων τόσο για
την μητέρα όσο και για την ομαλή οστική
ανάπτυξη του εμβρύου. Σε μια προοπτική με-
λέτη παρακολούθησης 26 ετών ελέγχθηκαν οι
συγκεντρώσεις ρετινόλης, 25 (OH) D και 1,25
(ΟΗ) D κατά τη διάρκεια της εγκυμοσύνης σε
σχέση με την ανάπτυξη κορυφαίας οστικής
μάζας και την ποιότητα του σπογγώδους
οστού στους ενήλικους απογόνους τους. Δεν
παρατηρήθηκαν συσχετίσεις μεταξύ της μη-
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τρικής 25(OH)D και 1,25 (ΟΗ) D και της οστι-
κής πυκνότητας (BMD) των απογόνων.15

Μια ακόμα ιδιαίτερη κατηγορία με αυξη-
μένες ανάγκες σε βιταμίνη D είναι οι ηλικιω-
μένοι ασθενείς, λόγω μειωμένης εντερικής
απορρόφησης, διαταραγμένης νεφρικής λει-
τουργίας και ανεπαρκούς έκθεσης στην ηλια-
κή ακτινοβολία. Η παρούσα προοπτική μελέτη
υποστηρίζει την αξία της διατήρησης επαρ-
κών επιπέδων 25 (ΟΗ) D για υγιή γήρανση. Σε
αυτή τη μελέτη, η ανεπάρκεια 25 (ΟΗ) D συ-
σχετίστηκε με αυξημένη ευθραυστότητα σε
όλες τις ηλικίες. Ειδικά σε ηλικίες 75 έως 80
ετών, οι γυναίκες με ανεπαρκή επίπεδα 25
(ΟΗ) D ήταν πιο ευπαθείς σε ασθένειες συγ-
κριτικά με τις γυναίκες με επαρκή επίπεδα 25
(ΟΗ) D (0,23 έναντι 0,18, P <0,001 και 0,32
έναντι 0,25, Ρ = 0,001, αντίστοιχα). Στην ηλι-
κία των 80 ετών, η ανεπάρκεια 25 (ΟΗ) D συ-
σχετίστηκε με επακόλουθη ευθραυστότητα 5
έτη αργότερα (0,41 έναντι 0,32, Ρ = 0,011).
Παραδόξως η επιταχυνόμενη πρόοδος της
ευθραυστότητας σε αυτή την ηλικιακή ομάδα
δεν συσχετίστηκε με χαμηλότερα επίπεδα 25
(ΟΗ) D και το επίπεδο25 (ΟΗ) D> 75 nmol / L
δεν ήταν επιπρόσθετα ευεργετικό όσον αφο-
ρά την ευθραυστότητα.16

Αντίθετα με τα παραπάνω ευρήματα, μια
διασταυρούμενη μελέτη 287 ηλικιωμένων γυ-
ναικών με τουλάχιστον ένα κάταγμα χαμηλής
βίας, έδειξε ότι σε ηλικιωμένους ασθενείς, η
ανεπάρκεια βιταμίνης D συσχετίζεται με την
απώλεια φλοιώδους οστού και τη σοβαρότη-
τα των καταγμάτων.17

Η χορήγηση βιταμίνης D είναι συχνή σε
παθήσεις του πεπτικού συστήματος, χωρίς να
έχει επιβεβαιωθεί το θεραπευτικό της όφε-
λος. Ιδιαίτερα δύσκολη είναι η θεραπευτική
προσέγγιση των ατόμων που παρουσιάζουν
Ιδιοπαθείς Φλεγμονώδεις Νόσους του Εντέ-
ρου (ΙΦΝΕ) και μη αλκοολική λιπώδη νόσο
του ήπατος (NAFLD). Μια πρόσφατη μελέτη
έδειξε ότι σε άτομα που πάσχουν από νόσο
Crohn (CD) και στην αντίστοιχη ομάδα ελέγ-
χου, υπήρξε συσχετισμός μεταξύ CD και επι-
πέδων βιταμίνης D έως και 8 χρόνια πριν τη
διάγνωση. Ωστόσο, παρατηρήθηκε μια αντί-
στροφη συσχέτιση μεταξύ των επιπέδων βιτα-
μίνης D μετά την διάγνωση και της νόσου CD.
Αυτά τα ευρήματα υποδεικνύουν ότι η χαμη-
λή βιταμίνη D δεν συμβάλλει στην ανάπτυξη

της CD αντίθετα η CD οδηγεί σε ανεπάρκεια
βιταμίνης D, λόγω δυσαπορρόφησης όπως
και αναμένεται.18

Προηγούμενες μελέτες παρατήρησης συ-
σχέτισαν την έλλειψη βιταμίνης D με την
NAFLD. Παρόλα αυτά τα έως τώρα στοιχεία
που υπάρχουν όσον αφορά το εάν η συμπλη-
ρωματική χορήγηση βιταμίνης D σε ασθενείς
με NAFLD είναι ευεργετική και εάν η ανεπάρ-
κεια βιταμίνης D συσχετίζεται με τον επιπολα-
σμό και τη βαρύτητα της NAFLD είναι
ασαφή.19

Η ανεπάρκεια της βιταμίνης D είναι ένας
κοινός, δυνητικά αναστρέψιμος παράγοντας
της νοσηρότητας και θνησιμότητας μεταξύ
βαρέως πάσχοντων ασθενών. Για τον λόγο
αυτό διεξήχθη μια τυχαιοποιημένη, διπλή-τυ-
φλή, ελεγχόμενη με εικονικό φάρμακο, δοκι-
μή φάσης 3 της πρώιμης χορήγησης βιταμί-
νης D σε ασθενείς με έλλειψη βιταμίνης D, οι
οποίοι εισήχθησαν σε ΜΕΘ. Οι ασθενείς
(n=1078) έλαβαν μια μεμονωμένη εντερική
δόση 540.000 IU βιταμίνης D3 ή εικονικό φάρ-
μακο. Το πρωτεύον καταληκτικό σημείο ήταν
η θνησιμότητα από όλες τις αιτίες σε διάστη-
μα 90 ημερών. Η πρώιμη χορήγηση της υψη-
λής δόσης εντερικής βιταμίνης D3 δεν παρεί-
χε πλεονέκτημα έναντι του εικονικού φαρμά-
κου σε σχέση με τη θνησιμότητα ή τα δευτε-
ρεύοντα αποτελέσματα που μελετήθηκαν.20

Η αντίθετη πρόταση προήλθε από μια δι-
πλή τυφλή κλινική δοκιμή που έλεγξε την επί-
δραση της χορήγησης υψηλής δόσης βιταμί-
νης D στη διάρκεια του μηχανικού αερισμού
μεταξύ των ασθενών που εισάγονται στη μο-
νάδα εντατικής θεραπείας. Στη μελέτη συμ-
περιελήφθησαν 44 μηχανικά αεριζόμενοι
ασθενείς. Η μέση διάρκεια του μηχανικού
εξαερισμού ήταν μεγαλύτερη στην ομάδα πα-
ρέμβασης σε σύγκριση με την ομάδα ελέγ-
χου (p = 0,06). Το ποσοστό θνησιμότητας
στις ομάδες ελέγχου και παρέμβασης ήταν
61,1% έναντι 36,3% αντίστοιχα. Φαίνεται λοι-
πόν ότι η χορήγηση υψηλής δόσης βιταμίνης
D θα μπορούσε να μειώσει τη θνησιμότητα σε
μηχανικά αεριζόμενους ασθενείς.21

Στον ευρύτερο όμως τομέα της νευρολο-
γίας φαίνεται ότι η συμπληρωματική θερα-
πεία με βιταμίνη D βελτιώνει την ποιότητα
ζωής των ασθενών.

Παρόλα αυτά τα αποτελέσματα της κλινι-
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κής δοκιμής (RECTIFY) που σχεδιάστηκε για
να εκτιμήσει την επίπτωση της λήψης συμ-
πληρώματος βιταμίνης D στους ασθενείς με
οξεία νευρολογική βλάβη και υποβιταμίνωση
D έδειξαν αντίθετα αποτελέσματα σε σχέση
με προηγούμενες μελέτες. Ειδικότερα η με-
λέτη έδειξε ότι η χορήγηση χοληκαλσιφερό-
λης σε ασθενείς με οξεία νευρολογική βλάβη
και ανεπάρκεια βιταμίνης D δεν οδήγησε σε
αισθητή βελτίωση της νευρολογικής κατάστα-
σης και πιθανώς δεν παίζει ρόλο στην οξεία
κλινική ανάκαμψη.22

Σε χρόνιες παθήσεις του νευρικού συστή-
ματος η θεραπευτική επίδραση της βιταμίνης
Dδεν είναι επαρκώς τεκμηριωμένη. Σε αυτή
την διπλή-τυφλή, ελεγχόμενη με εικονικό
φάρμακο και παράλληλη ομάδα, διετή μελέτη
(CHOLINE), 181 ασθενείς με σκλήρυνση κατά
πλάκας (RRMS) έλαβαν χοληκαλσιφερόλη
υψηλής δόσης 100.000 IU ή εικονικό φάρμα-
κο κάθε δεύτερη εβδομάδα για 96 εβδομά-
δες. Αν και το πρωτεύον τελικό σημείο ήταν η
αλλαγή στο ποσοστό ετήσιας υποτροπής
(ARR) στις 96 εβδομάδες, τα αποτελέσματα
υποδηλώνουν πιθανή θετική επίδραση θερα-
πείας με χοληκαλσιφερόλη σε ασθενείς με
RRMS που έχουν ήδη υποβληθεί σε θεραπεία
με ιντερφερόνη βήτα-1α και έχουν ανεπάρ-
κεια 25OHD.23

Τέλος στον τομέα της υπογονιμότητας
προέκυψαν ενδιαφέροντα αποτελέσματα. Μια
αναδρομική μελέτη κοόρτης αξιολόγησε την
σχέση μεταξύ ανεπάρκειας βιταμίνης D και
αναπαραγωγικών αποτελεσμάτων σε γυναί-
κες που χρησιμοποίησαν μεθόδους υποβοη-
θούμενης αναπαραγωγής είτε λόγω συνδρό-
μου πολυκυστικών ωοθηκών (n = 607) είτε
λόγω ανεξήγητης στειρότητας (n = 647). Από
τις γυναίκες που υπεβλήθησαν σε ωοθηκική
διέγερση, στην ομάδα των PCOS παρουσιά-
στηκε συσχέτιση μεταξύ ανεπάρκειας βιταμί-
νης D και μειωμένης πιθανότητας γέννησης
ζώντος νεογνού ενώ το ίδιο δεν παρατηρήθη-
κε στην ομάδα με την ανεξήγητη στειρότητα.
Δεδομένης της γενικά μέτριας επιτυχίας επί-
τευξης κύησης μετά από διέγερση των ωοθη-
κών, η αντιμετώπιση της έλλειψης βιταμίνης
D μπορεί να αποδειχθεί σημαντική προσθήκη
θεραπείας για πολλές γυναίκες με υπογονι-
μότητα.24

Στην ανδρολογία, μια μετα-ανάλυση έδει-

ξε ότι τα επίπεδα της βιταμίνης D ήταν ση-
μαντικά υψηλότερα στους γόνιμους άνδρες
σε σύγκριση με εκείνους που παρουσίαζαν
προβλήματα υπογονιμότητας (WMD -0,63,
95% CI, -1,06 έως -0,21, Ρ = 0,003). Επιπλέ-
ον, υπήρξε σημαντική συσχέτιση μεταξύ της
25(OH)D, της κινητικότητας του σπέρματος
(Ρ = 0,01).25
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Στυτική δυσλειτουργίαΣτυτική δυσλειτουργία

Α. Στεφανάκη

• Εναλλακτική θεραπεία αποτελεί η χρήση κρουστικών κυμάτων χαμη-
λής συχνότητας (LI-SWT, shock wave therapy)

• Στους ασθενείς με υπογοναδισμό συστήνεται η συγχορήγηση τεστοστε-
ρόνης με αναστολείς της 5 φωσφοδιεστεράσης για αύξηση της αποτελε-
σματικότητας της θεραπευτικής αγωγής

• Η θεραπεία της στυτικής δυσλειτουργίας σε διαβητικούς ασθενείς αφο-
ρά κυρίως τους αναστολείς της 5-φωσφοδιεστεράσης
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Το 2018 η Αμερικανική Ουρολογική Εταιρεία
εξέδωσε νέες κατευθυντηρίες οδηγίες για
την βέλτιστη αντιμετώπιση της στυτικής δυσ-
λειτουργίας, οι οποίες εστιάζουν στην εκτίμη-
ση του καρδιαγγειακού κινδύνου σε όλους
τους ασθενείς που παρουσιάζουν την πάθηση
αυτή καθώς και την κατάταξή τους ως χαμη-
λού, μέσου και υψηλού κινδύνου με στόχο
την προσαρμογή της θεραπευτικής προσέγγι-
σης. Ακόμα συνιστάται η πρωινή μέτρηση της
τεστοστερόνης ορού.

Επιπλέον προτείνεται η παραπομπή των
ασθενών αυτών σε εξειδικευμένα κέντρα και
επαγγελματίες υγείας, καθώς και η χρήση εγ-
κεκριμένων ερωτηματολογίων προκειμένου
να εκτιμηθεί η αποτελεσματικότητα της θερα-
πευτικής προσέγγισης.

Όσον αφορά την θεραπεία, αρχικά θα πρέ-
πει να ενθαρρύνεται η αύξηση της φυσικής
δραστηριότητας και οι διατροφικές αλλαγές.
Ως θεραπεία εκλογής θεωρούνται οι αναστο-
λείς της 5 φωσφοδιεστεράσης (PDE5s) που
υδρολύουν την κυκλική μονοφωσφορική γουα-
νοσίνη (cGMP) στον σηραγγώδη ιστό, εφόσον
δεν υπάρχει αντένδειξη για την χρήση τους. Η
δόση θα δόση πρεπει να τιτλοποιείται μέχρι να
επιτευχθεί άριστη αποτελεσματικότητα.

Οι αναστολείς της 5 φωσφοδιεστεράσης
(PDE5s) σιλδεναφίλη και βαρδεναφίλη, έχουν
έγκριση απο τον FDA και έχουν δοκιμαστεί σε
περισσότερους απο 250.000 άνδρες στο γενι-
κό πληθυσμό και σε 25.000 άνδρες από ειδι-
κούς πληθυσμούς (διαβήτης, κακοήθεια προ-
στάτη) και έχουν παρόμοια αποτελεσματικό-
τητα. Λιγότερα δεδομένα υπάρχουν για την
τανταναφίλη, της οποίας η αποτελεσματικό-
τητα δεν διαφοροποιείται μεταξύ της καθημε-
ρινής και της κατ’ επίκληση χρήσης και επι-
πρόσθετα είναι ο μόνος αναστολέας που έχει
έγκριση από τον FDA για καθημερινή χρήση.
Τέλος σε ότι αφορά την αβαναφίλη, φαίνεται
να παρουσιάζει συγκρίσιμη αποτελεσματικό-
τητα με τους λοιπούς αναστολείς της 5 φω-
σφοδιεστεράσης, αλλά έχει δοκιμαστεί σε μι-
κρότερο αριθμό ασθενών, μόλις 2.000 άν-
δρες.

Στις κατευθυντήριες οδηγίες αναφέρεται
ότι οι ασθενείς που επιθυμούν να διατηρή-
σουν την στυτική λειτουργία μετά από ριζική
προστατεκτομή ή ακτινοθεραπεία λόγω κα-
κοήθειας προστάτη θα πρεπει να ενημερώ-

νονται ότι η πρώιμη έναρξη των αναστολέων
της 5 φωσφοδιεστεράσης μπορεί να μην οδη-
γήσει σε βελτίωση των αυτόματων στύσεων.

Τέλος στους ασθενείς με υπογοναδισμό
συστήνεται η συγχορήγηση τεστοστερόνης
με αναστολείς της 5 φωσφοδιεστεράσης για
αύξηση της αποτελεσματικότητας της θερα-
πευτικής αγωγής1.

Τα νεότερα δεδομένα που αφορούν τους
αναστολείς της 5 φωσφοδιεστεράσης (PDE5s),
παρουσιάζονται παρακάτω:

Μετα-ανάλυση που εξέτασε την αποτελε-
σματικότητα και την ασφάλεια της ημερήσιας
χορήγησης τανταναφίλης στην δοσολογία
των 5 mg για 12 εβδομάδες σε 13 RCTs
(3.973 ασθενείς) έδειξε ότι βελτίωσε την κλί-
μακα IIEF (The International Index of Erectile
Function).2

Σε συμφωνία με την προηγούμενη, μια
ακόμα μελέτη που συνέκρινε την ημερήσια με
την κατ’ επίκληση χορήγηση τανταναφίλης
έδειξε ότι η χορήγηση για 12 εβδομάδες αύ-
ξησε κατα 1,82 μονάδες την κλίμακα IIEF
(The International Index of Erectile Function)3.

Η νέα φαρμακοτεχνική μορφή της σιλδε-
ναφίλης (ODT-sildenafil orodispersible tablet)
η οποία περιέχει κιτρική σιλδεναφίλη δόθηκε
σε μια τυχαιοποιημένη διπλής κατεύθυνσης
μελέτη είτε υπογλώσσια είτε επιγλώσσια και
φάνηκε ότι και από τις δυο οδούς ειναι απο-
τελεσματική και ασφαλής η χορήγηση της4.

Στα πλαίσια εύρεσης φαρμακοτεχνικών
μορφών με στόχο τη μείωση των παρενεργει-
ών που προκαλούνται από την χρήση PDE5s,
μια νέα μορφή σιλδεναφίλης ODF (oro-disper-
sible film) δοκιμάστηκε in vitro και in vivo. Φαί-
νεται πως αυξάνονται τα επίπεδα σιλδεναφί-
λης σε 15 λεπτα ενώ αυξάνεται και η βιοδια-
θεσιμότητα της στα 60 λεπτά. Τέλος παρατη-
ρήθηκε σε μικρότερο ποσοστό κεφαλαλγία,
ρινική συμφόρηση και εξάψεις5.

Πρόσφατα δημιουργήθηκε και νέα φαρ-
μακοτεχνική μορφή της τανταναφίλης (tadala-
fil ODF formulation) η οποία επίσης φαίνεται
ότι είναι ασφαλής και αποτελεσματική στην
χορήγηση της, όπως έδειξε μια ανοιχτή τυ-
χαιοποιημένη διπλής κατεύθυνσης μελέτη σε
υγιείς άνδρες6. 

Η χρήση των PDE5s έχει επίσης κλινική
εφαρμογή σε ασθενείς με χρόνια νοσήματα
και όπως έδειξε μια μετα-ανάλυση είναι
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ασφαλής και αποτελεσματική σε ασθενείς με-
τά από μεταμόσχευση νεφρού7. 

Επίσης μια two-by-two factorial design με-
λέτη σε ασθενείς με υπνική άπνοια έδειξε ότι
η χρήση CPAP και βαρδεναφίλης για 12
εβδομάδες βελτίωσε την στυτική λειτουργία,
όπως μετρήθηκε με την κλίμακα International
Index of Erectile Function χωρίς να επιδεινώ-
σει την υπνική άπνοια8.

Οι αναστολείς της 5 φωσφοδιεστεράσης
(PDE5s) έχουν συσχετιστεί με δύο σπάνιες
επιπλοκές: την πρόσθια ισχαιμική αρτηριακή
οπτική νευροπάθεια (NAION, non-arteritic an-
terior ischemic optic neuropathy) και το μελά-
νωμα.

Όσον αφορά το πρώτο μια μετα-ανάλυση
που συμπεριέλαβε μελέτες παράτηρησης κα-
τέληξε ότι ο σχετικός κίνδυνος είναι μικρός
μετά από χρήση ενός μηνός (RR = 1,16). Πα-
ρόλα αυτά η ανάλυση υποομάδων έδειξε συ-
σχέτιση μεγαλύτερη με την χρήση τανταναφί-
λης (RR = 2,14) και σιλδεναφίλης (RR =
2,25)9.

Από την άλλη πλευρά μια μετα-ανάλυση
που συμπεριέλαβε περισσότερα από
1,000,000 άτομα κατέληξε ότι η χρήση ανα-
στολέων της 5 φωσφοδιεστεράσης μπορεί να
αυξήσει τον κίνδυνο εμφάνισης μελανώματος
και βασικοκυτταρικού καρκίνου του δέρμα-
τος. Θα πρέπει να αναφερθεί όμως ότι ο κίν-
δυνος ανάπτυξης μελανώματος δεν αυξήθηκε
με την πάροδο του χρόνου, οπότε τα παρα-
πάνω αποτελέσματα θα πρέπει να ερμηνευ-
τούν με προσοχή διότι δεν έχουν ελεγχθεί
συνεργιστικοί παράγοντες που μπορεί να
οδηγούν στην καρκινογένεση10. 

Οι ασθενείς που δεν ανταποκρίνονται
στην χορήγηση PDE5s μπορεί εναλλακτικά να
χρησιμοποιήσουν ενδοπεϊκές ενέσεις αλπρο-
σταδίλης, ή ενδοουθρηθρική ή τοπική επί της
βαλάνου χρήση αλπροσταδίλης. Μια πολυ-
κεντρική τυχαιοποιημένη μελέτη έλεγξε την
αποτελεσματικότητα και την ασφάλεια της
κλασσικής θεραπείας με τοπική αλπροσταδί-
λη Vitaros (Standard administration route) σε
σχέση με την ενδοουρηθρική οδό (New admi-
nistration route) μετά από διάστημα μιας
εβδομάδος μεταξύ των θεραπειών. Η θερα-
πεία αυτή αποτελεί μια εναλλακτική επιλογή
καθώς η κλίμακα IIEF5 (International Index of
Erectile Function) αυξήθηκε περισσότερο

στην ομάδα με την ενδοουρηθρική εφαρμο-
γή, χωρίς να σημειωθούν διάφορες στις ανε-
πιθύμητες ενέργειες11.

Παρά τη σύσταση της Αμερικανικής Ου-
ρολογικής Εταιρείας για την εφαρμογή των
κρουστικών κυμάτων χαμηλής συχνότητας
(LI-SWT shock wave therapy) ως μη τεκμη-
ριωμένη θεραπεία, υπάρχει μεγάλο ερευνητι-
κό ενδιαφέρον στον τομέα αυτό. Πιθανόν αυ-
τό να οφείλεται στο ότι περίπου 40% των
ασθενών δεν ανταποκρίνονται στους PDE5s.

Τα πρώτα αποτελέσματα μιας φάσης 2
τυχαιοποιημένης κλινικής δοκιμής που εκτίμη-
σε την αποτελεσματικότητα και την ασφάλεια
της χρήσης κρουστικών κυμάτων χαμηλής
συχνότητας έδειξε οτι το θεραπευτικό πρωτό-
κολλο με διάρκεια μεγαλύτερη των 2 εβδομά-
δων είχε την καλύτερη επίδραση στη στυτική
λειτουργία12.

Παρόλα αυτά, τα αποτελέσματα των κλινι-
κών μελετών είναι αντικρουόμενα, ενώ ακόμα
λιγότερα δεδομένα υπάρχουν όσον αφορά το
μακροπρόθεσμο θεραπευτικό όφελος από
την θεραπεία αυτή.

Για τον σκοπό αυτό ελήφθη μια κοόρτη,
από μια τυχαιοποιημένη κλινική δοκιμή. Επι-
λέχθηκαν οι ασθενείς εκείνοι που ανέπτυξαν
υψηλή βαθμολογία στην κλιμακα IIEF-EF μετά
την πρώτη θεραπεία με Li-ESWT και χωρίστη-
καν σε δυο ομάδες. Η πρώτη υπεβλήθη σε 2
θεραπείες διαδοχικά και η δεύτερη έλαβε μια
θεραπεία στους 6 και μια στους 12 μήνες. Τα
αποτελέσματα δεν διέφεραν μεταξύ των 2
ομάδων13.

Επιπλέον μια Ελληνική μελέτη εκτίμησε
την ασφάλεια και την αποτελεσματικότητα
της θεραπείας με Li-ESWT σε ασθενείς με αγ-
γειακής αιτιολογίας στυτική δυσλειτουργία οι
οποίοι έλαβαν είτε 1 θεραπεία εβδομαδιαίως
είτε 2 θεραπείες εβδομαδιαίως για 6 εβδομά-
δες. Κατόπιν υπεβλήθησαν σε συμπληρωματι-
κή θεραπεία για 6 μήνες. Η μελέτη έδειξε ότι
το μέγιστο θεραπευτικό όφελος επιτυγχάνε-
ται με 12 συνεδρίες, ενώ κρίνεται ασφαλής η
χορήγηση 18 συνεδριών14. 

Εν συνεχεία μια μετα-ανάλυση εκτίμησε
την αποτελεσματικότητα της χρήσης κρουστι-
κών κυμάτων χαμηλής ενέργειας. Συμπεριέ-
λαβε 9 μελέτες από το 2005 εως το 2017 (637
ασθενείς) και έδειξε οτι βελτιώνει σημαντικά
τις κλίμακες IIEF, EHS. Φαίνεται επίσης να
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διατηρείται το θεραπευτικό αποτέλεσμα για
τρεις μήνες τουλάχιστον από την διακοπή της
θεραπείας15. 

Επιπλέον μια προοπτική μελέτη που σκο-
πό είχε να εκτιμήσει την μακροπρόθεσμη
αποτελεσματικότητα αυτής της θεραπείας,
συμπεριέλαβε ασθενείς στους οποίους βελ-
τιώθηκε η στυτική λειτουργία από διαφορετι-
κές κλινικές δοκιμες με το ίδιο πρωτόκολλο
και τους παρακολούθησε ανα εξάμηνο για 2
έτη. Το θεραπευτικό όφελος διατηρήθηκε
στο 53,5% των ασθενών. Σημαντικό εύρημα
ήταν ότι κανείς από τους ασθενείς με διαβήτη
και σοβαρή στυτική δυσλειτουργία δεν διατή-
ρησε το αποτέλεσμα, οπότε φαίνεται ότι ειναι
αποτελεσματική σε ήπια στυτική δυσλειτουρ-
γία16.

Από την άλλη πλευρά μια τυχαιοποιημένη
κλινική δοκιμή που χρησιμοποίησε την θερα-
πεία αυτή σε ασθενείς που είχαν υποβληθεί
σε μεταμόσχευση νεφρού έδειξε ότι βελτιώ-
νει την κλιμακα IIEF-EF μετά από 12 μήνες17.

Είναι γνωστό ότι οι ασθενείς με σακχαρώ-
δη διαβήτη αποτελούν μια ομάδα στην οποία
η στυτική δυσλειτουργία είναι πολύ συχνή. Οι
σημερινές δυνατότητες θεραπευτικής προ-
σέγγισης αυτής της κατηγορίας ασθενών εί-
ναι οι αναστολείς της 5 φωσφοδιεστεράσης
και επί υπογοναδισμού η χορήγηση τεστοστε-
ρόνης18.

Μετα-ανάλυση που συμπεριέλαβε 8 RCTs
(1.172 ασθενείς) έδειξε ότι η χορήγηση σιλ-
δεναφίλης ειναι αποτελεσματική (RR 3,99) και
ασφαλής (RR 2,67) σε ασθενείς που πάσχουν
από σακχαρώδη διαβήτη19.

Επιπλέον μια μελέτη που σκοπό είχε να
εκτιμήσει την δράση στην στυτική δυσλει-
τουργία της κατ΄επίκληση χορήγησης 20 mg
τανταναφίλης σε σχέση με την καθημερινή
χορήγηση 5 mg σε διαβητικούς ασθενείς,
έδειξε ότι και στα δύο πρωτόκολλα σε ασθε-
νείς κάτω των 65 ετών βελτιώθηκε η κλίμακα
International Index of Erectile Function (IIEF).
Σημειώνεται όμως ότι σε ασθενείς άνω των
65 ετών θα ήταν προτιμότερη η καθημερινή
χορήγηση τανταναφίλης20.

Τέλος μια μετα-ανάλυση που συμπεριέλα-
βε 6 RCTs (587 ασθενείς) με σκοπό να δώσει
επιπρόσθετα στοιχεία για το αμφιλεγόμενο
θέμα της χορήγησης τεστοστερόνης σε δια-
βητικούς τύπου 2 για την στυτική δυσλειτουρ-

γία, έδειξε ότι η θεραπεία με τεστοστερόνη
βελτιώνει την σεξουαλική διάθεση και την
στυτική λειτουργία. Στις μελέτες αυτές όμως
δεν εκτιμήθηκε ο κίνδυνος εμφάνισης κακοή-
θειας προστάτη, υπογονιμότητας ή καρδιαγ-
γειακής νόσου από την χορήγηση τεστοστε-
ρόνης. Για το λόγο αυτό επισημαίνεται ότι
αποτελεί εναλλακτική θεραπεία σε ασθενείς
που δεν ανταποκρίνονται στους PDE5s, μετά
από προσεκτική αξιολόγηση των πιθανών πα-
ραγόντων κινδύνου21.

Μια ακόμη ειδική κατηγορία ασθενών που
παρουσιάζουν στυτική δυσλειτουργία είναι
αυτοί που έχουν υποβληθεί σε ριζική προστα-
τεκτομή. Έχει δειχτεί ότι 25-75% των ασθε-
νών μετά από ριζική προστατεκτομή παρου-
σιάζουν στυτική δυσλειτουργία.

Πρόσφατες μελέτες εξετάζουν την επί-
πτωση της χορήγησης (PDE5s) στην αύξηση
του κινδύνου εμφάνισης κακοήθειας προστά-
τη ή βιοχημικής προόδου της νόσου σε ασθε-
νείς που έχουν υποβληθεί σε ριζική προστα-
τεκτομή ή ακτινοθεραπεία. 

Μια μετα-ανάλυση που συμπεριέλαβε
17.752 συμμετέχοντες έδειξε ότι οι ασθενείς
με κακοήθεια προστάτη που υπεβλήθησαν σε
ριζική προστατεκτομή ή ακτινοθεραπεία και
έλαβαν PDE5s δεν παρουσίασαν υψηλότερο
κίνδυνο υποτροπής συγκριτικά με εκείνους
που δεν έλαβαν (RR= 1,04)22. 

Το παραπάνω εύρημα επιβεβαιώνεται και
από μια ακόμα μελέτη που έδειξε ότι η χρή-
ση αναστολέων της 5 φωσφοδιεστεράσης
δεν αυξάνει τον κίνδυνο υποτροπής(RR=
1,09) και επιπλέον ότι δεν οδηγεί σε αυξημέ-
νο κίνδυνο εκ νέου εμφάνισης κακοήθειας
προστάτη 23.

Και οι δυο συγγραφείς επισημαίνουν ότι η
ογκολογική ασφάλεια των αναστολέων της 5
φωσφοδιεστεράσης θα πρέπει να επιβεβαι-
ωθεί από μεγαλύτερες κοόρτες ασθενών.

Θα πρέπει να αναφερθεί πως η στυτική
δυσλειτουργία μπορεί να αποτελεί ανεπιθύ-
μητη ενέργεια από τη χορήγηση φαρμακευτι-
κών σκευασμάτων, ιδιαίτερα στους διαβητι-
κούς ασθενείς και σε εκείνους με διαπιστωμέ-
νη καρδιαγγειακή νόσο. Μια πρόσφατη συ-
στηματική ανασκόπηση έδειξε ότι από τους β
αναστολείς μόνο η νεμπιβολόλη παρουσίαζει
θετική δράση στην στυτική λειτουργία, λόγω
αυξήσεως της βιοδιαθεσιμότητας του μονο-
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ξειδίου του αζώτου. Από τα αντιυπεργλυκαιμι-
κά φάρμακα η μετφορμίνη, η πιογλιταζόνη
και η λιραγλουτίδη παρουσίασαν ευνοϊκά
αποτελέσματα24.

Τέλος μια μετα-ανάλυση που συσχέτισε
την στυτική δυσλειτουργία με την χρήση στα-
τίνης σε 69.448 άνδρες δεν έδειξε αυξημένο
κίνδυνο εκ νέου αναπτυξης στυτικής δυσλει-
τουργίας. Τα αποτελεσματα αυτά δεν διέφε-
ραν μεταξύ τυχαιοποιημένων μελετών και με-
λετών παρατήρησης25.
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Το 2019 επικαιροποιήθηκαν εκ νέου οι κατευ-
θυντήριες οδηγίες για τη διάγνωση, την πρό-
ληψη και την εξατομικευμένη θεραπευτική αν-
τιμετώπιση της Χρόνιας Αποφρακτικής Πνευ-
μονοπάθειας (ΧΑΠ)1. Προδιαθεσικοί παρά-
γοντες της νόσου αποτελούν – εκτός από το
κάπνισμα και την ατμοσφαιρική ρύπανση – 1)
οι ενδοοικιακοί ρύποι για τις γυναίκες, από
την καύση μοντέρνων και παραδοσιακών καυ-
σίμων κατά το μαγείρεμα, 2) η φτώχεια και η
χαμηλή κοινωνικοοικονομική στάθμη και 3) το
Σύνδρομο Επίκτητης Ανοσοανεπάρκειας. Η
θεραπεία του κάθε ασθενή κλιμακώνεται ή
αντίστροφα, αποκλιμακώνεται, με στόχο να
μειωθούν τα συμπτώματα (μείωση συμπτωμά-
των, βελτίωση ανοχής στην κόπωση, βελτίω-
ση γενικού επιπέδου υγείας) και ο κίνδυνος
(πρόληψη εξέλιξης νόσου, πρόληψη και θε-
ραπεία παροξύνσεων, μείωση θνητότητας).
Σε σταθερή νόσο, ανάλογα με το στάδιο, τα
συμπτώματα, τον αριθμό παροξύνσεων ανά
έτος και τον αριθμό των ηωσινοφίλων στο πε-
ριφερικό αίμα συστήνεται θεραπεία με βρογ-
χοδιασταλτικά εισπνεόμενα φάρμακα μακράς
δράσης [β2-διεγέρτης (LABA: long-acting β2-
agonist), αντιχολινεργικό (LAMA: long-acting
muscarinic antagonist), συνδυασμός], ή συν-
δυασμός με εισπνεόμενα κορτικοστεροειδή
(ICS: inhaled corticosteroid), ή και προσθήκη
ροφλουμουλάστης (κυρίως όταν υπάρχει φαι-
νότυπος χρόνιας βρογχίτιδας ή FEV1< 50%),
ή μακρολίδης (πρωτίστως αζιθρομυκίνη), κυ-
ρίως σε πρώην καπνιστές. Γενικά, λόγω της
ετερογένειας της νόσου, προτείνονται διαφο-
ρετικές θεραπείες σε κάθε στάδιο που εξατο-
μικεύονται ανάλογα με τον ασθενή. Δε συστή-
νεται η χρήση κορτικοστεροειδών από το
στόμα, αντιβηχικών, στατινών για πρόληψη
των παροξύνσεων και φαρμάκων για πρωτο-
παθή πνευμονική υπέρταση (ΠΥ), όταν ανα-
πτυχθεί δευτεροπαθής ΠΥ επί ΧΑΠ. Επί έλλει-
ψης α1-αντιθρυψίνης προτείνεται αυξητική
θεραπεία. Η χρήση βλεννολυτικών προτείνε-
ται σε επιλεγμένους ασθενείς, όπως και η
χρήση οπιοειδών για την αντιμετώπιση της
δύσπνοιας σε βαριά νόσο. κατά τις εξάρσεις

μπορούν να χορηγηθούν συστηματικά κορτι-
κοστεροειδή ή εναλλακτικά εισπνεόμενη βου-
τεζονίδη, ή / και αντιβιοτικά για σύντομο χρο-
νικό διάστημα, 5-7 ημερών και να εφαρμοστεί
Μη Επεμβατικός Μηχανικός Αερισμός (ΜΕ-
ΜΑ). 

Ως προς τη μακροχρόνια, κατ’οίκον χρή-
ση ΜΕΜΑ στη ΧΑΠ, η Ευρωπαιϊκή Πνευμονο-
λογική Εταιρεία (European Respiratory Socie-
ty, ERS) σε θέσεις ομοφωνίας το 2019 συστή-
νει την εφαρμογή 1) σε ασθενείς με χρόνια,
σταθερή υπερκαπνική ΧΑΠ και 2) σε ασθενείς
μετά από απειλητικό για τη ζωή επεισόδιο,
οξείας υπερκαπνικής αναπνευστικής ανεπάρ-
κειας, εφόσον η υπερκαπνία επιμένει μετά.Η
τιτλοποίηση με συσκευή διφασικής πίεσης,
ως πρώτη επιλογή, έχει στόχο την ομαλοποί-
ηση / μείωση των επιπέδωνPaCO2

2.
Μετανάλυση 13 τυχαιοποιημένων μελε-

τών, σε 15519 ασθενείς με ΧΑΠ (συνδυασμός
ICS/LABA/LAMA 53,1%, συνδυασμός ICS/LA-
BA 46,9%) απέδειξε ότι ο τριπλός συνδυα-
σμός, έναντι του διπλού, βελτίωσε την ανα-
πνευστική λειτουργία (FEV1, meandifference,
104,86 mL; 95% CI, 86,74-122,99; high quality
of evidence) και προστάτεψε έναντι παροξύν-
σεων (relative risk, 0,78;95% CI, 0,71-0,85; hi-
gh quality of evidence), χωρίς να αυξήσει τον
κίνδυνο καρδιαγγειακών επεισοδίων3. 

Σε μελέτη (1997 – 2007) 39676 ασθενών,
70,7±11,1 ετών, εκ των οποίων 53% γυναί-
κες, μελετήθηκε η εκδήλωση καρκίνου του
πνεύμονα, που αποτελεί την πρώτη αιτία θα-
νάτου στη ΧΑΠ, σε όσους ελάμβαναν εισπνε-
όμενα στεροειδή4. Στα έτη παρακολούθησης
εκδηλώθηκαν 994 (2,5%) νέες περιπτώσεις
καρκίνου. Ο κίνδυνος ήταν μειωμένος κατά
30% σε σχέση με αυτούς που δεν ελάμβαναν
εισπνεόμενα κορτικοστεροειδή [HR 0,70 (95%
CI. 61–0,80)]. Η προφυλακτική δράση των
στεροειδών έναντι του καρκίνου ενδεχομένως
οφείλεται στην καταστολή της μετάπλασης
του επιθηλίου των μεγάλων αεραγωγών5. Η
χρήση εισπνεόμενων στεροειδών στη ΧΑΠ και
η σχέση τους με τη νοσηρότητα και τη θνητό-
τητα από πνευμονία, συνεχίζει να παραμένει
υπό συζήτηση, καθώς αυξάνεται ο κίνδυνος
πνευμονίας, μειώνεται όμως ταυτόχρονα ο
κίνδυνος θανάτου από πνευμονία6. Το παρά-
δοξο αυτό εύρημα μπορεί να οφείλεται σε
στατιστικό σφάλμα επιλογής. Τέλος, η προ-
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σθήκη εισπνεόμενων στεροειδών στη βρογχο-
διασταλτική θεραπεία της ΧΑΠ φαίναται πως
δρα καρδιοπροστατευτικά7.

Η ΧΑΠ αποτελεί την 3η αιτία θανάτου παγ-
κόσμια, ενώ 1 στους 10 ενήλικες πάσχει από
τη νόσο. Συνεχίζει όμως να υποδιαγιγνώσκε-
ται και να υποθεραπεύεται, ενώ δε λαμβάνον-
ται επαρκή μέτρα πρόληψης, ιδιαίτερα στις
υποανάπτυκτες και στις αναπτυσσόμενες χώ-
ρες8. Είναι καιρός να εντατικοποιηθεί η προ-
σπάθεια για πρόληψη, σωστή και πρώιμη διά-
γνωση και αποτελεσματική θεραπεία.

Σε μελέτη (2006 – 2014) αξιολογήθηκαν
285043 ασθενείς με βρογχεκτασίες, που έλα-
βαν για πρώτη φορά είτε ICS (83589), είτε
μακρολίδες (6500)9. Η συχνότητα αναπνευ-
στικών λοιμώξεων που χρειάστηκαν νοσηλεία
ήταν 12,6 και 10,3, ανά 100 ασθενείς / έτη,
αντίστοιχα. Ο κίνδυνος λοιμώξεων ήταν 1,39
(95% CI 1,23–1,57), για οξείας παρόξυνσης
1,56 (95% 1,49–1,64) και θνητότητας 1,09
(95% 0,95–1,25) με ICS, έναντι μακρολίδων. 

Το 2019 επικαιροποιήθηκαν οι κατευθυντή-
ριες οδηγίες για τη διάγνωση, την πρόληψη
και τη θεραπευτική αντιμετώπιση του βρογχι-
κού άσθματος10. Η θεραπεία πρέπει να αρχί-
ζει άμεσα, κατά τη διάγνωση της νόσου, με
φάρμακα «ελέγχου», προκειμένου να βελτιω-
θεί η αναπνευστική λειτουργία και να απο-
φευχθεί σοβαρή παρόξυνση. Δε συστήνεται
αποκλειστική λήψη βραχείας δράσης β2
αδρενεργικών αγωνιστών, κατ’ επίκληση, σε
στάδιο 1 της νόσου. Γενικά, κατά την έναρξη
της θεραπείας προτείνεται συστηματική χο-
ρήγηση χαμηλής δόσης εισπνεόμενων κορτι-
κοστεροειδών όταν ο ασθενής έχει συμπτώ-
ματα συχνότερα από δύο φορές το μήνα,
αφυπνίζεται λόγω συμπτωμάτων συχνότερα
από μια φορά το μήνα ή έχει παράγοντες κιν-
δύνου για παροξύνσεις. Αν τα συμπτώματα
είναι εντονότερα, προτείνεται συστηματική

χορήγηση μέτριας / υψηλής δόσης εισπνεό-
μενων κορτικοστεροειδών, ή συνδυασμό τους
με β2 διεγέρτη μακράς δράσης. Αν το άσθμα
είναι βαρύ, μη ελεγχόμενο χορηγούνται πα-
ράλληλα κορτικοστεροειδή από το στόμα.
Όταν η νόσος σταθεροποιηθεί για τρεις του-
λάχιστον μήνες, επανεξετάζεται η θεραπευτι-
κή αντιμετώπιση κατά βήματα.Αν τα συμπτώ-
ματα και οι κρίσεις είναι έντονα προτείνεται
προσθήκη τιοτρόπιου σε ασθενείς ≥12 ετών
και συχνές παροξύνσεις ή αντι-IgE μονοκλω-
νικό αντίσωμα –ομαλιζουμάμπη υποδόρια –
σε σοβαρό αλλεργικό άσθμα, σε ασθενείς ≥ 6
ετών ή αντι-Il5 μονοκλωνικό αντίσωμα –μεπο-
λιζουμάμπη ή μπενραλιζουμάμπη υποδόρια,
σε ασθενείς ≥12 ετών ή ρεσλιζουμάμπη ενδο-
φλέβια, σε ασθενείς ≥18 ετών – σε σοβαρό
ηωσινοφιλικό άσθμα. Ορισμένοι ασθενείς
μπορεί να ωφεληθούν από τη μακροχρόνια
χορήγηση χαμηλών δόσεων κορτικοστεροει-
δών από του στόματος, όμως είναι συχνές οι
ανεπιθύμητες παρενέργειες. Σε κάθε βήμα ο
ασθενής πρέπει να έχει γραπτές οδηγίες τις
οποίες πρέπει να ακολουθήσει επί επιδείνω-
σης (αύξηση εισπνεόμενων κορτικοστεροει-
δών, έναρξη κορτικοστεροειδών από το στό-
μα, αναζήτηση ιατρικής βοήθειας). Τέλος, συ-
στήνεται πάντα αποφυγή των εκλυτικών του
άσθματος παραγόντων και ελέγχεται συχνά η
ορθή χρήση των συσκευών εισπνεόμενων
φαρμάκων. Επανεκτίμηση του ασθενή γίνεται
1-3 μήνες μετά την έναρξη της αγωγής και
κάθε 3-12 μήνες στη συνέχεια, εκτός από την
εγκυμοσύνη που γίνεται κάθε 4-6 εβδομάδες.
Αν υπάρξει παρόξυνση, η επανεκτίμηση γίνε-
ται σε 1 εβδομάδα.Ασθενείς σε κίνδυνο βα-
ριάς παρόξυνσης που μπορεί να οδηγήσει σε
θάνατο, είναι αυτοί με 1) ιστορικό προηγού-
μενης βαριάς παρόξυνσης που χρειάστηκε
διασωλήνωση και μηχανικό αερισμό, 2) εισα-
γωγή στο νοσοκομείο ή αντιμετώπιση στο
τμήμα επειγόντων περιστατικών τους τελευ-
ταίους 12 μήνες, 3) μη χρήση εισπνεόμενων
κορτικοστεροειδών στην παρούσα φάση ή
πτωχή συμμόρφωση στη θεραπεία, 4) θερα-
πεία με κορτικοστεροειδή από το στόμα ή
πρόσφατη διακοπή, 5) αυξημένη χρήση β2

διεγέρτη βραχείας δράσης, > 1 συσκευής
ανά μήνα, 6) έλλειψη γραπτών οδηγιών για
την αντιμετώπιση οξείας κατάστασης, 7) ιστο-
ρικό ψυχιατρικής νόσου ή ψυχοκοινωνικών
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προβλημάτων και 8) επιβεβαιωμένη αλλεργία
σε τρόφιμα. Επί παρόξυνσης συστήνεται με-
γιστοποίηση της δόσης των εισπνεόμενων
κορτικοστεροειδών ή / και προσθήκη πρεδνι-
ζολόνης, 1mg/kgr/24ωρο, ως 50mg, κατά
προτίμηση σε μία πρωινή δόση. Δεν απαιτεί-
ται σταδιακή διακοπή της πρεδνιζολόνης σε
θεραπεία διάρκειας έως 2 εβδομάδων. Στο
τμήμα επειγόντων περιστατικών συστήνεται
άμεση χορήγηση β2 διεγέρτη βραχείας δρά-
σης, ανά 20min την 1η ώρα, πρεδνιζολόνης
και οξυγονοθεραπείας με στόχο SaO2 93-
95%, επαναξιολόγηση σε 1 ώρα και επανάλη-
ψη χορήγηση β2 διεγέρτη βραχείας δράσης.
Αν υπάρχει επιδείνωση ή αν η κρίση είναι πο-
λύ βαριά συστήνεται μεταφορά στη μονάδα
εντατικής θεραπείας, αν υπάρχει βελτίωση
συστήνεται μεγιστοποίηση της δόσης των ει-
σπνεόμενων κορτικοστεροειδών και προσθή-
κη πρεδνιζολόνης και επανεκτίμηση εντός 2-7
ημερών.

Η καλή και διαχρονική συμμόρφωση στη
θεραπεία με ICS οδηγεί σε καλύτερο έλεγχο
του άσθματος (OR 1,25, 95% CI 1,06−147),
σύμφωνα με μελέτη 847 ασθενών, ηλικίας
6−40 ετών, για τουλάχιστον 2 έτη και άνω,
που διεξήχθη στη Γαλλία και στη Μεγάλη
Βρετανία11. Τα ICS ίσως επιτυγχάνουν καλύ-
τερο έλεγχο της νόσου λόγω μείωσης των
παροξύνσεων και διατήρησης ικανοποιητικής
αναπνευστικής λειτουργίας, ενώ επιπρόσθετα
φαίνεται να μειώνουν και τη θνητότητα12.

Το 2019 διατυπώθηκαν νέες κατευθυντήριες
οδηγίες για τη θεραπεία του Συνδρόμου
Άπνοιας στον Ύπνο (ΣΑΥ) με θετική πίεση αε-
ραγωγών (Positive Airways Pressure, PAP)13.
Οι ασθενείς με ΣΑΥ πρέπει να θεραπεύονται
με PAP, ιδίως αν έχουν εκσεσημασμένη υπνη-
λία, επηρεασμένη ποιότητα ζωής λόγω μη
αποδοτικού ύπνου και υπέρταση. Η τιτλοποί-
ηση της συσκευής μπορεί να γίνει είτε στο
εργαστήριο, είτε στο σπίτι, αν δεν υπάρχει
σημαντική συνοσηρότητα. Η θεραπεία γίνεται
κυρίως με απλή ή αυτόματη συσκευή, έναντι

διφασικής, στην καθημερινή κλινική διαχείρι-
ση. Πρέπει να γίνεται εκπαίδευση και παρεμ-
βάσεις τροποποίησης της συμπεριφοράς των
ασθενών προκειμένου να είναι επιτυχής η θε-
ραπεία. Τέλος, η χρήση υπηρεσιών τηλεϊατρι-
κής για τη βελτιστοποίηση της εφαρμογής
PAP είναι υποβοηθητική, ιδίως κατά την έναρ-
ξη της θεραπείας. 

Το 2019 διατυπώθηκαν επίσης νέες κα-
τευθυντήριες οδηγίες για τη διάγνωση και τη
θεραπεία του Συνδρόμου Παχυσαρκίας –
Υποαερισμού (ΣΠΥ)14. Σε ασθενείς με αυξη-
μένη πιθανότητα ΣΠΥ, η διάγνωση πρέπει να
βασίζεται στην τιμή PaCO2 και όχι στις τιμές
SpO2  ή HCO3

2. Σε μικρή ή μέτρια πιθανότητα,
όταν HCO3

2 >27 mmol/L, πρέπει να λαμβά-
νονται αέρια αρτηριακού αίματος για μέτρη-
ση PaCO2. Η θεραπεία γίνεται με συσκευές
θετικής πίεσης των αεραγωγών. Επωφελούν-
ται κυρίως οι συμπτωματικοί ασθενείς και αυ-
τοί που έχουν εκδηλώσει οξύ επεισόδιο επί
χρόνιας υπερκαπνικής αναπνευστικής ανε-
πάρκειας. Πρώτη εκλογή αποτελεί συσκευή
συνεχούς θετικής πίεσης αεραγωγών (Conti-
nuous Positive Airways Pressure: CPAP) και
επί αποτυχίας, ΜΕΜΑ. Αν ο ασθενής νοση-
λεύτηκε για οξύ επεισόδιο χορηγείται ΜΕΜΑ
και έπεται η ακριβής τιτλοποίηση στο εργα-
στήριο ύπνου, ιδανικά εντός 3 μηνών. Συστή-
νεται πρόγραμμα απώλειας σωματικού βά-
ρους (25-30%), είτε με αλλαγή τρόπου ζωής,
είτε με βαριατρικό χειρουργείο.

Αξιολογήθηκε η επίδραση CPAP έναντι
sham-CPAP, σε 272 ασθενείς με πρωτοδια-
γνωσθήσα υπέρταση (113 dippers, 159 non-
dippers) και μέτριο / βαρύ Σύνδρομο Άπνοιας
στον Ύπνο. Μόνο οι non-dippers εμφάνισαν
μείωση της αρτηριακής πίεσης15. Σε ασθενείς
με μέτριο / βαρύ ΣΑΥ που διέκοψαν τη θερα-
πεία με CPAP, χορηγήθηκε συμπληρωματικό
οξυγόνο έναντι sham, για 14 συνεχόμενες νύ-
χτες με αποτέλεσμα να μειωθεί η πρωινή αύ-
ξηση της συστολικής (26,6 mmHg; 95%confi-
denceinterval [CI], 211,3 to 21,9; P= 0,008)
και της διαστολικής πίεσης (24,6 mmHg; 95%
CI, 27,8 to 21,5; P = 0,006), καθώς και ο δεί-
κτης αποκορεσμών(223.8/h; interquartileran-
ge, 231,0 to 216,3; P, 0,001)16. Δε διαφορο-
ποιήθηκε ο δείκτης απνοιών / υποπνοιών, η
υποκειμενική και η αντικειμενική υπνηλία. 
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Α. Καλλιάνος 

• Νέες οδηγίες αντιμετώπισης ανθκτικής-πολυανθεκτικής φυματίωσης

• Φθοριοκινολόνες και φυματίωση ανθεκτική σε ισονιαζίδη

• Λανθάνουσα φυματίωση σε περιοχές χαμηλής συχνότητας εμφάνισης
φυματίωσης

• Bραχύ θεραπευτικό σχήμα πολυανθεκτικής φυματίωσης

• Αντοχή μοξιφλοξασίνης-λεβοφλοξασίνης σε θεραπεία πολυανθεκτικής
φυματίωσης
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Η φυματίωση εξακολουθεί να αποτελεί απει-
λή για την παγκόσμια δημόσια υγεία και απο-
τελεί την πρώτη λοιμώδη αιτία θανάτου παγ-
κοσμίως. Εκτιμάται ότι το 2018, 10 εκατομμύ-
ρια άνθρωποι ανέπτυξαν φυματίωση και 1,5
εκατομμύριο κατέληξαν από τη νόσο. Εκτιμά-
ται από τον Παγκόσμιο Οργανισμό Υγείας ότι
500.000 νέα κρούσματα ανθεκτικής – πολυαν-
θεκτικής φυματίωσης (MDR-XDR TB) θα εκ-
δηλώνεται σε ετήσια βάση, αλλά μόνο 1 στα
3 κρούσματα δηλώνεται και αντιμετωπίζεται
ανάλογα. Σημαντική πρόοδος στη διαθεσιμό-
τητα βελτιωμένων διαγνωστικών μεθόδων και
πιο αποτελεσματικών φαρμάκων οδήγησε σε
πρωιμότερη ανίχνευση και υψηλότερα ποσο-
στά επιτυχούς αντιμετώπισης MDR-XDR TB.
Ωστόσο τα αποτελέσματα αυτά δεν είναι σε
παγκόσμιο επίπεδο και τα ποσοστά θεραπεί-
ας της MDR έφτασαν μόλις στο 56% και της
XDR μόλις στο 39% σε ασθενείς με ανθεκτι-
κότητα. Οι τελευταίες κατευθυντήριες γραμ-
μές ανακοινώθηκαν τον Μάρτιο του 2019 και
ο Παγκόσμιος Οργανισμός Υγείας μεταξύ 12-
14 Νοέμβρη 2019 σύστησε ανεξάρτητη κα-
τευθυντήρια αρχή που θα επικαιροποιήσει και
θα ανακοινώσει το 2020 όλες τις νέες κατευ-
θυντήριες θεραπευτικές γραμμές για την αν-
θεκτική φυματίωση.

Α. Μικρότερη σε δοσολογία αγωγή, εξ ολο-
κλήρου p.os με συμπληρωματική μπεντακι-
λίνη για βραχύτερο χρονικό διάστημα σε
σχέση με ενέσιμα φάρμακα έχει καλύτερα
αποτελέσματα σε MDR-TB. H αντικατάστα-
ση του ενέσιμου δείχνει καλύτερα αποτε-
λεσματα και σε ασθενείς με παραλληλη
ΗΙV λοίμωξη (71%). Αποκλείονται μόνο σο-
βαρές μορφές εξωπνευμονικής ΤΒ και
ασθενείς με εκτεταμένη φυματίωση.

Β. Νέο θεραπευτικό σχήμα- BPaL 6-9 μηνών
αποτελούμενο από μπεντακιλίνη, πρετο-
μανίδη και λινεζολίδη δείχνει να βελτιώνει
με ασφάλεια την θεραπεία της ΧDR-TB
στη Νότια Αφρική. Λόγω μικρού δείγμα-
τος ασθενών (108) και ανεπιθύμητων
ενεργειών (ηπατοτοξικότητα, αιματολογι-

κών διαταραχών, οπτικής και περιφερικής
νευροπάθειας) αναμένονται πρόσθετα
στοιχεία. Σε μεμονωμένες περιπτώσεις
και με ατομική συγκατάθεση επί αποτυ-
χίας προηγούμενης αγωγής δίνεται λόγω
της απειλητικής για τη ζωή νόσου.

Γ. Όλοι οι ασθενείς με ΜDR-TB με εκτεταμέ-
νη νόσο, σοβαρές μορφές εξωπνευμονι-
κης νόσου συμπεριλαμβανόμενοων αυτών
με ανθεκτικότητα στις φθοριοκινολόνες ή
με θεραπεία με φάρμακα δεύτερης γραμ-
μής θα πρέπει να αντιμετωπίζονται εξατο-
μικευμένα με μεγαλύτερης διάρκειας θε-
ραπεία.

Δ. Για τους ασθενείς χωρίς εκτεταμένη νό-
σο, σοβαρές μορφές εξωπνευμονικής νό-
σου και ανθεκτικότητα στις φθοριοκινολό-
νες, η προτιμώμενη επιλογή θεραπείας εί-
ναι μια ροs, συντομότερη και με πιθανή
προσθήκη μπεντακιλίνης. Σε αυτή την
ομάδα ασθενών συνιστάται σταδιακή δια-
κοπή των ενέσιμων φαρμάκων για καλύτε-
ρη ανταπόκριση των ασθενών και ολοκλή-
ρωση των σχημάτων.

Ε. Σύσταση για πρόσβαση σε ταχείες δοκι-
μές ευαισθησίας των φαρμάκων, ιδίως για
εξάλειψη της αντοχής σε φθοριοκινολό-
νες πριν από την έναρξη των ροs θερα-
πειών σε MDR-TB που περιέχουν και
μπεντακιλίνη.1

Αναδρομική μελέτη 626 ασθενών με φυματίω-
ση ανθεκτική σε ισονιαζίδη που διενεργήθηκε
στο Λονδίνο μεταξύ 2009-2013, έδειξε ότι ο
συνδυασμός ριφαμπικίνης, εθαμβουτόλης,
πυραζιναμίδης μαζί με φθοριοκινολόνη για 12
μήνες έχει αντίστοιχα θεραπευτικό αποτέλε-
σμα με την κλασική τετραπλή θεραπεία διάρ-
κειας 6 μηνών με ισονιαζίδη, ριφαμπικίνη,
εθαμβουτόλη, πυραζιναμίδη. Η συνολική μέ-
ση περίοδος λήψης ήταν 11,9 μήνες και της
πυραζιναμίδης 2,1 μήνες. Η αναλογία πιθα-
νού αρνητικού θεραπευτικού αποτελέσματος
(θάνατος λόγω φυματίωσης, αποτυχίας θερα-
πείας ή υποτροπή της νόσου) ήταν στατιστικά
ίδια στις δυο ομάδες (1,05 με 0,6-1,82)
p=0,872.

Αναδρομική μελέτη διενεργήθηκε στον
Καναδά από το 1985 ως το 2012 που περιε-
λάμβανε όλους τους μετανάστες (Ν =
1.080.908 άτομα) που ελέγχθησαν για πιθανή

234 ΦΥΜΑΤIΩΣΗ

Βασικές αρχέςΒασικές αρχές



έκθεση σε φυματίωση. Από αυτούς 16.805
άτομα (1,5%) είχαν ισχυρούς παράγοντες κιν-
δύνου (ΗΙV, ανοσοκαταστολή, μεταμοσχευμέ-
νοι, αυτοάνοσα νοσήματα, κακοήθη νοσήμα-
τα). Από αυτούς οι 2814 είχαν ενεργή νόσο
και 118 (4,2%) θεωρήθηκε ότι μπορούσε να
αποφευχθεί με απλό προληπτικό έλεγχο πα-
ραγόντων κινδύνου προ μετανάστευσης, ενώ
το 49,4% θεωρήθηκε ότι μπορούσε να απο-
φευχθεί με εκτεταμένο κλινικοεργαστηριακό
έλεγχο. Από αυτό η Παγκόσμια Οργάνωση
Υγείας έβγαλε το συμπέρασμα ότι η διαλογή
ομάδων υψηλού κινδύνου βάσει των συστά-
σεων της WHO θα μείωνε την επίπτωση της
φυματίωσης στους ασθενείς σε χώρες χαμη-
λής επίπτωσης της νόσου.3,4

Μετά από δέκα χρόνια από την στιγμή εμ-
φάνισης του βραχέως θεραπευτικού σχήμα-
τος πολυανθεκτικής φυματίωσης διάρκειας 9
μηνών που περιελάμβανε υψηλή δόση ισονια-
ζίδης, εθαμβουτόλης, πυραζιναμίδης, κλοφα-
ζιμίνης, υψηλή δόση γκατιφλοξασίνης, προ-
θιαμίδης και καναμυκίνης (θεραπεία του
Μπαγκλαντές) δημοσιεύεται αναδρομική με-
λέτη. Εξετάζει τα θεραπευτικά αποτελεσματα
της θεραπέιας του Μπαγκλαντές σε σχέση με
τα υπόλοιπα θεραπευτικά σχήματα πολυανθε-
κτικής φυματίωσης διάρκειας 20 μηνών του-
λάχιστον. Τα αποτελέσματα δείχνουν επιτυχία
80% του σχήματος του Μπαγκλαντές, ενώ τα
μακροχρόνια σχήματα δεν υπερβαίνουν το
50% επιτυχίας. Οι ανεπιθύμητες ενέργειες
δεν διαφέρουν στατιστικά σημαντικά και φαί-
νεται οτί η πιο αποτελεσματική φθοριοκινολό-
νη στην αντιφυματική αγωγή είναι η γκατι-
φλοξασίνη που δεν περιλαμβάνεται ακόμα
σαν βασικό φάρμακο από τον Παγκόσμιο Ορ-
γανισμό Υγείας.5

To 2014 o Παγκόσμιος Οργανισμός Υγεί-
ας ξεκίνησε στρατηγική δράσης για την απο-
τροπή αναζωπύρωσης φυματίωσης σε ασθε-
νείς που ξεκίνησαν αγωγή λανθάνουσας φυ-
ματίωσης. Οι διαθέσιμες θεραπείες λανθά-
νουσας φυματίωσης βασίζονται στην ισονιαζί-
δη και στην ριφαμπικίνη. Σκοπός της μελέτης
που διενεργήθηκε στην Ιταλία στο Ινστιτούτο
Villa Marelli του Μιλάνου καλύπτοντας την πε-
ρίοδο 1992-2018, ήταν να αξιολογήσει και να
συγκρίνει τα ποσοστά ολοκλήρωσης των
ασθενών που έλαβαν θεραπεία με ισονιαζίδη
ή ριφαμπικίνη, να συγκρίνει τις ανεπιθύμητες

ενέργειες των φαρμάκων και τον χρόνο που
παράτησαν την αγωγή τους ασθενείς από την
ομάδα του κάθε φαρμάκου. Συνολικά συμμε-
τείχαν 19670 άτομα μέσης ηλικίας 29 ετών
που τους συνταγογραφήθηκε αγωγή για λαν-
θάνουσα φυματίωση. Το 20,7% των ασθενών
έλαβαν στην αγωγή τους και ριφαμπικίνη και
το 79,3% μόνο ισονιαζίδη. Το ποσοστό ολο-
κλήρωσης της θεραπείας ήταν 79,4%, με
υψηλότερο ποσοστό ολοκλήρωσης αυτών
που έλαβαν ριφαμπικίνη (85,6%), έναντι 77,8
(p <0,0001) αυτών μόνο με ισινιαζίδη. Οι ομά-
δες υψηλότερου κινδύνου (υγειονομικοί,
άστεγοι, πρόσφατη επαφή με φυματίωση)
ήταν επίσης πιο πιθανό να ολοκληρώσουν την
αγωγή με ριφαμπικίνη έναντι των υπολοίπων
ομάδων. Ανεξάρτητα σχήματος, οι περισσό-
τερες αποχωρήσεις από την θεραπεία ήταν
μεταξύ έναρξης θεραπείας και πρώτης επί-
σκεψης παρακολούθησης σε ποσοστό 14,3%
(15,2% με ισονιαζίδη-11,1% με ριφαμπικίνη).
Στόχος του Παγκόμιου Οργανισμου Υγείας, η
μείωση του χρόνου χορήγησης των σχημά-
των για περαιτέρω αύξηση του ποσοστού
ολοκλήρωσης.6

Η λεβοφλοξασίνη και η μοξιφλοξασίνη είναι
βασικά φάρμακα εκλογής πολυανθεκτικής φυ-
ματίωσης (ΜDR-TB). Διενεργήθηκε μελέτη
στην Κίνα που στόχο είχε την ανεύρεση αντο-
χής των κινολονών σε Κινεζικό πληθυσμό με
MDR-TB, μέσω συσχέτισης με γονίδια gyr που
ενεργοποιούν την DNA γυράση που είναι ο κύ-
ριος στόχος των κινολονών στην MDR-TB. Συ-
νολικά αναλύθηκαν 400 δείγματα ασθενών με
MDR-TB και ανιχνεύθηκαν 303 από τα 400
(75,75%) δείγματα ανθεκτικά στην λεβοφλοξα-
σίνη και 292 από τα 400 (73%) δείγματα στην
μοξιφλοξασίνη. Αποδείχθηκαν με την μελέτη
αυτή τα υψηλά επίπεδα αντοχής του Κινέζικου
πληθυσμού με MDR-TB στις φθοριοκινολόνες.7
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Διάχυτα παρεγχυματικά 
πνευμονικά νοσήματα

Διάχυτα παρεγχυματικά 
πνευμονικά νοσήματα

Α. Καλλιάνος 

• Αποτελεσματικότητα και ασφάλεια της πιρφενιδόνης στην εξέλιξη της
νόσου και σε προχωρημένο στάδιο ιδιοπαθούς πνευμονικής ίνωσης

• Δεδομένα ασφάλειας της θεραπείας με νιντεντανίμπη σε ασθενείς με
ιδιοπαθή πνευμονική ίνωση και επίδραση σε σχέση με φύλο, ηλικία και
φυσιολογία

• Θεραπεία με Νιντεντανίμπη και Σιλντεναφίλη σε ασθενείς με ιδιοπαθή
πνευμονική ίνωση και δυσλειτουργία δεξιών κοιλοτήτων καρδιάς

• Θεραπεία με Νιντεντανίμπη και μείωση προόδου νόσου σε διάχυτες
διάμεσες πνευμονοπάθειες

• Θεραπεία με αντιινωτικά σε ασθενείς με διάμεσες πνευμονοπάθειες
πλην ιδιοπαθούς πνευμονικής ίνωσης

• Μακροπρόθεσμη αξιολόγηση της πνευμονικής αποκατάστασης σε
ασθενείς με μη ειδική διάμεση πνευμονία

• Μακροχρόνια θεραπεία με αζαθειοπρίνη και μυκοφαινολάτη μοφετίλη
για μυοσίτιδα- διάμεση πνευμονοπάθεια

• Διερεύνηση αποτελεσματικότητας κυκλοφωσφαμίδης και κορτικοστε-
ροειδών στην θεραπεία της παρόξυνσης ιδιοπαθούς πνευμονικής ίνω-
σης
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Η θεραπεία με πιρφενιδόνη σε ασθενείς με
ιδιοπαθή πνευμονική ίνωση (ΙΠΙ) σε προχωρη-
μένο στάδιο της νόσου (FVC<50% και TLCO
<30%) έδειξε παρόμοια αποτελεσματικότητα
και ασφάλεια με πρώιμα στάδια. Η πιρφενιδό-
νη χορηγήθηκε σε 138 ασθενείς, το 27% σο-
βαρού βαθμού, για 51 εβδομάδες με δοσολο-
γία 1600-2400mg ημερησίως και ο ρυθμός
μείωσης της ζωτικής χωρητικότητας (FVC)
και της διαχυτικής ικανότητας πνευμόνων
(ΤLCΟ) μειώθηκε στατιστικά σημαντικά τόσο
σε προχωρημένα όσο και σε μη προχωρημέ-
να στάδια της νόσου 6 μήνες μετά την έναρ-
ξη της θεραπείας. Οι ανεπιθύμητες ενέργειες
του φαρμάκου (διάρροιες, έμετοι, ναυτία)
ήταν σε παρόμοιο ποσοστό.1

Στις μελέτες φάσης 3 ASCEND και CAPA-
CITY έλαβαν μέρος 623 ασθενείς με ΙΠΙ με
λήψη πιρφενιδόνης, με δόση 2400mg, έναντι
624 ασθενών με εικονικό φάρμακο. Η διάρ-
κειά της ήταν 12 μήνες και τα αποτελέσματα
έδειξαν στατιστικά σημαντική μείωση συμβα-
μάτων προόδου της ίνωσης στην ομάδα λή-
ψης πιρφενιδόνης σε σχέση με το εικονικό
φάρμακο (17% έναντι 30%, Ρ <0,0001). Κρι-
τήρια προόδου ίνωσης ορίστηκαν η μείωση
της FVC>10%, η μείωση >50 μέτρα στο
6MWT της νοσηλείας από αναπνευστικό αίτιο
ή του θανάτου. Θάνατος εμφανίστηκε στην
ομάδα της πιρφενιδόνης σε σχέση με εικονι-
κό φάρμακο (2,1% έναντι 6,3%, Ρ <0,0002).2,3

Συγκεντρωτικά δεδομένα 6 μελετών φά-
σης 3Β, που περιλάμβαναν λήψη νιντεντανίμ-
πης από 1126 ασθενείς με ΙΠΙ σε δοσολογία
150mgx2 για 28 μήνες, έναντι 565 ασθενών
με εικονικό φάρμακο, ανέδειξαν επιβράδυνση
της νόσου στην ομάδα της νιντεντανίμπης σε
σχέση με εικονικό φάρμακο και αύξηση του
προσδόκιμου ζωής. Με βάση την στατιστική
κατανομή Weibul,ορίστηκε η μέση επιβίωση
σε 11,6 έτη σε ασθενείς που έλαβαν θερα-
πεία με νιντεντανίμπη, έναντι 3,7 έτη επιβίω-
σης στην ομάδα εικονικού φαρμάκου.Το προ-
φίλ ανεπιθύμητων ενεργειών ήταν διαχειρίσι-
μο και οδήγησε σε διακοπή το 3,6% των
ασθενών ανά έτος.4

Στην μελέτη INPULSIS εξετάσθηκε η επί-
δραση του φύλου, της ηλικίας και της φυσι-
κής κατάστασης των ασθενών στην θεραπεία
με νιντεντανίμπη σε ασθενείς με ΙΠΙ. Χωρίστη-
καν 1060 ασθενείς (638 έλαβαν νιντεντανίμ-
πη- 422 εικονικό φάρμακο), σε ομάδες με βά-
ση ηλικία, φύλο, φυσική κατάσταση. Στους
ασθενείς που έλαβαν νιντεντανίμπη ανεξαρ-
τήτως φύλου, ηλικίας, φυσικής κατάστασης
μειώθηκε η πρόοδος της νόσου με βάση το
ρυθμό μείωσης της ζωτικής χωρητικότητας
των πνευμόνων κατά το πρώτο έτος λήψης -
FVC-110ml στο στάδιο Ι (νεότεροι με καλύτε-
ρη φυσική κατάσταση) και FVC-116ml στο
στάδιο ΙΙ (μεγαλύτεροι με χειρότερη φυσική
κατάσταση ανεξαρτήτως φύλου). Αποδει-
κνύεται η ευεργετική επίδραση της νιντεντα-
νίμπης στους ασθενείς με ΙΠΙ ανεξαρτήτως
ηλικίας, φύλου και φυσικής κατάστασης.5

Στην μελέτη INSTAGE εξετάσθηκε η επί-
δραση της σιλντεναφίλης και της νιντεντανίμ-
πης σε 117 ασθενείς με ΙΠΙ και δυσλειτουργία
δεξιών κοιλοτήτων καρδιάς ως προς την κλι-
νική βελτίωση μέσω αναπνευστικού ερωτημα-
τολογίου St. George, του ρυθμού μείωσης
της ζωτικής χωρητικότητας πνευμόνων (FVC)
και την μείωση του νευριουρητικού πεπτιδίου
(BNP), σε σχέση με 156 ασθενείς με ΙΠΙ χωρίς
δυσλειτουργία των δεξιών κοιλοτήτων. Αξιο-
λογήθηκαν στις 12 και στις 24 εβδομάδες λή-
ψης και βρέθηκε μεγαλύτερη πτώση του ΒΝΡ
στην ομάδα με δυσλειτουργία δεξιών κοιλο-
τήτων (-119 ng/L) και λήψη σιλντεναφίλης και
νιντεντανίμπης σε σχέση με την ομάδα χωρίς
επηρεασμένες δεξιές κοιλότητες (Ρ <0,01).
Αντίθετα στο St. George και στην FVC δεν εμ-
φανίζει καμία διαφορά μεταξύ των δυο ομά-
δων.6

Σε διπλή τυφλή μελέτη φάσης 3 που διε-
ξήχθη σε 15 χώρες συμμετείχαν 663 ασθενείς
με διάμεσες πνευμονοπάθειες εκτός ΙΠΙ, με
κριτήρια ένταξης εικόνα μελικηρύθρας ή θαμ-
βής υάλου σε HRCT σε τουλάχιστον 10% της
συνολικής επιφάνειας, ζωτική χωρητικότητα
πνευμόνων (FVC) μεταξύ 45%-80% και διαχυ-
τική ικανότητα μονοξειδίου (TLCO) μεταξύ
30%-80%. Χωρίστηκαν σε δυο ομάδες (λήψη
νιντεντανίμπης 150mg x2 για 52 εβδομάδες
έναντι εικονικού φαρμάκου). Σκοπός της με-
λέτης ήταν η αποδοτικότητα του φαρμάκου
σε διάμεσες πνευμονοπάθειες εκτός ΙΠΙ. Ο
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ρυθμός μείωσης της FVC της ομάδας λήψης
νιντεντανίμπης ανά έτος ήταν στατιστικά ση-
μαντικά μικρότερος έναντι του εικονικού φαρ-
μάκου (-82,9ml έναντι -211,1ml, P <0,001)
στις ινωτικές ομάδες ασθενών (μελικηρύθρα)
και στις ομάδες με θαμβή ύαλο η μείωση της
FVC ήταν -80,8ml με νιντεντανίμπη έναντι -
187,8ml με εικονικό φάρμακο (Ρ <0,001).
Ανεπιθύμητες ενέργειες καταγράφησαν μόνο
οι διάρροιες.7,8

Σε μελέτη 112 ασθενών με διάμεση πνευ-
μονοπάθεια (61 με ΙΠΙ και 51 με μη ειδική διά-
μεση πνευμονία) εξετάσθηκαν τα βραχυπρό-
θεσμα και μακροπρόθεσμα πιθανά οφέλη της
πνευμονικής αποκατάστασης.Επιλέχθηκαν 65
ασθενείς με ηπίου-μετρίου βαθμού μειωμένη
πνευμονική λειτουργία (FVC >50% και TLCO
>30%) και 47 ασθενείς με σοβαρού βαθμού
μειωμένη πνευμονική λειτουργία (FVC <50%
και TLCO <30%).Ακολούθησαν δίμηνο πρό-
γραμμα πνευμονικής αποκατάστασης με εκ-
παίδευση και ψυχοκοινωνική υποστήριξη. Με-
τρήθηκαν η αντοχή στην άσκηση μέσω εξάλε-
πτης δοκιμασίας βάδισης (6ΜWT), ερωτημα-
τολόγια ποιότητας ζωής (VSRQ) και άγχους
(ΗΑDS) 6 μήνες και 12 μήνες μετά το πέρας
της αποκατάστασης. Τα αποτελέσματα στους
6 και στους 12 μήνες στην αντοχή στην άσκη-
ση βελτιώθηκαν στατιστικά σημαντικά σε
σύγκριση με την αρχική φυσική κατάσταση
των ασθενών ανεξάρτητα του τύπου της διά-
μεσης πνευμονοπάθειας, όπως και η ποιότη-
τα ζώης και το άγχος. Η πνευμονική λειτουρ-
γία των ασθενών που ολοκλήρωσαν τις δίμη-
νες συνεδρίες έιχε στατιστικά σημαντικότερη
βελτίωση σε σχέση με αυτόυς που δεν ολο-
κλήρωσαν.9

Σε αναδρομική μελέτη διάρκειας 5 ετών
στο John Hopkins με διάμεση πνευμονοπά-
θεια σε έδαφος μυοσίτιδος,αναλύθηκε η επί-
δραση της αζαθειοπρίνης (66 ασθενείς) και
της μυκοφαινολάτης μοφετίλης-ΜΜF (44
ασθενείς) στη θεραπεία της νόσου και στην
συγχορήγηση με κορτικοστεροειδή. Μετρή-
θηκαν η μεταβολή της FVC και της TLCO και
η δοσολογία των κορτικοστεροειδών σε σχέ-
ση με την χορήγηση των ανωτέρω φαρμάκων
σε διάστημα από 2 ώς 5 έτη. Στην ομάδα της
αζαθειοπρίνης η FVC και η TLCO βελτιώθηκε
στατιστικά σημαντικά όπως και η δοσολογία
της κορτιζόνης (-6,6mg). Στην ομάδα λήψης

ΜΜF βελτιώθηκε στατιστικά σημαντικά η FVC
και μειώθηκε η κορτιζόνη. Οι ασθενείς που
έλαβαν αζαθειοπρίνη χρειάστηκαν χαμηλότε-
ρες δόσεις κορτικοστεροειδών από αυτούς
που έλαβαν MMF μετά από 36 μήνες.Oι ανε-
πιθύμητες ενέργειες ήταν συχνότερες στην
ομάδα της αζαθειοπρίνης (33,3% έναντι
13,6% Ρ<0,04) έναντι της ΜΜF.10

Διενεργείται πολυκεντρική διπλή τυφλή
μελέτη στην Γαλλία (EXAFIP) σε ασθενείς με
ΙΠΙ σε παρόξυνση της νόσου που αξιολογεί
την αποτελεσματικότητα της κυκλοφωσφαμί-
δης μαζί με τα κορτικοστεροειδή. Μελετά την
αποτελεσματικότητα της πρόσθεσης της κυ-
κλοφωσφαμίδης στα κορτικοστεροειδη σε
σχέση με εικονικό φάρμακο και την συσχέτι-
ση με την συνολική επιβίωση στους μήνες 6-
12, την θνησιμότητα που σχετίζεται με ανα-
πνευστική νόσο και την απεικονιστική επιδεί-
νωση της ΗRCT θώρακος.11
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Μ. Στουπάκη, Σ. Μιχόπουλος

• Βονοπραζάνη αντί αναστολέων αντλίας πρωτονίων καθώς και μελέτη
των πολυμορφισμών σε προσωποποιημένη θεραπεία στην εκρίζωση
του Ελικοβακτηριδίου

• Πρώιμη τοποθέτηση ενδοσκοπικής κάψουλας σε ασθενείς με αιμορρα-
γία ανωτέρου πεπτικού

• Ο επιπλέον εμβολισμός μειώνει την πιθανότητα υποτροπής της αιμορ-
ραγία στα μεγάλα έλκη
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Ο συνδυασμός υψηλών δόσεων ενός αποτε-
λεσματικού αναστολέα αντλίας πρωτονίων
(ΑΑΠ) και αμοξυκιλλίνης (διπλή θεραπεία
εκρίζωσης) παραμένει ασαφής. Έγινε σύγκρι-
ση εάν η προσθήκη βισμουθίου στη διπλή θε-
ραπεία εκρίζωσης 1ης γραμμής βελτιώνει την
εκρίζωση του Hp. Ανοιχτή τυχαιοποιημένη μο-
νοκεντρική μελέτη σε 160 ασθενείς. Τυχαι-
οποίηση για θεραπεία 14 ημερών με εσομε-
πραζόλη 40mg δυο φορές ημερησίως και
αμοξυκιλλίνη 1g τρείς φορές ημερησίως με ή
χωρίς την προσθήκη βισμουθίου 600mg δυο
φορές ημερησίως. Τα ποσοστά επιτυχίας
ήταν υψηλά (> 90%) και στις 2 ομάδες. Το
κάπνισμα περιόρισε την αποτελεσματικότητα
της θεραπείας στην ομάδα που δεν έλαβε βι-
σμούθιο 1. Σε μια τυχαιοποιημένη μελέτη
εκτιμήθηκε η αποτελεσματικότητα της βονο-
πραζάνης σε σχέση με τη λανσοπραζόλη σε
7ημέρο σχήμα 3ης γραμμής όταν συνδυά-
σθηκαν με αμοξυκιλλίνη και σιτοφλοξασίνη
(sitafloxacin). Τα αποτελέσματα έδειξαν ότι το
σχήμα με βονοπραζάνη είχε μεγαλύτερα πο-
σοστά εκρίζωσης που όμως δεν έφθασαν τη
στατιστική σημαντικότητα στην κατά πρόθεση
ανάλυση 2. Στην τριπλή θεραπεία εκρίζωσης
που παρουσιάζει χαμηλά ποσοστά εκρίζωσης
βρέθηκε ότι η μελέτη των πολυμορφισμών
CYP2C19 για τον μεταβολισμό των ΑΑΠ μπο-
ρεί να βοηθήσει στη βελτίωση των αποτελε-
σμάτων 3.

Τυχαιοποιημένη ελεγχόμενη μελέτη σύγκρι-
σης της αποτελεσματικότητας της πρώιμης
ενδοσκοπικής κάψουλας σε ασθενείς με αι-
μορραγία ανώτερου πεπτικού (χωρίς συμ-
πτωματολογία αιματέμεσης). Πραγματοποι-
ήθηκε μια τυχαιοποιημένη μελέτη για να
αξιολογήσει τα οφέλη από τη χρήση της εν-

δοσκοπικής κάψουλας μετά την εισαγωγή
ασθενών με συμπτωματολογία μέλαινων κε-
νώσεων, αιματοχεσίας και σοβαρής αναιμίας.
Οι ασθενείς με οξεία αιμορραγία ανώτερου
πεπτικού τυχαιοποιήθηκαν σε δύο ομάδες
αμέσως μετά την εισαγωγή. Στην πειραματι-
κή ομάδα τοποθετήθηκε ενδοσκοπική κάψου-
λα αμέσως μετά την εισαγωγή στο νοσοκο-
μείο. Αναλόγως των ευρημάτων της κάψου-
λας οι ασθενείς υποβλήθηκαν σε περαιτέρω
ενδοσκοπικό έλεγχο – παρέμβαση. Στην ομά-
δα ελέγχου οι ασθενείς υποβλήθηκαν σε εν-
δοσκοπικό έλεγχο (γαστροσκόπηση, ενδο-
σκοπική κάψουλα, ή/ και κολοσκόπηση) ανα-
λόγως της εκτίμησης από το θεράποντα γα-
στρεντερολόγο. Το πρωτεύον καταλυτικό ση-
μείο της μελέτης ήταν το ποσοστό ανίχνευ-
σης της αιμορραγίας κατά τη διάρκεια νοση-
λείας των ασθενών. Σε 87 ασθενείς (45 κά-
ψουλα) η αιτία της αιμορραγίας ανιχνεύθηκε
στο 64,3% των ασθενών έναντι του 31,1%
στην ομάδα ελέγχου (Ρ <0,01). Σε ασθενείς
με συμπτωματολογία οξείας αιμορραγίας
ανώτερου πεπτικού (χωρίς αιματέμεση) που
εισάγονται στο νοσοκομείο η χρήση ενδο-
σκοπικής κάψουλας είναι ασφαλής και απο-
τελεσματική εναλλακτική προσέγγιση για την
ανίχνευση της αιτίας της αιμορραγίας 4. Η
υποτροπή ασθενών με αιμορραγία από πεπτι-
κό έλκος σχετίζεται με υψηλά ποσοστά θνη-
τότητας. Εξετάσθηκε εάν η προσθήκη εμβο-
λισμού μετά από ενδοσκοπική αιμόσταση σε
υψηλού κινδύνου πεπτικά έλκη μπορεί να μει-
ώσει την πιθανότητα υποτροπής της αιμορ-
ραγίας. Οι ασθενείς μετά από ενδοσκοπική
αιμόσταση σε αιμορραγία από γαστρο- δω-
δεκαδακτυλικά έλκη με τουλάχιστον ένα από
τα ακόλουθα κριτήρια (έλκη ≥20mm, ενεργό
αιμορραγία από τον κρατήρα του έλκους,
υποτασική καταπληξία, Hb <9g/dl) τυχαι-
οποιήθηκαν να υποβληθούν σε επιπρόσθετο
εμβολισμό ή συμβατική θεραπεία. Το πρω-
τεύον καταληκτικό σημείο της μελέτης ήταν
η υποτροπή της αιμορραγίας εντός 30 ημε-
ρών. 118 υποβλήθηκαν σε επιπρόσθετο εμ-
βολισμό (ομάδα μελέτης) και 123 σε συμβα-
τική θεραπεία (ομάδα ελέγχου). 22 από τους
118 ασθενείς στην ομάδα μελέτης υποβλήθη-
καν σε αγγειογραφία αλλά όχι σε εμβολισμό.
Στην κατά πρόθεση ανάλυση 10,2% από την
ομάδα μελέτης και 11,4% από την ομάδα
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ελέγχου πέτυχαν το πρωτεύον καταλυτικό
σημείο. Το ποσοστό παρέμβασης και θανά-
του ήταν ίδιο στις δύο ομάδες. Στην κατά
πρωτόκολλο ανάλυση 6,2% από την ομάδα
μελέτης και 11,4% από την ομάδα ελέγχου
εμφάνισαν υποτροπή της αιμορραγίας. Κα-
νείς από τους 96 ασθενείς στην ομάδα μελέ-
της δεν πέθανε σε σύγκριση με 5 (4,1%) θα-
νάτους στην ομάδα ελέγχου. Στην μετέπειτα
(post hoc) ανάλυση ο εμβολισμός μείωσε την
πιθανότητα υποτροπής της αιμορραγία μόνο
σε ασθενείς με έλκη ≥15mm. Συμπερασματι-
κά ο επιπρόσθετος εμβολισμός δεν μειώνει
την πιθανότητα υποτροπής της αιμορραγία
στο πλείστο των πεπτικών ελκών 5.
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ΟισοφάγοςΟισοφάγος

Σ. Μιχόπουλος, Β. Γκάγκαρη 

• Η προυκαλοπρίδη στη γαστροοισοφαγική παλινδρόμηση (ΓΟΠ)

• Eνδοσκοπική θολοπλαστική στην ανθεκτική ΓΟΠ

• Μελέτη AspECT για χρήση ασπιρίνης και αναστολέων αντλίας πρωτο-
νίων στον οισοφάγο Barrett (ΟΒ)

• Καυτηριασμός με ραδιοσυχνότητες και κρυοθεραπεία του ΟΒ

• Ενδοσκοπική μυοτομή σε αχαλασία μετά από αποτυχία μυοτομής κα-
τά Heller

• Βιοδιασπώμενες ενδοπροθέσεις στις στενώσεις οισοφάγου
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Η προυκαλοπρίδη είναι μία ουσία που ανα-
στέλλει εκλεκτικά τους υποδοχείς 5ΗΤ4 ενι-
σχύοντας τα δευτερογενή περισταλτικά κύμα-
τα στον οισοφάγο. Σε μία μελέτη διερευνήθη-
κε αν μπορεί να βελτιώσει την κινητικότητα
του οισοφάγου σε ασθενείς με ΓΟΠ και προ-
βλήματα οισοφαγικής κινητικότητας. Σε 15
ασθενείς αφού πραγματοποιήθηκε μελέτη της
κινητικότητας του οισοφάγου με μανομετρία-
εμπέδηση, τους χορηγήθηκε σε δύο συνε-
δρίες 4mg προυκαλοπρίδης ή εικονικού φαρ-
μάκου. Βρέθηκε ότι η προυκαλοπρίδη αύξησε
σημαντικά τα πρωτογενή περισταλτικά κύμα-
τα στον οισοφάγο. Επίσης η προυκαλοπρίδη
μείωσε τον ουδό έκλυσης των δευτερογενών
περισταλτικών κυμάτων όπως και αύξησε τη
συχνότητα τους χωρίς όμως να αυξήσει την
ένταση τους. Η παραπάνω μελέτη θεμελιώνει
παθοφυσιολογικά το μηχανισμό δράσης της
προυκαλοπρίδης στον οισοφάγο. Θα χρει-
αστούν όμως μεγαλύτερες μελέτες για να διε-
ρευνήσουν τη θέση της στο θεραπευτικό αλ-
γόριθμο ασθενών με γαστροοισοφαγική πα-
λινδρομική νόσο1. Η ενδοσκοπική θολοπλαστι-
κή με τη χρήση της συσκευής EsophyX2 απο-
τελεί μια τεχνική αντιμετώπισης της ΓΟΠ. Eν-
δοσκοπική θολοπλαστική έκαναν 63 ασθενείς
που έπασχαν από χρόνια ΓΟΠ νόσο με ενο-
χλητικά συμπτώματα παρά την αγωγή με ανα-
στολείς της αντλίας πρωτονίων, απουσία δια-
φραγματοκήλης και με παθολογική pHμετρία.
Μετά από 5ετή παρακολούθηση κλινική αντα-
πόκριση παρουσίασε το 88% των ασθενών
στο πρώτο χρόνο, το 90% των ασθενών στα 3
έτη και το 86% των ασθενών στα 5 έτη. Σοβα-
ρές ανεπιθύμητες ενέργειες δεν παρατηρήθη-
καν ενώ 3 ασθενείς χρειάστηκαν επανεπέμβα-
ση. Στο τέλος της παρακολούθησης το 34%
των ασθενών ελάμβανε αναστολείς της αντ-
λίας πρωτονίων έναντι του 100% στην αρχή2.

Το αδενοκαρκίνωμα του οισοφάγου αποτελεί
την έκτη πιο συχνή αιτία θανάτου λόγω κακοή-

θειας παγκοσμίως. Η μελέτη AspECT αποτελεί
μία πολυκεντρική μελέτη στην οποία συμμετεί-
χαν 2557 ασθενείς με οισοφάγο Barrett οι οποί-
οι τυχαιοποιήθηκαν σε 4 ομάδες, 705 ασθενείς
έλαβαν χαμηλή δόση εσομεπραζόλης 20mg
ημερησίωςχωρίς ασπιρίνη, 704 έλαβαν υψηλή
δόση εσομεπραζόλης 40mg δύο φορές την
ημέρα χωρίς ασπιρίνη, 571 ασθενείς έλαβαν
χαμηλή δόση εσομεπραζόλης μαζί με ασπιρίνη
σε δόση 300mg την ημέρα και 577 ασθενείς
έλαβαν υψηλή δόση εσομεπραζόλης μαζί με
ασπιρίνη για ένα μέσο διάστημα 8,9 ετών. Σκο-
πός της μελέτης ήταν να αξιολογήσει το όφε-
λος της συνδυασμένης θεραπείας ασπιρίνης
και αναστολέων της αντλίας πρωτονίων (ΑΑΠ)
σε ασθενείς με οισοφάγο Barrett. Το πρωτογε-
νές καταληκτικό σημείο της μελέτης ήταν σύν-
θετο και περιελάμβανε τη συνολική θνητότητα
και την εμφάνιση αδενοκαρκινώματος ή υψη-
λόβαθμης δυσπλασίας στον ΟΒ. Από τις συγ-
κρίσεις μεταξύ των ομάδων το μεγαλύτερο
όφελος προέκυψε για την ομάδα λήψης υψη-
λής δόσης εσομεπραζόλης με ασπιρίνη, με ένα
αριθμό που πρέπει να θεραπευτούν (NNT:
NumberNeededtoTreat) 34 για την χορήγηση
ΑΑΠ και 43 για την ασπιρίνη3. Η μέθοδος του
καυτηριασμού με χρήση ραδιοσυχνοτήτων
(RFA) έχει αποδειχθεί αποτελεσματική στην αν-
τιμετώπιση του δυσπλαστικού ΟΒ, σχετίζεται
όμως και με την εμφάνιση στενώσεων. 79
ασθενείς με ΟΒ και δυσπλασία τυχαιοποιήθη-
καν και έλαβαν οι 43 καυτηριασμό με RFAμε
την κλασσική τεχνική σε δόση 15j/cm2 σε 3
ώσεις και οι 36 με μία νέα απλοποιημένη μέθο-
δο σε δόση 12j/cm2 σε 3 ώσεις, με στόχο τον
έλεγχο της αποτελεσματικότητας και της
ασφάλειας με τη χρήση χαμηλότερου δυναμι-
κού. Μεταξύ των δύο ομάδων τα ποσοστά εν-
δοσκοπικής και ιστολογικής υποστροφής της
δυσπλασίας δεν διέφεραν όπως επίσης δεν
παρατηρήθηκαν διαφορές στις ανεπιθύμητες
ενέργειες και ιδιαίτερα στην εμφάνιση στενώ-
σεων. Αποδεικνύεται από αυτά τα δεδομένα ότι
η απλοποιημένη μέθοδος είναι εξίσου αποτελε-
σματική και ασφαλής με την κλασσική μέθοδο
για την αντιμετώπιση του δυσπλαστικού OB4. Η
κρυοθεραπεία ψεκασμού υγρού αζώτου έχει
χρησιμοποιηθεί για την αντιμετώπιση του δυ-
σπλαστικού OB. Σε μία προοπτική μελέτη
εφαρμόστηκε η μέθοδος της κρυοθεραπείας
σε 41 ασθενείς με ΟΒ από τους οποίους οι 13
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με χαμηλόβαθμη επιθηλιακή δυσπλασία, οι 23
με υψηλόβαθμη δυσπλασία και 5 με ενδοβλεν-
νογονικό καρκίνο. Συνολικά σε ένα έτος τα πο-
σοστά εξάλειψης της δυσπλασίας και της εντε-
ρικής μετάπλασης ανήλθαν σε 95% και 88%
αντίστοιχα. Στους ασθενείς όμως με μήκος
ΟΒ>8cm το ποσοστό εξάλειψης της δυσπλα-
σίας ήταν μόνο 67%. Ο μέσος αριθμός συνε-
δριών για να επιτευχθεί εξάλειψη της εντερι-
κής μετάπλασης ήταν 3 σε ένα έτος. 4 ασθε-
νείς παρουσίασαν δυσφαγία λόγω στενώσεων
που αντιμετωπίστηκαν με διαστολές. Τα ανωτέ-
ρω δεδομένα συνηγορούν υπέρ της αποτελε-
σματικότητας και της ασφάλειας της μεθόδου
της κρυοθεραπείας σε ασθενείς με δυσπλαστι-
κό ΟΒ5. Σε μία αναδρομική μελέτη πραγματο-
ποιήθηκε σύγκριση μεταξύ των δύο μεθόδων
(RFA προς κρυοθεραπεία) σε 154 ασθενείς με
ΟΒ με δυσπλασία ή ενδοβλεννογονικό καρκίνο.
Από την πολυπαραγοντική ανάλυση βρέθηκε
ότι οι ασθενείς που υποβλήθηκαν σε RFA είχαν
τριπλάσια πιθανότητα πλήρους εξάλειψης της
εντερικής μετάπλασης συγκριτικά με την ομά-
δα της κρυοθεραπείας χωρίς όμως να υπάρχει
διαφορά στα ποσοστά εξάλειψης της δυσπλα-
σίας. Οι ενδοσκοπικές μέθοδοι διαχείρισης του
ΟΒ και της σχετιζόμενης δυσπλασίας έχουν
υψηλή αποτελεσματικότητα με τα δεδομένα να
ευνοούν τη χρήση RFA6.

Η κρυοθεραπεία ψεκασμού υγρού αζώτου δο-
κιμάστηκε για πρώτη φορά στην αντιμετώπιση
δυσπλασίας εκ πλακωδών κυττάρων στον οισο-
φάγο 10 ασθενών. 24 ενδοσκοπικές βλάβες
αναγνωρίστηκαν στους 10 ασθενείς από τους
οποίους οι 2 είχαν χαμηλόβαθμη επιθηλιακή
δυσπλασία, οι 7 υψηλόβαθμη επιθηλιακή δυ-
σπλασία και ένας καρκίνο μετά από βλεννογο-
νεκτομή. Το διάμεσο μέγιστο μέγεθος των βλα-
βών που καυτηριάστηκαν ήταν 1,5cm (ενδοτε-
ταρτημοριακό εύρος 1-2cm) και η μέση διάρ-
κεια της επέμβασης 34’ (εύρος 18’-57’). Ο διά-
μεσος αριθμός των συνεδριών κρυοθεραπείας
σε ασθενείς με μονήρεις βλάβες ήταν 2 ενώ 4
ασθενείς με πολλαπλές βλάβες χρειάστηκαν 6
έως 12 συνεδρίες κρυοθεραπείας. Η κρυοθε-

ραπεία ήταν τεχνικά επιτυχής σε όλους τους
ασθενείς με πλήρη ενδοσκοπική και ιστολογική
εξάλειψη της δυσπλασίας στους 3 μήνες. Δε-
δομένα παρακολούθησης μετά από ένα έτος
ήταν διαθέσιμα για 7 ασθενείς που όλοι παρέ-
μειναν ελεύθεροι νόσου. Όσον αφορά τις ανε-
πιθύμητες ενέργειες 4 ασθενείς παρουσίασαν
οπισθοστερνικό άλγος με ανάγκη λήψης ναρ-
κωτικών αναλγητικών ενώ δύο ασθενείς πα-
ρουσίασαν στενώσεις που αντιμετωπίστηκαν
με διαστολή χωρίς υποτροπή. Τα αποτελέσμα-
τα από την χρήση της κρυοθεραπείας για την
εξάλειψη της δυσπλασίας από το πλακώδες
επιθήλιο του οισοφάγου είναι θετικά ωστόσο
χρειάζονται προοπτικές μελέτες που θα επιβε-
βαιώσουν αυτό το όφελος7.   

Η θεραπεία της αχαλασίας περιλαμβάνει την
μυοτομή κατά Heller (MH) όμως παρά τα υψη-
λά ποσοστά αποτελεσματικότητας της ΜΗ
ένας αριθμός ασθενών παραμένει συμπτωματι-
κός και μετά το χειρουργείο. Σε αυτή την ομά-
δα ασθενών αξιολογήθηκε σε μία πολυκεντρική
μελέτη η αποτελεσματικότητα της ενδοσκοπι-
κής μυοτομής - POEM (PeroralEndoscopicMyo-
tomy). Στη μελέτη συμμετείχαν 51 ασθενείς μέ-
σης ηλικίας 54,2 ετών και στο 47% άνδρες. Τε-
χνική επιτυχία σημειώθηκε στο 100% και κλινι-
κή επιτυχία στο 94% των ασθενών όπως αυτή
εκτιμήθηκε με τιμή του κλινικού δείκτη Ec-
kardt<3 παρουσιάζοντας μέση μείωση κατά
6,25 μονάδες. Σοβαρές ανεπιθύμητες ενέργει-
ες παρατηρήθηκαν σε 7 ασθενείς, οι 6 εμφάνι-
σαν βλεννογονικές σχάσεις που αντιμετωπίστη-
καν ενδοσκοπικά και ένας ασθενείς παρουσία-
σε μεσοθωρακίτιδα που αντιμετωπίστηκε συν-
τηρητικά. Η POEM αποτελεί μια ασφαλή και με
καλά αποτελέσματα θεραπευτική επιλογή για
ασθενείς με αχαλασία και υποτροπιάζουσα
συμπτωματολογία μετά από ΜΗ8.

Σε μία πολυκεντρική τυχαιοποιημένη μελέτη
πραγματοποιήθηκε σύγκριση των πλήρως επι-
καλυμμένων μεταλλικών αυτοδιατεινόμενων
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ενδοπροθέσεων (FC-SEMS) έναντι των μερι-
κώς επικαλυμμένων μεταλλικών αυτοδιατεινό-
μενων ενδοπροθέσεων (PC-SEMS) σε 98
ασθενείς με κακοήθεις στενώσεις οισοφάγου
και δυσφαγία. Το ποσοστό επανεμφάνισης
απόφραξης, που ήταν το πρωτογενές καταλη-
κτικό σημείο της μελέτης, ήταν 19% για την
ομάδα ασθενών που έλαβε FC-SEMS και 22%
γι’ αυτούς που έλαβαν PC-SEMS. Η συχνότη-
τα των ανεπιθύμητων ενεργειών δεν διέφερε
μεταξύ των δύο ομάδων. Τα FC-SEMS και PC-
SEMS φαίνεται να είναι εξίσου ασφαλείς θερα-
πευτικές επιλογές και με παρόμοια αποτελε-
σματικότητα στα πλαίσια της παρηγορητικής
θεραπείας ασθενών με κακοήθεις στενώσεις
οισοφάγου και δυσφαγία9. Η θεραπεία των
υποτροπιαζουσών καλοήθων οισοφαγικών
στενώσεων περιλαμβάνει κατά κύριο λόγο τη
διενέργεια ενδοσκοπικών διαστολών. Σε μια
πολυκεντρική τυχαιοποιημένη μελέτη στην
οποία συμμετείχαν 32 ασθενείς με συμπτωμα-
τικές καλοήθεις στενώσεις οισοφάγου ελέγχ-
θηκε το όφελος της πρώιμης χρήσης βιοδια-
σπώμενων ενδοπροθέσεων. Το πρωτογενές
καταληκτικό σημείο της μελέτης ήταν ο αριθ-
μός των ενδοσκοπικών διαστολών σε 3 και 6
μήνες μετά την εφαρμογή της ενδοπρόθεσης.
Η χρησιμοποίηση βιοδιασπώμενων ενδοπρο-
θέσεων σχετίστηκε με μειωμένο αριθμό δια-
στολών στους 3 μήνες όχι όμως στους 6 μή-
νες, βελτιώνοντας παράλληλα την ποιότητα
ζωής των ασθενών. Ο μέσος χρόνος για την
διενέργεια της πρώτης επαναληπτικής διαστο-
λής ήταν σημαντικά μεγαλύτερος στην ομάδα
του stent, 106 ημέρες έναντι 41,5 ημερών στην
ομάδα των διαστολών. Οι ανεπιθύμητες ενέρ-
γειες δεν διέφεραν σημαντικά μεταξύ των δύο
ομάδων. Η χρήση βιοδιασπώμενων ενδοπρο-
θέσεων σχετίστηκε με βραχυχρόνια μείωση
της ανάγκης επαναληπτικών διαστολών10.
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Γ. Λεωνιδάκης, Σ. Μιχόπουλος 

• Τενοφοβίρη σε πολυανθεκτική χρόνια HBV λοίμωξη

• Besifovir Dipivoxil Maleate, νέο νουκλεοτιδικό ανάλογο

• Μικρό όφελος από τη διακοπή της αγωγής σε ασθενείς με χρόνια HBV
λοίμωξη. Σχήματα με sofosbuvir σε HCV (+) ογκολογικούς ασθενείς εί-
ναι αποτελεσματικά και ασφαλή

• Ο συνδυασμός Glecaprevir/Pibrentasvir (G/P) αλλά και ο συνδυασμός
sofosbuvir/ledipasvir  με ριμπαβιρίνη, αποτελεσματικοί σε HCV λοίμωξη
με αποτυχία σε προηγούμενες θεραπεία με sofosbuvir

• Σημαντική μείωση του ηπατικού λίπους με pegbelfermin

• Mεθοκαρβαμόλη στον έλεγχο των μυϊκών κραμπών στην κίρρωση

• Η επί μακρόν χορήγηση β-αναστολέων μειώνει τον κίνδυνο ρήξης αν-
τιρρόπησης. Μοσχεύματα HCV (+) με παράλληλη θεραπεία στους δέ-
κτες

• Σερτραλίνη στον χρόνιο κνησμό
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Για ασθενείς με πολυανθεκτική χρόνια HBV
λοίμωξη δεν υπάρχουν διεθνώς αποδεκτές κα-
τευθυντήριες οδηγίες. Προς την κατεύθυνση
αυτή,  μία πολυκεντρική μελέτη αξιολόγησε
την αποτελεσματικότητα της τενοφοβίρης
(TDF) σε ασθενείς με αντοχή σε πολλαπλά αν-
τιικά. 423 ασθενείς έλαβαν αγωγή διάσωσης
με τενοφοβίρη ως μονοθεραπεία και 174
ασθενείς έλαβαν συνδυαστική θεραπεία βασι-
σμένη στην TDF. Τα ποσοστά ιολογικής αντα-
πόκρισης – η οποία ορίστηκε ως HBV DNA <
20 IU/ml – δεν παρουσίασαν σημαντική διαφο-
ρά στις 48 εβδομάδες μεταξύ της μονοθερα-
πείας με TDF και της συνδυαστικής θεραπείας
(71,7% σε σύγκριση με 68,9%). Επίπεδα HBV
DNA < 4 log10 IU/ml και η απουσία μεταλλάξε-
ων που να σχετίζονται με αντίσταση στην αδε-
φοβίρη  σχετίσθηκαν με ιολογική ανταπόκριση
σε ασθενείς με πολυανθεκτική λοίμωξη ενώ
αντίστοιχη συσχέτιση δεν παρατηρήθηκε με
την ηλικία, το φύλο, την παρουσία κίρρωσης,
την παρουσία HBeAg (+) ή τη νεφρική λει-
τουργία. Επομένως, μακροχρόνια μονοθερα-
πεία με TDF σε ασθενείς με πολυανθεκτική
χρόνια HBV λοίμωξη είναι εξίσου αποτελεσμα-
τική με τη συνδυαστική θεραπεία1. Σε μια τυ-
χαιοποιημένη, πολυκεντρική, διπλή τυφλή με-
λέτη από την Κορέα αξιολογήθηκε η αποτελε-
σματικότητα και η ασφάλεια της Besifovir Dipi-
voxil Maleate (BSV – νουκλεοτιδικού αναλόγου
υπό διερεύνηση) σε ασθενείς με χρόνια HBV
λοίμωξη. Ασθενείς τυχαιοποιήθηκαν να λάβουν
150mg/ημέρα  BSV ή TDF 300mg/ημέρα για
48 εβδομάδες. Ακολούθως, μετά τις 48 εβδο-
μάδες, έγινε αλλαγή του TDF σε BSV και αξιο-
λογήθηκε η ιολογική ανταπόκριση, η νεφρική
λειτουργία και η οστική πυκνότητα. Μετά τις
48 εβδομάδες θεραπείας, το 80,9% των ασθε-
νών που έλαβαν BSV και το 84,9% των ασθε-
νών που έλαβαν TDF έφθασαν το καταληκτικό
σημείο αποτελεσματικότητας το οποίο ορίστη-
κε ως  HBV DNA< 69 IU/ml, ενώ την  εβδομά-
δα 96 τα αντίστοιχα ποσοστά ήταν 87,2% και
85,7%. Αλλαγές στην οστική πυκνότητα ισχίου
και ΟΜΣΣ και στο ρυθμό σπειραματικής διηθή-
σεως ήταν σημαντικά μικρότερες την εβδομά-
δα 48 για την ομάδα BSV αλλά την εβδομάδα

96 δεν υπήρχαν σημαντικές διαφορές. Επομέ-
νως, το BSV έχει συγκρίσιμη αποτελεσματικό-
τητα με το TDF στην χρόνια HBV λοίμωξη και
καλύτερο προφίλ ασφαλείας σε ό,τι αφορά
την οστική μάζα και τη νεφρική λειτουργία 2.
Σε μια τυχαιοποιημένη, ελεγχόμενη, φάσης 4
μελέτη (Toronto STOP study) εξετάσθηκε η έκ-
βαση ασθενών με χρόνια HBV λοίμωξη μετά
από διακοπή μακροχρόνιας αγωγής με νου-
κλεοσ(τ)ιδικά ανάλογα. Για το σκοπό αυτό,
ασθενείς που είχαν λάβει αντιική αγωγή για
>1 έτος και είχαν πετύχει ιολογική ύφεση
(ορομετατροπή του HBeAg σε συνδυασμό με
μη ανιχνεύσιμο HBV DNA για >12 μήνες σε
HBeAg (+) ασθενείς ή >36 μήνες σε HBeAg
(–) ασθενείς) τυχαιοποιήθηκαν να διακόψουν ή
να συνεχίσουν την αγωγή για 72 εβδομάδες.
Διατήρηση της ύφεσης παρατηρήθηκε στο
29% των ασθενών που διέκοψαν τη θεραπεία
συγκριτικά με το 82% των ασθενών που συνέ-
χισαν. Ο ρυθμός πτώσης των επιπέδων του
HBsAg ήταν παρόμοιος μεταξύ των 2 ομάδων.
Το 1/3 των ασθενών που διέκοψαν την αγωγή
εμφάνισαν βιοχημική ή ιολογική έξαρση-υπο-
τροπή, ενώ 31% εμφάνισαν αύξηση των τιμών
των τρανσαμινασών σε τιμές ALT > 10X, χω-
ρίς κανένας ασθενής παρόλα αυτά να παρου-
σιάσει ρήξη της αντιρρόπησης της ηπατικής
λειτουργίας ή να πεθάνει. Τα ανωτέρω ευρή-
ματα υποδηλώνουν μειωμένο όφελος από τη
διακοπή της αγωγής σε ασθενείς με χρόνια
HBV λοίμωξη3. Μία στρατηγική στην αντιμετώ-
πιση της χρόνιας HBV λοίμωξης θα μπορούσε
να είναι η αύξηση της λειτουργίας ειδικών –
κατά συγκεκριμένων ιών – Τ  κυττάρων. Με βά-
ση αυτή τη θεωρία, μία πολυκεντρική μελέτη,
φάσης 2 αξιολόγησε την αποτελεσματικότητα
και ασφάλεια του GS-4774, ενός βασισμένου
σε ζυμομύκητα εμβολίου, κατασκευασμένου
ώστε να εκφράζει αντιγόνα του ιού HBV.
Ασθενείς HBsAg (+) για > 6 μήνες και με επί-
πεδα HBV DNA >2000 IU/ml τυχαιοποιήθηκαν
να λάβουν τενοφοβίρη  (TDF) 300mg/ημέρα
ως μονοθεραπεία ή με 2, 10 ή 40 μονάδες
GS-4774 σε υποδόρια χορήγηση κάθε 4 εβδο-
μάδες για συνολικά 6 δόσεις. Η αποτελεσματι-
κότητα εκτιμήθηκε από την πτώση των επιπέ-
δων HBsAg την εβδομάδα 24, ενώ συγκεκριμέ-
νες απαντήσεις στον HBV (παραγωγή IFNG,
TNF και IL-2) μετρήθηκαν στα λεμφοκύτταρα.
Το GS-4774 ήταν ασφαλές και καλά ανεκτό
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αλλά δεν οδήγησε σε σημαντική πτώση των
επιπέδων HBsAg. Η παραγωγή IFNG, TNF και
IL-2 αυξήθηκε σημαντικά τις εβδομάδες 24 και
48 – συγκριτικά με τις τιμές αναφοράς- σε ει-
δικά για τον HBV CD8+ Τ λεμφοκύτταρα σε
ασθενείς που έλαβαν GS-4774 αλλά όχι και
στην ομάδα ελέγχου, με ελάχιστη επίδραση
στα CD4+ T κύτταρα. Έτσι, αν και το GS-4774
δε μείωσε τα επίπεδα του HBsAg, η ανοσολο-
γικά ισχυρή διεγερτική δράση του στα CD8+
Τ λεμφοκύτταρα μπορεί να χρησιμοποιηθεί σε
συνδυασμό με άλλα αντιικά φάρμακα για να
προάγει την απάντηση του ανοσοποιητικού
συστήματος4. Το NVR 3-778 είναι ένας –πρώ-
τος στην κατηγορία του – ρυθμιστής της συ-
ναρμολόγησης του καψιδίου του ιού  HBV, ο
οποίος μπορεί να αναστείλει την αντιγραφή
του ιού. Σε μία πολυκεντρική, τυχαιοποιημένη
μελέτη φάσης 1, μη κιρρωτικοί ασθενείς  με
χρόνια HBV λοίμωξη τυχαιοποιήθηκαν να λά-
βουν NVR 3-778 από του στόματος (100mg,
200mg ή 400mg /ημερησίως ή 600mg ή
1000mg δύο φορές /ημέρα) ή εικονικό φάρμα-
κο για 4 εβδομάδες. Επιπλέον ομάδες έλαβαν
συνδυαστική θεραπεία με πεγκυλιωμένη ιντερ-
φερόνη (pegIFN) και NVR 3-778 (600mg, δύο
φορές/ημέρα) ή pegIFN με εικονικό φάρμακο.
Μείωση στα επίπεδα HBV DNA και HBV RNA
παρατηρήθηκε σε ασθενείς που ελάμβαναν
>1200mg/ημέρα NVR 3-778 και η μεγαλύτερη
μείωση του HBV DNA παρατηρήθηκε στην
ομάδα που ελάμβανε NVR 3-778 μαζί με pe-
gIFN. Το ίδιο ίσχυε και για το HBV RNA. Κατά
τη διάρκεια των 4 εβδομάδων θεραπείας δεν
παρατηρήθηκε σημαντική μείωση των επιπέ-
δων του HBsAg. Επιπλέον, δεν παρατηρήθη-
καν σημαντικές ή δοσοεξαρτώμενες ανεπιθύ-
μητες ενέργειες, ούτε χρειάσθηκε διακοπή της
αγωγής σε κάποιον ασθενή. Συμπερασματικά,
το NVR 3-778 ήταν καλά ανεκτό και ανέδειξε
αντιικές ιδιότητες, ιδιαίτερα σε συνδυασμό με
pegIFN, που χρήζουν περαιτέρω μελετών προ-
κειμένου να αξιολογηθεί η αποτελεσματικότη-
τα του φαρμάκου στην αντιμετώπιση της χρό-
νιας HBV λοίμωξης5.

Ο συνδυασμός 3 άμεσα δρώντων  αντιικών

(AL-335, odalasvir και simeprevir: Σχήμα JNJ-
4178) για 6 ή 8 εβδομάδες έδειξε καλή απο-
τελεσματικότητα και ασφάλεια σε μία μελέτη
φάσης IIa για ασθενείς με χρόνια ηπατίτιδα
C με γονότυπο 1 χωρίς κίρρωση. Το συγκε-
κριμένο σχήμα αξιολογήθηκε σε μία μεγαλύ-
τερη, φάσης  IIb, τυχαιοποιημένη, πολυκεν-
τρική μελέτη όπου 365 ασθενείς, οι οποίοι
δεν είχαν λάβει καμία θεραπεία στο παρελθόν
ή είχαν λάβει ιντερφερόνη +/- ριμπαβιρίνη με
λοίμωξη από τους γονοτύπους 1,2,4,5 και 6
έλαβαν 800mg AL-335, 25mg odalasvir και
75mg simeprevir για 6 (n=183) ή 8 (n=182)
εβδομάδες. Όλοι οι ασθενείς ολοκλήρωσαν
την αγωγή. Πρωταρχικό καταληκτικό σημείο
ήταν η μακροχρόνια ιολογική  ανταπόκριση,
12 εβδομάδες μετά την ολοκλήρωση της
αγωγής (SVR12) η οποία επιτεύχθηκε στο
98,9% των ασθενών με αγωγή 6 εβδομάδων
και στο 97,8% των ασθενών με αγωγή 8 εβδο-
μάδων. Οι περισσότερες ανεπιθύμητες ενέρ-
γειες ήταν ήπιες χωρίς καμία σοβαρή να σχε-
τίζεται με τη θεραπεία. Επομένως το σχήμα
JNJ-4178  είχε καλή αποτελεσματικότητα και
ήταν καλά ανεκτό6. Λίγα δεδομένα υπάρχουν
σχετικά με τη θεραπεία της χρόνιας ηπατίτι-
δας C σε ογκολογικούς ασθενείς. Σε μία προ-
οπτική μελέτη από τις ΗΠΑ αξιολογήθηκε η
αποτελεσματικότητα και η ασφάλεια αντιικών
σχημάτων που περιλαμβάνουν sofosbuvir σε
153 ογκολογικούς ασθενείς. Οι συχνότερες
κακοήθειες ήταν το ηπατοκυτταρικό καρκίνω-
μα (18%) και το πολλαπλούν  μυέλωμα (9%).
Το συνολικό SVR12 ήταν 91% ενώ έφτασε το
100% σε ασθενείς που έλαβαν sofosbuvir/le-
dipasvir για 8 εβδομάδες. Το 84% των ασθε-
νών που είχαν αρχικά αποκλεισθεί από κλινι-
κές μελέτες ογκολογικών φαρμάκων λόγω
HCV λοίμωξης ενώ μετά την έναρξη αντιικής
αγωγής τελικά έλαβαν αντινεοπλασματική
αγωγή. Επιπλέον, 6 ασθενείς με βραδείας
εξελίξεως Νon Hodgkin’s λέμφωμα (NHL)
έλαβαν αντιική αγωγή χωρίς ταυτόχρονη αν-
τικαρκινική αγωγή. 2 από αυτούς πέτυχαν
πλήρη ύφεση της νόσου, 1 ασθενής μερική
ύφεση και 2 είχαν σταθερή νόσο. Εντός 5 μη-
νών από τη θεραπεία με σχήματα βασισμένα
στο sofosbuvir, 5% των ασθενών σε ύφεση ή
με σταθερή νόσο  εμφάνισαν πρόοδο νόσου
ή υποτροπή, ενώ οι ανεπιθύμητες ενέργειες
που παρατηρήθηκαν ήταν κυρίως grade 1-2.

253ΗΠΑΡ

Ηπατίτιδα Ηπατίτιδα CC



Συμπερασματικά, η θεραπεία με σχήματα βα-
σισμένα στο sofosbuvir σε ογκολογικούς HCV
(+) ασθενείς είναι αποτελεσματική και ασφα-
λής, μπορεί να επιτρέψει τη συμμετοχή των
ασθενών σε θεραπευτικά πρωτόκολλα, μπο-
ρεί να επάγει την ύφεση σε ασθενείς με NHL
και μπορεί να χορηγηθεί για 8 εβδομάδες7.
Ασθενείς με HCV λοίμωξη και αποτυχία σε
προηγούμενη θεραπεία με sofosbuvir και 1
αναστολέα NS5A έχουν περιορισμένες θερα-
πευτικές επιλογές. Σε μία τυχαιοποιημένη,
φάσης 3b, μελέτη από τις ΗΠΑ αξιολογήθηκε
η αποτελεσματικότητα του σχήματος Gleca-
previr/Pibrentasvir (G/P) με ή χωρίς ριμπαβιρί-
νη σε αυτούς τους ασθενείς με λοίμωξη από
τον γονότυπο 1. Οι μη κιρρωτικοί ασθενείς
τυχαιοποιήθηκαν να λάβουν G/P για 12 εβδο-
μάδες (ομάδα Α) ή 16 εβδομάδες (ομάδα Β).
Ασθενείς με αντιρροπούμενη κίρρωση τυχαι-
οποιήθηκαν να λάβουν G/P και ριμπαβιρίνη
για 12 εβδομάδες (ομάδα C) ή 16 εβδομάδες
(ομάδα D). Τα ποσοστά SVR12  για αυτές τις
ομάδες ήταν 90%, 94%, 86% και 97% αντί-
στοιχα. Οι περισσότεροι ασθενείς με αποτυ-
χία στη θεραπεία είχαν σχετιζόμενες με αντο-
χή μεταλλάξεις αναφοράς στην NS5A περιο-
χή. Συνολικά, η θεραπεία με G/P ήταν καλά
ανεκτή, ενώ η ριμπαβιρίνη αύξησε το ποσο-
στό ανεπιθύμητων ενεργειών αλλά όχι την
αποτελεσματικότητα8. Η αποτελεσματικότητα
του πανγονοτυπικού συνδυασμού άμεσα
δρώντων αντιικών Glecaprevir/Pibrentasvir
(G/P) αξιολογήθηκε σε μία πολυκεντρική, φά-
σης 3b δοκιμή (ENDURANCE -5,6) για ασθε-
νείς με χρόνια ηπατίτιδα C από τους γονοτύ-
πους 5 και 6 που είναι και οι λιγότερο διαδε-
δομένοι. Οι ασθενείς έλαβαν G/P (300mg/
120mg) άπαξ ημερησίως από το στόμα για 8
εβδομάδες (μη κιρρωτικοί ασθενείς) και 12
εβδομάδες (κιρρωτικοί ασθενείς). Το συνολι-
κό SVR12 ήταν 97,6% και 95,7% αντίστοιχα
για ασθενείς με λοίμωξη από τον γονότυπο 5
και 98,4% για ασθενείς με λοίμωξη από τον
γονότυπο 6,6% των ασθενών εμφάνισαν σο-
βαρές ανεπιθύμητες ενέργειες, καμία από τις
οποίες δεν οδήγησε σε διακοπή της αγωγής.
Η κόπωση και η κεφαλαλγία ήταν οι συχνότε-
ρες ανεπιθύμητες ενέργειες που παρατηρή-
θηκαν στο 10% των ασθενών ενώ δεν παρα-
τηρήθηκε καμία αύξηση των τρανσαμινασών
μεγαλύτερη από grade 39. Σε μία πολυκεντρι-

κή, προοπτική μελέτη εξετάσθηκε η αποτελε-
σματικότητα και ασφάλεια του Daclatasvir
(DCV) και του Asunaprevir (ASV) σε ασθενείς
με χρόνια HCV λοίμωξη υπό αιμοκάθαρση.
Κανένας από τους ασθενείς δεν είχε λοίμωξη
από στέλεχος με μετάλλαξη στην NS5A πε-
ριοχή που να σχετίζεται με ανάπτυξη αντοχής
(NS5A RAV) εκτός από έναν ασθενή ο οποίος
ήταν ακαθόριστος για NS5A RAV. Το 80% των
ασθενών ολοκλήρωσαν 24 εβδομάδες θερα-
πείας με DCV και ASV. Στην κατά πρόθεση
ανάλυση (ΙΤΤ) το SVR12 ήταν 76,1% και στην
κατά πρωτόκολλο ανάλυση (ΡΡ) το ποσοστό
των ασθενών που πέτυχαν SVR12 ήταν 100%.
Η θεραπεία ήταν καλά ανεκτή για την πλει-
οψηφία των ασθενών. 3 ασθενείς διέκοψαν
την αγωγή λόγω ανεπιθύμητων ενεργειών
που περιελάμβαναν ζάλη, δύσπνοια και ουδε-
τεροπενία, ενώ ο ασθενής που ήταν ακαθόρι-
στος για NS5A RAV παρουσίασε ιολογική
έξαρση και η αγωγή διεκόπη. Συνεπώς η θε-
ραπεία με συνδυασμό DCV και ASV σε ασθε-
νείς υπό αιμοκάθαρση επιτυγχάνει υψηλό
SVR12 για την βελτιστοποίηση του οποίου
ίσως είναι απαραίτητη η αναγνώριση πιθανών
υποψηφίων για έναρξη αγωγής με έλεγχο
RAV. Επιπλέον, μπορεί να είναι απαραίτητη η
στενή παρακολούθηση των ασθενών για πιθα-
νή εμφάνιση δυσανεξίας και ανεπιθύμητων
ενεργειών10. Σε μία άλλη πολυκεντρική μελέ-
τη, φάσης 3 αξιολογήθηκε η αποτελεσματικό-
τητα και η ασφάλεια του συνδυασμού sofo-
sbuvir/ledipasvir με ή χωρίς ριμπαβιρίνη για 8
ή 12 εβδομάδες για τη θεραπεία ασθενών με
χρόνια HCV λοίμωξη από τον γονότυπο 4.
Ανάμεσα σε μη κιρρωτικούς ασθενείς, με λοί-
μωξη από τον γονότυπο 4, που δεν είχαν λά-
βει θεραπεία στο παρελθόν, θεραπεία με so-
fosbuvir/ledipasvir με ή χωρίς ριμπαβιρίνη για
8 εβδομάδες ήταν ιδιαίτερα αποτελεσματική
με SVR12 95% και 90% αντίστοιχα και 98%
για διάρκεια θεραπείας 12 εβδομάδων. Εξί-
σου αποτελεσματικό ήταν το σχήμα και για
12 εβδομάδες ανεξάρτητα από την παρουσία
κίρρωσης ή το ιστορικό προηγούμενης απο-
τυχημένης θεραπείας, συμπεριλαμβανομένης
της προηγηθείσης λήψης θεραπείας με sofo-
sbuvir. Συγκεκριμένα, τα ποσοστά SVR12  για
ασθενείς που είχαν λάβει στο παρελθόν ιν-
τερφερόνη ήταν 94% για θεραπεία 12 εβδο-
μάδων με sofosbuvir/ledipasvir και 100% για
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θεραπεία 12 εβδομάδων με sofosbuvir/ledipa-
svir και ριμπαβιρίνη. Όλοι οι ασθενείς που εί-
χαν λάβει στο παρελθόν σχήματα με sofosbu-
vir και έλαβαν sofosbuvir/ledipasvir και ριμπα-
βιρίνη πέτυχαν SVR12. Οι κυριότερες ανεπι-
θύμητες ενέργειες ήταν η κόπωση και η κε-
φαλαλγία και ήταν συχνότερες σε ασθενείς
που ελάμβαναν ριμπαβιρίνη11.

Η Μη Αλκοολική Λιπώδης Νόσος του Ήπατος
(NAFLD) αποτελεί ηπατική έκφραση του Με-
ταβολικού Συνδρόμου και τείνει στο να κατα-
στεί η πρώτη αιτία μεταμόσχευσης ήπατος.
Περιλαμβάνει όλο το φάσμα της λιπώδους νό-
σου του ήπατος σε άτομα χωρίς σημαντική
κατανάλωση αλκοόλ, που κυμαίνεται από λι-
πώδες ήπαρ, την στεατοηπατίτιδα (NASH)
έως και την κίρρωση. Δεν υπάρχει μέχρι σήμε-
ρα κάποια εγκεκριμένη φαρμακευτική θερα-
πεία. Η αρχική θεραπευτική προσέγγιση των
ασθενών αυτών στοχεύει στην απώλεια βά-
ρους και τη διατροφή. Σε 143 υπέρβαρους
ασθενείς, διατροφική παρέμβαση 12 βδομά-
δων με παράλληλη απώλεια σωματικού βά-
ρους οδήγησε σε σημαντικά μεγαλύτερη μεί-
ωση του ηπατικού λίπους, μείωση στους δεί-
κτες ηπατικές βιοχημείας (GGT, ALT, AST)
όπως και βελτίωση της ευαισθησίας στην ιν-
σουλίνη (HOMA-IR) στην ομάδα με ΝΑLFD σε
σχέση με την ομάδα  χωρίς NAFLD12. Ακόμη
και η ταχεία απώλεια βάρους (10-20% ΣΒ από
την αρχή της μελέτης) σε  διάρκεια 8-10 βδο-
μάδων φαίνεται να βελτιώνει την στεάτωση/
ίνωση  και τις βιοχημικές/μεταβολικές παρα-
μέτρους σε ασθενείς με σοβαρή NASH και
σακχαρώδη διαβήτης τύπου 2 (ΣΔ2)13. Ως
προς τη σύσταση της διατροφής μελετήθηκε
η επίδραση δίαιτας με  χαμηλά σάκχαρα για 8
βδομάδες σε 40 άρρενες εφήβους με αποδε-
δειγμένη ιστολογικά NAFLD και αυξημένη
ΑLT. Η μείωση στην ηπατική στεάτωση ήταν
σημαντικά μεγαλύτερη στην ομάδα παρέμβα-
σης σε σχέση με την ομάδα ελέγχου (Diet:
25% to 17% vs Control: 21% to 20%, P <
0,001) καθώς και στην πτώση της ALT (Diet:
103 U/L to 61 U/L vs Control: 82 U/L to 75 U/L,

P < 0,001)14. Γενικά, η αερόβια άσκηση θεω-
ρείται ωφέλιμη στη NAFLD, χωρίς να είναι ξε-
κάθαρο το είδος και η διάρκεια της άσκησης.
Σε 16 διαβητικούς παχύσαρκους ασθενείς  με-
λετήθηκε η επίδραση της υψηλής έντασης αε-
ρόβιας άσκησης για διάρκεια 8 βδομάδων σε
συνδυασμό με φαρμακευτική αγωγή για τη
NAFLD, σε σχέση με άλλους 16  διαβητικούς
παχύσαρκους ασθενείς (Control) που έλαβαν
φαρμακευτική αγωγή χωρίς άσκηση. Στην
ομάδα της άσκησης παρατηρήθηκαν σημαντι-
κές βελτιώσεις στη μείωση των ενδοηπατικών
τριγλυκεριδίων (IHTG), στο μεταβολισμό
(VO2peak, σπλαγχνικά λιπίδια, γλυκοζυλιωμέ-
νη αιμοσφαιρίνη, γλυκόζη ορού) και σε όλες
τις παραμέτρους που σχετίζονται με την ποι-
ότητα ζωής (health-related quality of life,HR-
QoL) μετά τις 8 βδομάδες παρέμβασης15. Σε
μία τυχαιοποιημένη, διπλή τυφλή μελέτη συμ-
μετείχαν 150 ασθενείς με NAFLD, οι οποίοι
χωρίστηκαν σε 5 ομάδες α) με αλλαγή τρό-
που ζωής και placebo,  β) metformin 500
mg/day, γ) silymarin 140 mg/day, δ) pioglitha-
sone 15 mg/ημ και ε) vitamin E 400 IU/ημ, όλοι
για 3 μήνες. Οι ασθενείς και των 5 ομάδων
έδειξαν σημαντική βελτίωση στις ανθρωπομε-
τρικές παραμέτρους όπως περιφέρεια  μέσης
και  ΔΜΣ. Βελτίωση στις τιμές των ηπατικών
ενζύμων (AST, ALT) εμφάνισαν μόνο οι ομά-
δες παρέμβασης και όχι η ομάδα ελέγχου με-
τά από θεραπεία16. Σε μία τυχαιοποιημένη με-
λέτη συγκρίθηκαν η αλλαγή τρόπου ζωής
που περιλάμβανε σωματική άσκηση και διαιτο-
λογική καθοδήγηση και από την άλλη πλευρά
η αντικατάσταση γευμάτων με σόγια-γιαούρτι-
μέλι για 24 βδομάδες. Και οι 2 παρεμβάσεις
είχαν συγκρίσιμα  αποτελέσματα στο ολικό
σωματικό και ηπατικό λίπος, αλλά και στη μεί-
ωση των δεικτών ηπατικής φλεγμονής σε
ασθενείς με NASH17. Από τους νέους φαρμα-
κολογικούς παράγοντες αισιόδοξα αποτελέ-
σματα έδωσε η πολυκεντρική, φάσης 2 κλινική
δοκιμή που δημοσιεύτηκε στο Lancet και με-
λετά την αποτελεσματικότητα και ασφάλεια
του Resmetirom σε ασθενείς με NASH. Το Re-
smetirom (MGL-3196) αποτελεί έναν δραστικό
από του στόματος, εκλεκτικό αγωνιστή του
υποδοχέα β θυρεοειδικής ορμόνης, που σχε-
διάστηκε με σκοπό τη βελτίωση της NASH μέ-
σω αύξησης του μεταβολισμού του ηπατικού
λίπους και μείωσης λιποτοξικότητας. 78 ασθε-
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νείς υπό Resmetirom παρουσίασαν σχετική
μείωση στο ηπατικό λίπος συγκριτικά με 38
ασθενείς σε  placebo τη 12η εβδομάδα και
την 36η εβδομάδα Η καθημερινή από του στό-
ματος αγωγή με Resmetirom φάνηκε να οδη-
γεί σε μείωση του ηπατικού λίπους, όπως αυ-
τό μετρήθηκε με MRI PDFF. Παράλληλα, συ-
νέβαλε σε στατιστικά και κλινικά σημαντική
μείωση των λιπιδίων του ορού συμβάλλοντας
έτσι στη μείωση του καρδιαγγειακού κινδύνου
που συχνά  συνοδεύει αυτήν την κατηγορία
ασθενών. Επίσης, παρατηρήθηκε μείωση των
ηπατικών ενζύμων και βιοδεικτών που σχετί-
ζονται με φλεγμονή και ίνωση (PRO-C3, cyto-
keratin-18) και αύξηση της αντιπονεκτίνης,
που συνήθως είναι μειωμένη σε ασθενείς με
NASH και σχετίζεται αντιστρόφως ανάλογα με
το βαθμό ηπατικής ίνωσης. Οι ανεπιθύμητες
ενέργειες ήταν κυρίως ήπιας ή μέτριας βαρύ-
τητας και ισοκατανεμημένες  στις δύο ομάδες
ασθενών, εκτός από τη μεγαλύτερη επίπτωση
παροδικής ήπιας διάρροιας και ναυτίας στους
ασθενείς υπό Resmetirom18. Η Pegbelfermin
(BMS-986036), ένα πεγκυλιωμένο ανθρώπινο
ανάλογο του αυξητικού παράγοντα των ινο-
βλαστών 21 (FGF21) έχει βρεθεί ότι βοηθά τη
διόρθωση των μεταβολικών δεικτών και της
ηπατικής στεάτωσης των παχύσαρκων ασθε-
νών με ΣΔ2. Σε αυτή την Φάσης 2α πολυκεν-
τρική, διπλή τυφλή, τυχαιοποιημένη μελέτη,
εκτιμήθηκε η ασφάλεια και η αποτελεσματικό-
τητα της υποδόριας χορήγησης Pegbelfermin
για 16 βδομάδες σε ασθενείς με NASH. Παρα-
τηρήθηκε σημαντική μείωση στο ηπατικό λί-
πος στην ομάδα που λάμβανε 10 mg pegbel-
fermin ημερησίως (-6,8% vs -1,3%, p=0,0004),
αλλά και στην ομάδα που λάμβανε 20 mg
pegbelfermin εβδομαδιαίως (-5,2% vs -1,3%.
p=0,008) σε σχέση με την ομάδα placebo.
Δεν παρατηρήθηκαν σοβαρές ανεπιθύμητες
ενέργειες ή διακοπή της θεραπείας λόγω αυ-
τών19.   Η δαπαγλιφλοζίνη (dapagliflozin) είναι
ένας πολύ ισχυρός εκλεκτικός και αναστρέψι-
μος αναστολέας της της πρωτεΐνης SGLT2, η
οποία επαναρροφά γλυκόζη από τα ούρα. Σε
μία τυχαιοποιημένη μελέτη με 57 ασθενείς με
NAFLD και ΣΔ2, δόθηκε dapagliflozin 5 mg
ημερησίως για 24 βδομάδες, οδηγώντας σε
σημαντική μείωση της ηπατικής στεάτωσης
και ίνωσης, όπως εκτιμήθηκε με ελαστογρα-
φία και με το δείκτη CAP (314  to 290 dB/m, P

= 0,0424) σε σχέση με την ομάδα εικονικού
φαρμάκου. Επίσης, παρατηρήθηκε σημαντική
μείωση στην ΑLT, γ-GT και στο σπλαγχνικό λί-
πος μόνο στην ομάδα παρέμβασης20. Το προ-
πιονικό οξύ είναι ένα λιπαρό οξύ βραχείας
αλύσου (SCFA), που παράγεται μέσω της  ζύ-
μωσης διαιτητικών ινών από το μικροβίωμα
του εντέρου και έχει αποδειχθεί ότι μεταβάλ-
λει τις ηπατικές μεταβολικές διεργασίες μει-
ώνοντας την αποθήκευση των λιπιδίων. Σκο-
πός αυτής της τυχαιοποιημένης μελέτης ήταν
να διερευνηθεί κατά πόσο η της αύξησης της
παραγωγής του προπιονικού οξέος στο κόλον
επιδρά στην ηπατική στεάτωση σε ενήλικες με
NAFLD. Δεκαοκτώ ενήλικες τυχαιοποιήθηκαν
να λάβουν  είτε 20 gr προπιονικού οξέος ημε-
ρησίως με τη μορφή εστέρα προπιονικού οξέ-
ος και ινσουλίνης (IPE) –  (σχεδιασμένου να
μεταφέρει προπιονικό οξύ στο κόλον στην
ομάδα παρέμβασης) είτε ινουλίνη στην ομάδα
ελέγχου για 42 ημέρες. Η τιμή των ενδοηπατι-
κών λιπιδίων (IHCL) αυξήθηκε σημαντικά στην
ομάδα ελέγχου (20,9% ± 2,9% έως 26,8% ±
3,9%, Ρ = 0,012, Ν   = 9), και όχι στην ομάδα
ΙΡΕ (22,6% ± 6,9% έως 23,5% ± 6,8%, Ρ =
0,635, Ν =9). Το κυρίαρχο SCFA από την ζύ-
μωση της ινουλίνης στο κόλον είναι το οξικό
οξύ, το οποίο προάγει τη συσσώρευση λίπους
και παρέχει επιπλέον λιπογόνο υπόστρωμα
στο ήπαρ. Η αυξημένη χορήγηση του προπιο-
νικού μέσω του  ΙΡΕ φαίνεται να επηρεάζει
αρνητικά την  διαμεσολαβούμενη από το οξι-
κό οξύ αύξηση στα ενδοηπατικά λιπίδια
IHCL21.   

Μυϊκές κράμπες εμφανίζονται στο 29-88%
των κιρρωτικών ασθενών. Σε μία μελέτη στην
οποία συμμετείχαν 100 κιρρωτικοί ασθενείς
σε έδαφος  ηπατίτιδας  C εκτιμήθηκε η απο-
τελεσματικότητα και η ασφάλεια της μεθο-
καρβαμόλης (μυοχαλαρωτικού) ως καινοτό-
μος θεραπεία στον έλεγχο των μυϊκών κραμ-
πών. Οι ασθενείς τυχαιοποιήθηκαν και χωρί-
στηκαν σε 2 ομάδες- η μία ομάδα έλαβε με-
θοκαρβαμόλη και η άλλη placebo. Βρέθηκε
ότι οι ασθενείς που έλαβαν μεθοκαρβαμόλη
παρουσίασαν σημαντικού βαθμού μείωση της

256 ΗΠΑΡ

ΚίρρωσηΚίρρωση



συχνότητας και της διάρκειας των κραμπών
καθώς και βελτίωση του άλγους. Οι παρενέρ-
γειες της μεθοκαρβαμόλης ήταν λίγες μεταξύ
των οποίων ξηρότητα στοματικής κοιλότητας
και υπνηλία 22. Η έγχυση αλβουμίνης βελτιώ-
νει τον κυκλοφορούντα όγκο αίματος σε κιρ-
ρωτικούς ασθενείς με ασκίτη μετά από εκκε-
νωτική παρακέντηση. Σε μία τυχαιοποιημένη
μελέτη στην οποία συμμετείχαν 75 ασθενείς
που χωρίστηκαν σε 2 ομάδες και η μία έλαβε
αλβουμίνη ενώ η άλλη μιδοδρίνη (έναν α1
αδρενεργικό αγωνιστή) εξετάστηκε αν η νο-
σηρότητα στα πλαίσια νεφρικής ανεπάρκειας,
υπονατριαιμίας και αιμοδυναμικής αστάθειας
ή αν η θνητότητα διέφερε μεταξύ των δύο
ομάδων. Βρέθηκε ότι  η μιδοδρίνη είναι τόσο
αποτελεσματική όσο η αλβουμίνη στη μείωση
της νοσηρότητας και της θνητότητας σε κιρ-
ρωτικούς ασθενείς μετά από εκκενωτική πα-
ρακέντηση ασκιτικού υγρού ενώ παράλληλα
είναι σημαντικά οικονομικότερη. Επιπρόσθε-
τα, η χορήγηση μιδοδρίνης για μεγαλύτερο
χρονικό διάστημα (30 ημέρες) φαίνεται να εί-
ναι αποτελεσματικότερη όσον προς την βελ-
τίωση της νεφρικής λειτουργίας και της υπο-
νατριαιμίας σε σχέση με τη χορήγησή της για
μικρότερο χρονικό διάστημα (6 ημέρες) 23. Σε
μία τυχαιοποιημένη διπλή τυφλή μελέτη στην
οποία συμμετείχαν 200 ασθενείς με αντιρρο-
πούμενη κίρρωση και πυλαία υπέρταση χωρίς
μεγάλους κιρσούς εκτιμήθηκε αν οι β-ανα-
στολείς μπορούν να μειώσουν τον κίνδυνο
ρήξης της αντιρρόπησης και θανάτου. Οι
ασθενείς χωρίστηκαν σε 2 ομάδες. Η μία έλα-
βε β-αναστολείς (προπανολόλη ή καρβεδιλό-
λη) και η άλλη placebo. Βρέθηκε ότι η χορή-
γηση β-αναστολέων για μακρά περίοδο μπο-
ρεί να ελαττώσει τον κίνδυνο ρήξης αντιρρό-
πησης και να αυξήσει την επιβίωση κυρίως
μέσω της αποτροπής της εμφάνισης ασκίτη
24. Η αντιπηκτική αγωγή είναι η θεραπεία
εκλογής της οξείας θρόμβωσης της πυλαίας
φλέβας σε μη κιρρωτικούς ασθενείς. Σε μία
τυχαιοποιημένη μελέτη στην οποία συμμετεί-
χαν 84 ασθενείς εκτιμήθηκε η αποτελεσματι-
κότητα και η ασφάλεια της ριβαροξαμπάνης
συγκριτικά με την  βαρφαρίνη στην αντιμετώ-
πιση της οξείας θρόμβωσης της πυλαίας φλέ-
βας – μη νεοπλασματικής αιτιολογίας- σε
ασθενείς με αντιρροπούμενη κίρρωση σε
έδαφος ηπατίτιδας C. Βρέθηκε ότι η λύση

της θρόμβωσης επετεύχθη σε σημαντικά με-
γαλύτερο ποσοστό στην ομάδα ασθενών που
έλαβε ριβαροξαμπάνη. Επίσης, η ομάδα που
έλαβε ριβαροξαμπάνη παρουσίασε βελτίωση
στο ποσοστό βραχυπρόθεσμης επιβίωσης
χωρίς να εμφανίσουν επιπλοκές. Αντιθέτως,
οι ασθενείς που έλαβαν βαρφαρίνη εμφάνι-
σαν επιπλοκές όπως αιμορραγία ανώτερου
πεπτικού, ηπατική ανεπάρκεια, μεσεντέρια
ισχαιμία, υποτροπή και θάνατο 25. Σε μία τυ-
χαιοποιημένη μελέτη εκτιμήθηκε η εφαρμογή
αιμοστατικής σκόνης άμεσα μετά την εισαγω-
γή σε περίπτωση κιρσορραγίας, ως  μία πρό-
σθετη στη συμβατική αντιμετώπιση τεχνική
που δεν απαιτεί υψηλό επίπεδο εξειδίκευσης.
86 ασθενείς με κιρσορραγία χωρίστηκαν σε 2
ομάδες. Και οι 2 ομάδες έλαβαν αρχικά την
απαραίτητη φαρμακευτική θεραπεία. Στη συ-
νέχεια στη μία ομάδα έγινε εφαρμογή αιμο-
στατικής πούδρας άμεσα μετά την εισαγωγή
στο νοσοκομείο και σε δεύτερο χρόνο (εντός
12-24 ωρών) έγινε επεμβατική ενδοσκόπηση
ενώ η άλλη ομάδα υποβλήθηκε μόνο σε επεμ-
βατική ενδοσκόπηση εντός 12- 24 ωρών
εκτός εάν χρειάσθηκε να γίνει ενδοσκόπηση
διάσωσης πριν τις 12 ώρες για τις πολύ σο-
βαρές αιμορραγίες. Πρωταρχικό καταληκτικό
σημείο ήταν η επίτευξη ενδοσκοπικής αιμό-
στασης στις 12-24 ώρες.  Βρέθηκε ότι και
στις 2 ομάδες έγινε επιτυχής αιμόσταση στις
12-24 ώρες σε όλους τους ασθενείς που δεν
είχε χρειασθεί να προηγηθεί ενδοσκόπηση
διάσωσης. Η εφαρμογή αιμοστατικής πού-
δρας βελτίωσε το ποσοστό επιβίωσης στις 6
εβδομάδες 26. Η περίδεση κιρσών με ελαστι-
κούς δακτυλίους είναι η θεραπεία εκλογής
της κιρσορραγίας. Σε κάποιες περιπτώσεις
όμως είναι τεχνικά δύσκολο να εφαρμοστεί.
Σε μία προοπτική τυχαιοποιημένη μελέτη
στην οποία συμμετείχαν 113 κιρρωτικοί ασθε-
νείς που παρουσίασαν κιρσορραγία κατά την
οποία ήταν αδύνατη η περίδεση των κιρσών
λόγω αθρόας αιμορραγίας που περιόριζε το
οπτικό πεδίο. Οι ασθενείς χωρίστηκαν σε 2
ομάδες. Στη μία εφαρμόστηκε σκληροθερα-
πεία και στην άλλη έγχυση κυανοακρυλικού.
Πρωταρχικό καταληκτικό σημείο της μελέτης
ήταν ο έλεγχος της αιμορραγίας και δευτερο-
γενή καταληκτικά σημεία η συχνότητα επα-
ναιμορραγίας, επιπλοκών και θανάτου. Το πο-
σοστό ελέγχου της αιμορραγίας ήταν σημαν-
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τικά υψηλότερο στην ομάδα των ασθενών
που έγινε έγχυση κυανοακρυλικού ενώ δεν
υπήρχε σημαντικά στατιστική διαφορά όσον
αφορά στα δευτερογενή καταληκτικά σημεία.
Συμπερασματικά, και οι δύο μέθοδοι φαίνεται
να είναι αποτελεσματικές ενώ η έγχυση κυα-
νοακρυλικού υπερτερεί όσον αφορά στον αρ-
χικό έλεγχο της κιρσορραγίας 27.

Η τακτική μέχρι σήμερα για ασθενείς με
ανάγκη για μεταμόσχευση καρδίας – πνεύμο-
νος, ήταν να μην δέχονται μόσχευμα από δό-
τες θετικούς για HCV. Χορηγήθηκε σε 44 δέ-
κτες (36 για πνεύμονα και 8 για καρδιά) ο
συνδυασμός Sofosbuvir–velpatasvir για 4
εβδομάδες, με έναρξη λίγες ώρες πριν την
μεταμόσχευση. Στους 6 μήνες όλοι οι ασθε-
νείς που επανελέγχθηκαν είχαν άριστη λει-
τουργία του μοσχεύματος και μη ανιχνεύσιμο
HCV. Παρατηρήθηκε μεγαλύτερος αριθμός
οξειών απορρίψεων στους HCV θετικούς
πνεύμονες  χωρίς στατιστική σημαντικότητα.
Τα αποτελέσματα είναι πολύ ενθαρρυντικά
για αύξηση των μοσχευμάτων καρδίας –
πνεύμονος 28.

Χρησιμοποιώντας δεδομένα τριών ετών από
την πενταετή επέκταση της βασικής μελέτης
φάσης 3 POISE αξιολογήθηκε η μακροπρόθε-
σμη αποτελεσματικότητα και ασφάλεια του
ομπετιχολικού οξέος σε ασθενείς με πρωτο-
παθή χολική χολαγγειίτιδα. Στη μελέτη συμ-
μετείχαν 217 ασθενείς με πρωτοπαθή χολική
χολαγγειίτιδα και ανεπαρκή ανταπόκριση ή
δυσανεξία στο ουρσοδεσοξυχολικό οξύ. Οι
ασθενείς τυχαιοποιήθηκαν για να λάβουν ει-
κονικό φάρμακο, οβετιχολικό οξύ  5 έως 10
mg, ή οβετιχολικό  οξύ 10 mg μια φορά ημε-
ρησίως για 12 μήνες. Κατά τη διάρκεια της
φάσης επέκτασης, οι ασθενείς έλαβαν προ-
σαρμοσμένες δόσεις οβετιχολικού οξέος.
Αξιολογήθηκαν οι δείκτες χολόστασης και

ηπατικής βλάβης, η αλκαλική φωσφατάση
(ALP), η ολική και η άμεση χολερυθρίνη, και η
ασφάλεια του οβετιχολικού οξέος για 48 μή-
νες θεραπείας. 193 ασθενείς υποβλήθηκαν σε
θεραπεία κατά τη διάρκεια της επέκτασης. Οι
τιμές της  ALP μειώθηκαν σημαντικά σε σύγ-
κριση με την αρχική τιμή όπως και οι τιμές
της ολικής και της άμεσης χολερυθρίνης
στους 12 μήνες. To οβετιχολικό οξύ ήταν γε-
νικά καλά ανεκτό, ενώ ο κνησμός και η κόπω-
ση ήταν οι συχνότερες ανεπιθύμητες ενέργει-
ες. Δεν αναφέρθηκαν σοβαρές ανεπιθύμητες
ενέργειες σχετικές με το οβετιχολικό οξύ.
Συμπερασματικά, οι ενδιάμεσες αναλύσεις
υποδεικνύουν τη μακροπρόθεσμη αποτελε-
σματικότητα και ασφάλεια του οβετιχολικού
οξέος σε ασθενείς με πρωτοπαθή χολική χο-
λαγγειίτιδα οι οποίοι έχουν δυσανεξία ή ανε-
παρκή ανταπόκριση στο ουρσοδεσοξυχολικό
οξύ 29.

Σε μία μελέτη φάσης ασφάλειας,  I-IIa χορη-
γήθηκε ιντερλευκίνη  IL-2 σε χαμηλή δόση σε
46 ασθενείς με αυτοάνοσα νοσήματα και βα-
ρύτητα μετρίου ως σοβαρού βαθμού, συμπε-
ριλαμβανομένης της σκληρυντικής χολαγγει-
ίτιδας. Βρέθηκε ότι η IL-2 μπορεί να είναι κα-
λά ανεκτή και ότι μπορεί να έχει κλινικό όφε-
λος σε ασθενείς με διάφορα αυτοάνοσα νο-
σήματα 30.

Η ενδοηπατική χολόσταση της κύησης χαρα-
κτηρίζεται από κνησμό της μητέρας και αυξη-
μένες συγκεντρώσεις χολικών οξέων στον
ορό. Σχετίζεται με αυξημένα ποσοστά θνησι-
μότητας, πρόωρης γέννησης και εισαγωγής
στη μονάδα νεογνών.

Το ουρσοδεσοξυχολικό οξύ χρησιμοποιεί-
ται ευρέως ως θεραπεία της ενδοηπατικής
χολόστασης της κύησης χωρίς επαρκή βάση
τεκμηρίωσης. Σε μια διπλή-τυφλή, πολυκεν-
τρική, τυχαιοποιημένη ελεγχόμενη με εικονικό
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φάρμακο μελέτη, συμμετείχαν 605 γυναίκες
με χολόσταση κύησης, ηλικίας 18 ετών και
άνω και μονής ή δίδυμης κύησης μεταξύ 20
και 40 εβδομάδων. Οι συμμετέχουσες έλαβαν
τυχαία 1:1 ουρσοδεσοξυχολικό οξύ (n=305)
ή εικονικό φάρμακο (n=300), χορηγούμενο
σε δόση των 500 mg δύο φορές την ημέρα.
Το πρωτογενές καταληκτικό σημείο περιελάμ-
βανε είτε περιγεννητικό θάνατο του νεογνού
(θάνατος μετά από την τυχαιοποίηση ή θάνα-
τος έως 7 ημέρες μετά τη γέννηση), πρόωρο
τοκετό (<37 εβδομάδες κύησης) ή εισαγωγή
στη μονάδα νεογνών για τουλάχιστον 4 ώρες
(από τη γέννηση μέχρι το εξιτήριο). Η κύρια
ανάλυση των αποτελεσμάτων περιελάμβανε
304 γυναίκες και 322 βρέφη στην ομάδα ουρ-
σοδεσοξυχολικού οξέος και 300 γυναίκες και
318 βρέφη στην ομάδα του εικονικού φαρμά-
κου. Σε 74 (23%) από τα 322 βρέφη στην
ομάδα του ουρσοδεσοξυχολικού οξέος και
σε 85 (27%) από τα 318 βρέφη στην ομάδα
του εικονικού φαρμάκου προέκυψε ένα από
το προαναφερόμενα καταληκτικά σημεία
(προσαρμοσμένη αναλογία κινδύνου 0.85
[95% CI 0,62-1,15]). Δύο σοβαρές ανεπιθύμη-
τες ενέργειες αναφέρθηκαν στην ομάδα του
ουρσοδεσοξυχολικού οξέος και έξι σοβαρές
στην ομάδα του εικονικού φαρμάκου. Καμία
σοβαρή ανεπιθύμητη ενέργεια δεν θεωρήθη-
κε ότι σχετίζεται με τη θεραπεία 31.

Σε μια μονή-τυφλή τυχαιοποιημένη κλινική
δοκιμή, 36 ασθενείς με PSC και PBC, τυχαι-
οποιήθηκαν σε 2 ομάδες. Η μία έλαβε 100 mg
/ ημέρα σερτραλίνη και κι η άλλη ριφαμπικίνη
300 mg / ημέρα για 4 εβδομάδες. Κατά τη
διάρκεια της περιόδου παρακολούθησης, ο
κνησμός είχε υποχωρήσει και στις δύο ομά-
δες με τη βοήθεια της οπτικής αναλογικής
κλίμακας, αλλά δεν υπήρχαν σημαντικές δια-
φορές μεταξύ της σερτραλίνης και της ρι-
φαμπικίνης στη διαχείριση του κνησμού (p va-
lue = 0,740). Δεν υπήρχε σημαντική διαφορά
μεταξύ των δύο ομάδων  στις τιμές της χολε-
ρυθρίνης (p value = 0,106).  Όμως, τα επίπε-
δα ALT, AST και ALP βρέθηκαν να διαφέρουν
σημαντικά μεταξύ των δύο ομάδων (p value=

0.01). Συμπερασματικά, δεν υπήρχε διαφορά
μεταξύ της σερτραλίνης και της ριφαμπικίνης
στη βελτίωση του κνησμού, ενώ η σερτραλίνη
είχε μικρότερη επίδραση στις τιμές των ηπα-
τικών ενζύμων και επομένως φαίνεται να είναι
ασφαλέστερη από τη ριφαμπικίνη 32.

Tα αυτοδιαστελλόμενα μεταλλικά stents
(SEMS) χρησιμοποιούνται ευρέως σε ασθε-
νείς με ανεγχείρητες κακοήθεις αποφράξεις
των χοληφόρων αγγείων, αν και συχνά απο-
φράσσονται λόγω επέκτασης του όγκου. Σε
μία προοπτική μελέτη στην οποία συμμετεί-
χαν 106 ασθενείς με απόφραξη χοληφόρων
από κακοήθεις όγκους συγκρίθηκε η αποτε-
λεσματικότητα και η ασφάλεια του επικαλυμ-
μένου μεταλλικού stent (CMS) με αυτή ενός
νέου μεταλλικού stent που απελευθερώνει
πακλιταξέλη μαζί με καπρικό νάτριο (MSCPM-
III). Τοποθετήθηκαν MSCPM-III σε 54 ασθε-
νείς και CMS σε 51 ασθενείς. Οι ασθενείς
έλαβαν συστηματικά σχήματα χημειοθεραπεί-
ας σύμφωνα με τα χαρακτηριστικά της νόσου
τους. Απόφραξη του stent συνέβη σε 14
ασθενείς που έλαβαν MSCPM-III και σε 11
ασθενείς που έλαβαν CMS. Ο χρόνος υπο-
τροπής της απόφραξης των χοληφόρων
(RBO) και ο χρόνος επιβίωσης δεν διέφεραν
σημαντικά μεταξύ των δύο ομάδων (Ρ = 0,84
και Ρ = 0,29 αντίστοιχα). Ωστόσο, το μέγεθος
του όγκου δύο μήνες μετά την τοποθέτηση
του stent μειώθηκε σημαντικά στους ασθενείς
της ομάδας MSCPM-III με καρκίνο χοληφό-
ρου πόρου ή σε αυτούς που παρουσίασαν
μετανάστευση του stent, σε σύγκριση με την
ομάδα CMS. Επιπλοκές, όπως χολαγγειίτιδα
και παγκρεατίτιδα παρατηρήθηκαν και στις
δύο ομάδες33.
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• Υπόθετο δικλοφενάκης για την πρόληψη της οξείας παγκρεταίτιδας με-
τά από ERCP

• Τριμεθαδιόνη στη λιθόλυση σε ασθενείς με χρόνια ασβεστοποιό παγ-
κρεατίτιδα. Αναστολέας PARP(olaparib) σε μεταστατικό καρκίνο παγ-
κρέατος
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Β. Γκάγκαρη, Σ. Μιχόπουλος



Η οξεία παγκρεατίτιδα είναι σημαντική επι-
πλοκή της ΕRCP. Η χορήγηση μη στερινοει-
δών αντιφλεγμονωδών φαρμάκων (ΜΣΑΦ)
από του ορθού μειώνει τη συχνότητα εμφάνι-
σης παγκρεατίτιδας. Σε μία τυχαιοποιημένη
προοπτική μελέτη εξετάστηκε αν ο συνδυα-
σμός  υπόθετου δικλοφενάκης με τη λήψη
υπογλώσσιου νιτρώδους είναι πιο αποτελε-
σματικός στην πρόληψη της οξείας παγκρεα-
τίτιδας μετά από ERCP. Στη μελέτη συμμετεί-
χαν 900 ασθενείς και χωρίστηκαν σε 2 ομά-
δες. Η μία ομάδα έλαβε μόνο υπόθετο δικλο-
φενάκης αμέσως μετά την ERCP και η άλλη
ομάδα έλαβε επιπρόσθετα υπογλώσσιο νι-
τρώδες αμέσως πριν την ERCP. Βρέθηκε ότι
ο συνδυασμός δικλοφενάκης και νιτρώδους
είναι πιο αποτελεσματικός στην πρόληψη της
οξείας παγκρεατίτιδας μετά από ERCP ενώ
δεν περιγράφηκε καμία ανεπιθύμητη ενέργεια
που να συνδέεται με τον συνδυαστική αγωγή
με τα  δύο φάρμακα1. Σε μία τυχαιοποιημένη
διπλή-τυφλή προοπτική μελέτη εξετάστηκε η
αποτελεσματικότητα της  προφυλακτικής χο-
ρήγησης δικλοφενάκης στην πρόληψη οξείας
παγκρεατίτιδας μετά από ERCP. Στη μελέτη
συμμετείχαν 100 ασθενείς που χωρίσθηκαν
σε 5 υποομάδες: δικλοφενάκη από του στό-
ματος, υπό μορφή υποθέτου, σε ενδομυική ή
ενδοφλάβιο χορήγησή και placebo. Βρέθηκε
ότι η χορήγηση δικλοφενάκης από το ορθό
υπερέχει καθώς σε αυτή την ομάδα παρατη-
ρήθηκαν σημαντικά χαμηλότερα ποσοστά εμ-
φάνισης παγκρεατίτιδας και κοιλιακού άλ-
γους μετά από ERCP2. H χορήγηση υπόθε-
των ινδομεθακίνης πριν ή μετά από τη διενέρ-
γεια ERCP έχει βρεθεί ότι είναι χρήσιμη στην
πρόληψη της εμφάνισης παγκρεατίτιδας μετά
από ERCP. Σε μία τυχαιοποιημένη μελέτη
στην οποία συμμετείχαν 160 ασθενείς εξετά-
σθηκε αν υπερέχει η χορήγηση μονής δόσης
ινδομεθακίνης συγκριτικά με τη χορήγηση δι-
πλής δόσης. Βρέθηκε ότι μία δόση ινδομεθα-
κίνης  από το ορθό αμέσως μετά τη διενέρ-
γεια ERCP είναι ικανή για την πρόληψη παγ-
κρεατίτιδας. Παρόλα αυτά ο δύσκολος καθε-
τηριασμός αυξάνει σημαντικά τον κίνδυνο εμ-
φάνισης παγκρεατίτιδας ακόμα και παρά τη
χρήση ινδομεθακίνης3. Σε μία μελέτη δοκιμά-
στηκε η αποτελεσματικότητα της τριμεθαδιό-
νης (ενός αντιεπηλιπτικού φαρμάκου) στη λι-
θόλυση σε ασθενείς με χρόνια ασβεστοποιό

παγκρεατίτιδα οι οποίοι δεν ανταποκρίνονται
στην εξωσωματική λιθοτριψία και στην ενδο-
σκοπική αντιμετώπιση ή είναι ακατάλληλοι για
αυτές. Στους 13 από τους 15 ασθενείς παρα-
τηρήθηκε επιτυχής λιθόλυση (ολική στους 10
και μερική στους 3). Επίσης, Ο BMI αυξήθηκε
στους ασθενείς μετά από την επιτυχή λιθόλυ-
ση. Τέλος, δεν παρατηρήθηκε κανενός είδους
οργανική ανεπάρκεια. Συμπερασματικά η τρι-
μεθιαδόνη φαίνεται να είναι μία αποτελεσμα-
τική μη επεμβατική συμπληρωματική θερα-
πεία για ασθενείς με χρόνια ασβεστοποιό
παγκρεατίτιδα οι οποίοι δεν ανταποκρίνονται
στην εξωσωματική λιθοτριψία και στην ενδο-
σκοπική αντιμετώπιση ή είναι ακατάλληλοι για
αυτές4. Οι ασθενείς με μεταστατικό καρκίνο
παγκρέατος (ΚΠ) και μεταλλάξεις BRCA1 ή 2
αποτελούν μια μικρή υπο-ομάδα των ασθενών
με ΚΠ. Το olaparib (300mgX2/ημ), αναστολέ-
ας PARP, έδειξε στη διπλή τυφλή, τυχαιοποι-
ημένη φάσης 3 μελέτη POLO,  ότι μεγαλύτε-
ρο ποσοστό ασθενών (>10%) αυτής της υπο-
ομάδας που είχαν σταθεροποιηθεί από την
χημειοθεραπεία ήταν χωρίς πρόοδο νόσου
στα 2 έτη. Η μελέτη είναι η πρώτη που δείχνει
επιτυχία στοχευμένης θεραπείας σε ασθενείς
με ΚΠ που πέτυχαν σταθεροποίηση με άλατα
πλατίνας. Το πρόβλημα είναι ότι το ποσοστό
με μεταλλάξεις BRCA1 ή 2 είναι μικρό5. 
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Νοσήματα κατώτερου πεπτικού
συστήματος

Νοσήματα κατώτερου πεπτικού
συστήματος

Γ. Αξιάρης, Ε. Ζαμπέλη

• Η τοπική έγχυση βλαστοκυττάρων για την αντιμετώπιση των περιπρω-
κτικών συριγγίων είναι μία νέα μέθοδος υψηλού κόστους και ικανοποι-
ητικής αποτελεσματικότητας

• Η ολική παρεντερική σίτιση που είναι αποτελεσματική θεραπεία για
την ενεργό νόσο Crohn στα παιδιά σχετίζεται με κακή ανοχή στον ενή-
λικο πληθυσμό. Επιχειρείται η διαμόρφωση διατροφικών σχημάτων με
παρόμοια σύνθεση αλλά με λιγότερο στερητικό χαρακτήρα ώστε η δια-
τροφική θεραπεία να έχει διείσδυση και σε ενήλικες

• Η αντί-ιντερλευκίνη 6 χορηγήθηκε με επιτυχία για την επαγωγή της
ύφεσης στην νόσο Crohn αλλά σημειώνονται ζητήματα ασφάλειας

• Η μακροχρόνια αποτελεσματικότητα της ανταλιμουμάμπης σε ασθε-
νείς με νόσο Crohn που δεν είχαν λάβει θεραπεία με βιολογικούς παρά-
γοντες είναι καλύτερη στις περιπτώσεις με βραχύτερη διάρκεια νόσου

• Η σκωληκοειδεκτομή οδηγεί σε ύφεση ένα τρίτο περίπου των ασθενών
με ανθεκτική ελκώδη κολίτιδα

• Η βεντολιζουμάμπη φαίνεται να υπερέχει της ανταλιμουμάμπης στην
αντιμετώπιση ασθενών με ελκώδη κολίτιδα στην πρώτη head to head
μελέτη που συνέκρινε βιολογικούς παράγοντες
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Νόσος Crohn
Μία ανοιχτή μελέτη φάσης 3 ενέταξε προ-
οπτικά 101 ασθενείς με ενεργό νόσο (που κα-
θορίστηκε με βάση κλινικό και ενδοσκοπικό
δείκτη) που έλαβαν βεντολιζουμάμπη. Οι μι-
σοί περίπου ασθενείς είχαν προηγούμενη
αποτυχία σε έναν ή περισσότερους αντί-TNF
παράγοντες και το 44% των ασθενών είχαν
ενδοσκοπικά σοβαρή νόσο. Τα καταληκτικά
σημεία της μελέτης ήταν η ενδοσκοπική,
ιστολογική και απεικονιστική ανταπόκριση της
νόσου κατά την εβδομάδα 26 και εν συνεχεία
για ένα σκέλος της μελέτης την εβδομάδα 52.
17,9% των δύσκολων αυτών ασθενών οδηγή-
θηκε σε ενδοσκοπική ύφεση την εβδομάδα
52. Παράγοντες ανεπαρκούς ανταπόκρισης
ήταν η προηγούμενη αποτυχία σε αντί-TNF
παράγοντες καθώς και η σοβαρή έναντι της
μέτριας ενεργότητας νόσος. Τα ποσοστά εν-
δοσκοπικής επούλωσης ήταν υψηλότερα
προϊόντος του χρόνου και για το κόλον έναντι
του λεπτού εντέρου1. 

Η έγχυση καλλιεργημένων βλαστοκυττά-
ρων προερχόμενων από λιπώδη ιστό, σε πε-
ριπρωκτικά συρίγγια, είναι αποτελεσματική
σε επιλεγμένες περιπτώσεις. Η μέθοδος είναι
χρονοβόρα και κυρίως υψηλού κόστους. Μία
ομάδα από την Δανία εφάρμοσε την μέθοδο
αποσπώντας βλαστοκύτταρα με λιποαναρρό-
φηση από κάθε άρρωστο με το πλεονέκτημα
της άμεσης διάθεσής τους. Το 57% των 21
ασθενών οδηγήθηκε σε πλήρη σύγκλειση των
συριγγίων 6 μήνες μετά την τελευταία έγχυ-
ση. Η εκτίμηση της ανταπόκρισης βασίστηκε
σε κλινικά και απεικονιστικά (MRI) κριτήρια.
Το 43% των ασθενών χρειάστηκαν μόνο μία
συνεδρία. Η συχνότερη ανεπιθύμητη ενέρ-
γεια ήταν η πρωκταλγία2. 

Η ποιότητα ζωής των ασθενών μετά την
εντερεκτομή μελετήθηκε τις εβδομάδες 24
και 52 με βάση τα ερωτηματολόγια SIBDQ-9
και EQ-5D. 61 ασθενείς τυχαιοποιήθηκαν και
έλαβαν προφύλαξη με αζαθειοπρίνη ή ανταλι-
μουμάμπη. Όλοι οι ασθενείς βελτίωσαν ση-
μαντικά την ποιότητα ζωής τους κατά τα δύο

χρονικά σημεία σε σύγκριση με την αναφορά,
είτε έλαβαν αζαθειοπρίνη είτε ανταλιμουμάμ-
πη. Μόνο ασθενείς με ενδοσκοπική ύφεση κα-
τέγραψαν σημαντική βελτίωση ως προς την
ποιότητα ζωής τους 1 έτος μετά το χειρουρ-
γείο. Η παρακολούθηση των ασθενών μετεγ-
χειρητικά βασίζεται στην ενδοσκόπηση καθώς
τα ευρήματά της σχετίζονται με τον κίνδυνο
κλινικής υποτροπής και όπως υποδεικνύει η
ανωτέρω μελέτη και με την ποιότητα ζωής
των ασθενών3. 

Η μόνη τεκμηριωμένη διατροφική θερα-
πεία για την νόσο είναι η αποκλειστική εντερι-
κή σίτιση, η οποία όμως έχει χαμηλά ποσοστά
ανοχής. Αυτό το σχήμα συγκρίθηκε με ένα
σχήμα διατροφής που έχει παρόμοια σύνθε-
ση με αυτό της αποκλειστικής σίτισης (food
based diet, CD-TREAT). Η δίαιτα εφαρμόστη-
κε σε ποντίκια, υγιείς ενήλικες και παιδιά με
νόσο Crohn. Οι παράμετροι που εξετάστηκαν
ήταν η επίδραση στο μικροβίωμα και την
φλεγμονή καθώς και η κλινική κατάσταση των
υποκειμένων. Οι ενήλικοι ανέχτηκαν το σχήμα
διατροφής καλύτερα από την αποκλειστική
εντερική σίτιση. Από τα 5 παιδιά που έλαβαν
μέρος στην μελέτη, 60% ήταν σε ύφεση σε 8
εβδομάδες με συνοδό σημαντική μείωση και
της τιμής της καλπροτεκτίνης. Η επίδραση
στο μικροβίωμα και την φλεγμονή δεν διέφε-
ρε μεταξύ των δύο σχημάτων4. 

Μία μελέτη φάσης 2 εξέτασε την αποτε-
λεσματικότητα και την ασφάλεια μίας αντί-
ιντερλευκίνης 6 (PF-04236921) σε αποτυ-
χόντες στους αντί-TNF. Στα πλαίσια της επα-
γωγής ύφεσης χορηγήθηκαν υποδόρια 3
διαφορετικές δόσεις του φαρμάκου ή εικονι-
κό σε 249 ασθενείς την ημέρα 1 και 28. Η
δόση των 200mg εγκαταλείφθηκε λόγω ανε-
πιθύμητων ενεργειών. Στα πλαίσια του ανοι-
χτού σκέλους της μελέτης 191 ασθενείς έλα-
βαν το φάρμακο ανά 8 εβδομάδες μέχρι την
εβδομάδα 48. Σημαντικά περισσότεροι ασθε-
νείς που έλαβαν το φάρμακο ανταποκρίθη-
καν (περίπου οι μισοί) ή οδηγήθηκαν σε ύφε-
ση (περίπου 1/3) τις εβδομάδες 8 και 12, σε
σύγκριση με όσους έλαβαν εικονικό. Σχετικά
με τις ανεπιθύμητες ενέργειες που αναφέρ-
θηκαν οι συνήθεις ήταν επιδείνωση της νό-
σου, ρινοφαρυγγίτιδα και κοιλιακό άλγος,
ενώ οι συγγραφείς εφιστούν την προσοχή σε
περιπτώσεις αποστήματος και διάτρησης
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που σχετίζονται με τον μηχανισμό δράσης
του φαρμάκου5.

Η αντιμετώπιση 143 ασθενών με ειλεοκο-
λική, μη στενωτική νόσο που δεν ανταποκρί-
νεται στην συμβατική θεραπεία με λαπαρο-
σκοπική εξαίρεση ήταν συγκρίσιμη με την
χορήγηση ινφλιξιμάμπης ως προς την βελτίω-
ση της ποιότητας ζωής σύμφωνα με πολυκεν-
τρική μελέτη που διεξήχθη σε Ολλανδία και
Βρετανία. Επιπροσθέτως, φαίνεται ότι τα κό-
στη της χειρουργικής επιλογής είναι χαμηλό-
τερα. Οι συγγραφείς καταλήγουν ότι το εκλε-
κτικό χειρουργείο φαίνεται να είναι πιο συμ-
φέρουσα επιλογή σε σύγκριση με την επιλο-
γή του βιολογικού παράγοντα6. 

Μία πολυκεντρική, διπλή τυφλή τυχαι-
οποιημένη μελέτη συνέκρινε το βιοομοειδές
της ινφλιξιμάμπης CT-P13 σε 308 ασθενείς
που είχαν αποτύχει σε συμβατικές θεραπείες.
Οι άρρωστοι τυχαιοποιήθηκαν σε 4 διαφορε-
τικά σκέλη και έλαβαν κάθε δυνατό συνδυα-
σμό ινφλιξιμάμπης και βιοομοειδούς. Η αλλα-
γή γινόταν την εβδομάδα 30 και η διάρκεια
της μελέτης ήταν μέχρι την εβδομάδα 54. Το
πρωτογενές καταληκτικό σημείο ήταν η μεί-
ωση του CDAI κατά ≥70 μονάδες την εβδομά-
δα 6 και ήταν συγκρίσιμη για τους δύο παρά-
γοντες. Κατά την διάρκεια της μελέτης τα 2/3
των ασθενών εκδήλωσαν μία τουλάχιστο ανε-
πιθύμητη ενέργεια που σχετίστηκε με την θε-
ραπεία και αυτό το ποσοστό αφορούσε εξί-
σου και τις 4 ομάδες. Το βιοομοειδές της ιν-
φλιξιμάμπης δεν είναι κατώτερο του πρωτό-
τυπου φαρμάκου7. 

Η ουστεκινουμάμπη είναι αποτελεσματι-
κή θεραπεία για την μέτρια προς σοβαρή νό-
σο. Σε 251 ασθενείς που συμμετείχαν στις εγ-
κριτικές μελέτες του φαρμάκου αναλύθηκαν
τα ιστολογικά δεδομένα. Ελήφθησαν βιοψίες
από ειλεό, σπληνική καμπή και ορθό κατά τις
εβδομάδες 0,8 και 44. Η ιστολογική ενεργό-
τητα αξιολογήθηκε με βάση την κλίμακα Glo-
bal Histology Activity Scores (GHASs). Την
εβδομάδα 8, οι ασθενείς που έλαβαν το φάρ-
μακο είχαν σημαντική μείωση του δείκτη ιστο-
λογικής ενεργότητας σε σύγκριση με όσους
έλαβαν εικονικό φάρμακο. Η διατήρηση του
καλού αποτελέσματος όμως μέχρι την εβδο-
μάδα 44 αφορούσε κυρίως όσους έλαβαν την
ουστεκινουμάμπη ανά 8 εβδομάδες έναντι
αυτών που έλαβαν το φάρμακο ανά 12 εβδο-

μάδες. Η μελέτη έχει περιορισμούς και επι-
πλέον, δεν γνωρίζουμε ακόμα την σημασία
της ιστολογικής βελτίωσης σε βάθος χρό-
νου8. 

Σε παιδιατρικό πληθυσμό εξετάστηκε η
θέση της αζιθρομυκίνης στην επίτευξη ύφε-
σης σε ήπια προς μέτρια νόσο. 71 παιδιά τυ-
χαιοποιήθηκαν και έλαβαν είτε μετρονιδαζόλη
για 8 εβδομάδες είτε μετρονιδαζόλη σε συν-
δυασμό με αζιθρομυκίνη (σε σχήμα 5 ημέρες
την εβδομάδα για 4 εβδομάδες και εν συνε-
χεία 3 ημέρες την εβδομάδα για άλλες 4
εβδομάδες). Όσοι δεν ανταποκρίθηκαν από
την ομάδα της μετρονιδαζόλης μπορούσαν
να λάβουν «ανοιχτά» αζιθρομυκίνη. Σημαντικά
περισσότεροι ασθενείς που έλαβαν τον συν-
δυασμό οδηγήθηκαν σε ύφεση και μείωσαν
την τιμή της καλπροτεκτίνης την εβδομάδα 8.
Περί το 80% των αποτυχόντων της ομάδας
της μετρονιδαζόλης που έλαβε αζιθρομυκίνη
είχε ύφεση της νόσου9. 

Η αντιμετώπιση της συριγγικής νόσου
Crohn είναι ασθενώς τεκμηριωμένη και συχνά
αμφιλεγόμενη. Από την καταγραφή GETAID
ανευρέθησαν 156 ασθενείς που έλαβαν αντί-
TNF για συριγγική νόσο. Μετά από 3,5 έτη
43% των ασθενών υποβλήθηκαν σε μείζονα
χειρουργική επέμβαση. Η πιθανότητα να μη
χρειαστούν χειρουργείο στην πορεία του
χρόνου ήταν 83% τον πρώτο χρόνο και 51%
τον πέμπτο χρόνο. Οι παράμετροι που σχετί-
στηκαν με υψηλό κίνδυνο χειρουργείου ήταν
η χαμηλή αλβουμίνη, η υψηλή CRP, η ύπαρξη
στένωσης και η ύπαρξη αποστήματος κατά
την διάγνωση. Παρότι η θεραπεία φαίνεται να
απομακρύνει τον κίνδυνο χειρουργείου, το
1/5 των ασθενών ανέπτυξε απόστημα, 4
ασθενείς εκδήλωσαν κακοήθεια (3 καρκίνο
λεπτού εντέρου) και 1 ασθενής απεβίωσε από
σηπτική καταπληξία λίγους μήνες μετά την
έναρξη της θεραπείας10.

Στα πλαίσια της μελέτης PYRAMID μελε-
τήθηκε η μακροχρόνια (μέχρι 6 έτη) αποτελε-
σματικότητα και ασφάλεια της ανταλιμου-
μάμπης σε 2057 ασθενείς με μέτρια προς σο-
βαρή νόσο, χωρίς προηγούμενη εμπειρία βιο-
λογικών παραγόντων. Όλες οι παράμετροι
που αξιολογήθηκαν {Physician’s Global As-
sessment (PGA), κλινική ύφεση (HBI < 5), Sh-
ort Inflammatory Bowel Disease Questionnaire
(SIBDQ) και Work Productivity and Activity Im-
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pairment (WPAI) questionnaire} βελτιώθηκαν
με την πρόοδο του χρόνου. Η αποτελεσματι-
κότητα δεν φάνηκε να επηρεάζεται από την
συγχορήγηση ανοσοκατασταλτικών, ενώ η
βραχύτερη διάρκεια νόσου σχετίστηκε με κα-
λύτερο θεραπευτικό αποτέλεσμα. Σοβαρές
λοιμώξεις αναφέρθηκαν σε 11% των ασθε-
νών, ενώ ο κίνδυνος κακοήθειας, λεμφώμα-
τος ή απομυελίνωσης ήταν μικρός11. 

Η μελέτη PANTS (personalized anti-TNF
therapy in Crohn’s disease study) είναι μία
προοπτική μελέτη παρατήρησης 995 ασθε-
νών με φλεγμονώδη νόσο, χωρίς εμπειρία αν-
τί-TNF, που έλαβαν ινφλιξιμάμπη ή ανταλι-
μουμάμπη από το 2013 έως το 2016. Ως απο-
τυχία στο φάρμακο ορίστηκε η μη ανταπόκρι-
ση την εβδομάδα 14 (23,8%), η μη επίτευξη
ύφεσης την εβδομάδα 54 (63,1%) και η διακο-
πή της θεραπείας λόγω ανεπιθύμητου συμβά-
ματος (7,8%). Αντισώματα αναπτύχθηκαν σε
62,8% των ασθενών που έλαβαν ινφλιξιμάμπη
και 28,5% των ασθενών που έλαβαν ανταλι-
μουμάμπη. Στην πολυπαραγοντική ανάλυση,
ο μόνος παράγοντας που προέβλεψε την
πρωτογενή μη ανταπόκριση ήταν τα χαμηλά
επίπεδα φαρμάκου την εβδομάδα 14. Ο ίδιος
παράγοντας προέβλεψε και την απουσία ύφε-
σης την εβδομάδα 54. Ειδικά για την ινφλιξι-
μάμπη και η συγχορήγηση ανοσοκατασταλτι-
κών ήταν ανεξάρτητος προγνωστικός παρά-
γοντας ύφεσης την εβδομάδα 54. Ιδανική
συγκέντρωση φαρμάκου για την επίτευξη
ύφεσης τόσο την εβδομάδα 14 όσο και την
εβδομάδα 54 ήταν για την ινφλιξιμάμπη τα
7mg/l και για την ανταλιμουμάμπη τα 12mg/l.
Η αποτυχία της θεραπείας με αντί-TNF σχετί-
ζεται με την συγκέντρωση του φαρμάκου και
εν μέρει με την ανοσογονικότητα12.

Ελκώδης κολίτιδα
Η πολυκεντρική μελέτη VARSITY συνέκρινε
την βεντολιζουμάμπη με την ανταλιμουμάμ-
πη σε 769 ασθενείς με μέτρια προς σοβαρή
ελκώδη κολίτιδα (head to head). Προηγούμε-
νη έκθεση σε αντί-TNF (άλλο από την ανταλι-
μουμάμπη) είχε το 25% των ασθενών. Η εντα-
τικοποίηση δεν επιτρεπόταν σε καμία από τις
δύο ομάδες. Την εβδομάδα 52 σημαντικά πε-
ρισσότεροι ασθενείς στην ομάδα της βεντολι-
ζουμάμπης ήταν σε ύφεση σε σύγκριση με

την ομάδα της ανταλιμουμάμπης (31,3% vs
22,5%, p=0,006). Σημαντικά περισσότεροι
ασθενείς που έλαβαν βεντολιζουμάμπη είχαν
ενδοσκοπική βελτίωση (39,7% vs. 27,7%, p
<0,001). Αντίθετα, λιγότεροι ασθενείς υπό
βεντολιζουμάμπη ήταν σε ύφεση χωρίς κορτι-
κοειδή. Δεν υπήρχαν σημαντικές διαφορές
ως προς την ασφάλεια παρότι οι λοιμώξεις
και οι σοβαρές λοιμώξεις καταγράφηκαν λι-
γότερο συχνά στην ομάδα της βεντολιζου-
μάμπης13. 

Η μελέτη UNIFI αποτελεί την εγκριτική
μελέτη για την αποτελεσματικότητα της ου-
στεκινουμάμπης στην ελκώδη κολίτιδα. 961
ασθενείς τυχαιοποιήθηκαν σε δύο διαφορε-
τικά σχήματα του φαρμάκου ή εικονικού
φαρμάκου μέχρι την εβδομάδα 8. Όσοι αν-
ταποκρίθηκαν τυχαιοποιήθηκαν εκ νέου και
έλαβαν υποδορίως τον βιολογικό παράγοντα
ανά 8 ή 12 εβδομάδες. Οι μισοί περίπου
ασθενείς δεν είχαν εκτεθεί ποτέ σε βιολογι-
κές θεραπείες. Τα πρωτογενή καταληκτικά
σημεία ήταν η κλινική ύφεση την εβδομάδα 8
και 44 που επιτεύχθηκε σε σημαντικά περισ-
σότερους ασθενείς που έλαβαν το φάρμακο
σε σύγκριση με το εικονικό {εβδομάδα 8:
15,6% και 15,5% vs 5,3%, p<0,001 και εβδο-
μάδα 44: ανά 12 weeks 38,4% και ανά 8
εβδομάδες 43,8% vs 24,0%, p = 0,002 και
p<0,001}. Σημειώνονται 2 θάνατοι από κιρ-
σορραγία και ARDS καθώς και 7 κακοήθειες
εκ των οποίων 3 μη μελανωματικοί καρκίνοι
δέρματος14. 

Σε μία μελέτη φάσης 2 χορηγήθηκε υπο-
δόρια η αντί-ιντεγκρίνη α4β7 αμπριλουμάμ-
πη σε 354 ασθενείς με μέτρια προς σοβαρή
νόσο, ανθεκτική σε κλασικές θεραπείες. Το
φάρμακο χορηγήθηκε σε διάφορες δόσεις.
Σημαντικά περισσότεροι ασθενείς που έλα-
βαν τις μεγαλύτερες δόσεις οδηγήθηκαν σε
ύφεση την εβδομάδα 8 έναντι όσων πήραν ει-
κονικό φάρμακο. Τα επίπεδα α4β7 στα CD4
λεμφοκύτταρα σχετίστηκαν με την έκβαση
της νόσου αλλά όχι με την ανταπόκριση στο
φάρμακο. Δεν καταγράφηκαν περιπτώσεις
λευκοεγκεφαλοπάθειας15. 

30 ασθενείς με ανθεκτική νόσο που είχαν
παραπεμφθεί για κολεκτομή υποβλήθηκαν
πρώτα σε προληπτική σκωληκοειδεκτομή.
Μετά από 12 μήνες οι 9 (30%) είχαν κλινική
ανταπόκριση εκ των οποίων οι 5 (17%) είχαν
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ενδοσκοπική ύφεση. Ιστολογική ανταπόκρι-
ση διαπιστώθηκε μετά από ένα μέσο διάστη-
μα 13 εβδομάδων και αφορούσε τους μι-
σούς περίπου ασθενείς. Η παρουσία φλεγ-
μονής στην σκωληκοειδή σχετίστηκε θετικά
με ανταπόκριση στην παρέμβαση. Φαίνεται
ότι μία ομάδα ασθενών (1/3 στην μελέτη)
μπορεί να ωφελείται από την προληπτική
σκωληκοειδεκτομή16. 

Η αντιμετώπιση της ανθεκτικής πρωκτίτι-
δας αποτελεί μία πρόκληση στην θεραπευτι-
κή των ΙΦΝΕ. Στα πλαίσια του μητρώου GE-
TAID καταγράφηκαν αναδρομικά 104 ασθε-
νείς που έλαβαν τουλάχιστο μία δόση ινφλιξι-
μάμπης, ανταλιμουμάμπης ή γκολιμουμάμ-
πης. Τα ποσοστά κλινικής και ενδοσκοπικής
ύφεσης ήταν 50 και 60%, αντίστοιχα, ενώ πά-
νω από 2/3 των ασθενών διατήρησαν την κλι-
νική ύφεση παραμένοντας υπό θεραπεία με
αντί-TNF. Οι παράμετροι που σχετίστηκαν με
κακή ανταπόκριση ήταν οι εξωεντερικές εκ-
δηλώσεις και η συνεχιζόμενη θεραπεία με το-
πικά κορτικοειδή ή μεσαλαζίνη17. 

Στα πλαίσια ανάλυσης των δεδομένων
της εγκριτικής μελέτης για την αποτελεσματι-
κότητα της βεντολιζουμάμπης στην ελκώδη
κολίτιδα, 373 ασθενείς που ανταποκρίθηκαν
την εβδομάδα 6 τυχαιοποιήθηκαν εκ νέου και
έλαβαν εικονικό ή βεντολιζουμάμπη κάθε 4 ή
8 εβδομάδες. Όπως και αν ορίστηκε η βαθιά
ύφεση, δηλαδή η κλινική σε συνδυασμό με
την ενδοσκοπική ύφεση, αφορούσε σημαντι-
κά περισσότερους ασθενείς υπό αγωγή με
βεντολιζουμάμπη την εβδομάδα 52 (30-40%
ανάλογα με τον ορισμό). Υψηλότερα επίπεδα
φαρμάκου σχετίστηκαν με υψηλότερη πιθα-
νότητα ύφεσης18.

Στα πλαίσια μίας πολυκεντρικής μελέτης
από την Γερμανία, ασθενείς με ελκώδη κολίτι-
δα σε έξαρση εξετάστηκαν προοπτικά σχετι-
κά με το αν η χρήση του υπερηχογραφήμα-
τος μπορούσε να συμβάλει στην παρακολού-
θησή τους. Η ενεργότητα αποτυπώνεται απει-
κονιστικά στην πάχυνση του τοιχώματος του
πάσχοντος κόλου. Η πλειοψηφία των ασθε-
νών είχε πάχυνση κατά την ένταξη στην μελέ-
τη, ενώ κατά την διάρκεια της βραχείας πα-
ρακολούθησής τους για 12 εβδομάδες, η
υπερηχογραφική βελτίωση ανιχνεύθηκε ήδη
από την 2η εβδομάδα και σχετίστηκε σημαντι-
κά με την κλινική ανταπόκριση19. 

Μία πολυκεντρική προοπτική μελέτη που διε-
νεργήθηκε μέσω ηλεκτρονικών ερωτηματολο-
γίων σε Δανία, Αυστραλία και Νέα Ζηλανδία,
κατέγραψε την συμπεριφορά της ιδιοπαθούς
φλεγμονώδους νόσου σε εγκύους που διέκο-
ψαν την θεραπεία με αντί-TNF κατά το τρίτο
τρίμηνο (πριν την εβδομάδα 30). Μεταξύ των
ασθενών που ήταν σε ύφεση κατά τα δύο
πρώτα τρίμηνα ο κίνδυνος υποτροπής δεν
διέφερε είτε διέκοψαν το φάρμακο μετά την
εβδομάδα 30, είτε το συνέχισαν. Οι δύο πα-
ράμετροι που σχετίστηκαν με χαμηλό βάρος
γέννησης (όχι όμως χαμηλότερο από 2500kg)
ήταν η εκδήλωση υποτροπής και η συνέχιση
της θεραπείας με αντί-TNF20.

Η επίδραση της χρήσης της ινφλιξιμάμ-
πης στην συχνότητα χειρουργείων και νοση-
λειών των ασθενών με ΙΦΝΕ αποτέλεσε το αν-
τικείμενο σχεδιασμού μίας μελέτης από τον
Καναδά. Σε σύγκριση με το τι θα περιμέναμε
μετά την έλευση της ινφλιξιμάμπης δεν φάνη-
κε να μειώνονται τα χειρουργεία και οι νοση-
λείες για τους ασθενείς με νόσο Crohn. Για
τους ασθενείς με ελκώδη κολίτιδα δεν προ-
έκυψε μείωση της συχνότητας κολεκτομής,
αλλά φάνηκε να μειώνεται η συχνότητα νοση-
λειών. Ως προς τα κόστη κατεγράφη σημαντι-
κή αύξηση για την νόσο Crohn και καμία αλ-
λαγή για την ελκώδη κολίτιδα. Οι συγγραφείς
υποθέτουν πως αυτό αποδίδεται στην μεγάλη
«διείσδυση» του φαρμάκου στον πληθυσμό
με νόσο Crohn και, αντίστροφα, στην περιορι-
σμένη, σε σχέση με το αναμενόμενο, χρήση
της ινφλιξιμάμπης σε ασθενείς με ελκώδη21. 

Ασθενείς με μεταλοιμώδες σύνδρομο ευερέ-
θιστου εντέρου και προεξάρχουσα διάρροια
τυχαιοποιήθηκαν και έλαβαν γλουταμίνη ή ει-
κονικό φάρμακο για 8 εβδομάδες. Το πρωτο-
γενές καταληκτικό σημείο που ήταν η ≥50 μο-
νάδες μείωση του δείκτη βαρύτητας IBS-SS
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(Irritable Bowel Syndrome Severity Scoring
System) επιτεύχθηκε σε συντριπτικά περισσό-
τερους ασθενείς στην ομάδα της γλουταμί-
νης (79,6 vs 5,8%). Τα δευτερογενή καταλη-
κτικά επίσης επιτεύχθηκαν και ανάμεσα σε
αυτά η μείωση της συχνότητας των κενώσεων
και η αποκατάσταση της εντερικής διαπερα-
τότητας. Η διαπερατότητα μετρήθηκε ως λό-
γος λακτουλόζη ούρων/μαννιτόλη και ήταν
φυσιολογική μόνο στους ασθενείς που έλα-
βαν γλουταμίνη. Οι ανεπιθύμητες ενέργειες
δεν ήταν σοβαρές και ήταν συγκρίσιμες στις
δύο ομάδες22. 

Ασθενείς με υποτροπή λοίμωξης με κλω-
στηρίδιο Difficile τυχαιοποιήθηκαν και έλαβαν
μεταμόσχευση κοπράνων δια της κολονο-
σκόπησης ή μέσω ρινονηστιδικού σωλήνα με-
τά από ένα βραχύ σχήμα βανκομυκίνης, βαν-
κομυκίνη ή φινταξομυκίνη. Όσοι υποτροπία-
σαν μπορούσαν να λάβουν μεταμόσχευση κο-
πράνων ως διάσωση. Το πρωτογενές καταλη-
κτικό σημείο ήταν ο συνδυασμός κλινικής
ύφεσης και αρνητικής PCR για την τοξίνη του
κλωστηριδίου μετά από 8 εβδομάδες: 71%
για όσους υποβλήθηκαν σε μεταμόσχευση,
33% για όσους έλαβαν φινταξομυκίνη και
19% για όσους έλαβαν βανκομυκίνη (p =
0,009 FMTv vs φινταξομυκίνη, p = 0,001
FMTv vs βανκομυκίνη, p=0,31 φινταξομυκίνη
vs βανκομυκίνη). Καταγράφηκε μία σοβαρή
ανεπιθύμητη ενέργεια που θα μπορούσε να
σχετίζεται με την μεταμόσχευση. Ο συνδυα-
σμός μεταμόσχευσης κοπράνων με βανκομυ-
κίνη υπερείχε των έτερων δύο επιλογών για
την αντιμετώπιση της υποτροπιάζουσας λοί-
μωξης με κλωστηρίδιο23. 

Η λοίμωξη με κλωστηρίδιο difficile υπο-
τροπιάζει στο ένα τέταρτο των ασθενών. Μία
πολυκεντρική μελέτη εξέτασε το όφελος της
προφυλακτικής χορήγησης ριφαξιμίνης μετά
από θεραπεία με μετρονιδαζόλη ή βανκομυκί-
νη. 151 ασθενείς έλαβαν σχήμα ριφαξιμίνης
400mg τρις ημερησίως για 2 εβδομάδες και
μετά 200mg τρις ημερησίως για 2 εβδομάδες
ή εικονικό φάρμακο. Το πρωτογενές καταλη-
κτικό σημείο ήταν η υποτροπή εντός 12 εβδο-
μάδων και ήταν 29,5% για την ομάδα της ρι-
φαξιμίνης και 15,9% για το εικονικό (διαφορά
13,7%, p=0,06). Τα αποτελέσματα είναι εν-
θαρρυντικά σχετικά με το όφελος της παρα-
τεταμένης προφύλαξης με ριφαξιμίνη για την

πρόληψη υποτροπής αλλά χρειάζονται μεγα-
λύτεροι αριθμοί ασθενών για ασφαλέστερα
συμπεράσματα24. 
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Ερειστικό σύστημαΕρειστικό σύστημα





Μ. Μαυρικάκης 

• Επικαιροποιημένες Συστάσεις EULAR για την αντιμετώπιση της Οστε-
οαρθίτιδος των χειρών

• Ρευματικές παθήσεις: Εκδηλώσεις από το πεπτικόν σύστημα και θερα-
πευτική αντιμετώπιση αυτών, (Αγγειίτιδα, Σκληροδερμία, Αντιρρευμα-
τικά Φάρμακα, Νόσος Αδαμαντιάδη, Πρωτοπαθής χολαγγειίτις, Ρευ-
ματοειδής Αρθρίτις, Σύνδρομο Sjogren’s, ΣΕΛ)

• Σκληροδερμία και αυτόλογη μεταμόσχευση Rituximab

• Θεραπευτική αντιμετώπιση της εντοπισμένης νεανικής σκληροδερμίας,
συστάσεις ειδικών

• 118 φάρμακα θεωρούνται υπεύθυνα για την ανάπτυξη ερυθηματώδους
λύκου βάσει δεδομένων φαρμακοεπαγρύπνησης του Παγκόσμιου Ορ-
γανισμού Υγείας (WHO)

• Νέα κριτήρια κατάταξης του Σ.Ε.Λ. 

• ΣΕΛ και Belimumab,  Anifrolumab

• Σχέση Σ.Ε.Λ. κορτικοειδών και κίνδυνος λοίμωξης με απλό έρπητα

• Υδροξυχλωροκίκη και Alzheimer

• Κορτικοειδή και Τριμεθοπρίμη-Σουλφομεθοξαζόλη

• Επικαιροποιημένες συστάσεις EULAR για την θεραπεία του αντιφω-
σφολιπιδικού συνδρόμου των ενηλίκων
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Εξελίξεις στην αντιμετώπιση των
ρευματικών παθήσεων

Εξελίξεις στην αντιμετώπιση των
ρευματικών παθήσεων



Επικαιροποιημένες Συστάσεις 
EULAR για την Οστεοαρθρίτιδα
Χειρών (2019)
Οι συστάσεις της EULAR δια την νόσον συνί-
στανται σε γενικές κατορθωτές συστάσεις και
σαφείς θεραπευτικές συστάσεις.

Γενικές Συστάσεις

1. Η βασική επιτυχία της αγωγής, είναι ο
έλεγχος των συμπτωμάτων (πόνος, δυ-
σκαμψία) και η διατήρηση ή αύξηση της
λειτουργικότητας.

2. Όλοι οι ασθενείς πρέπει να είναι ενήμεροι
για την φύση και την πορεία της νόσου
και να αυτοεκπαιδεύονται για την αντιμε-
τώπισή της.

3. Η θεραπεία πρέπει να εξατομικεύεται,
ανάλογα με την εντόπιση και την βαρύτη-
τα.

4. Η θεραπεία πρέπει να στηρίζεται σε κοινή
συμφωνία ιατρού-ασθενούς.

5. Η βέλτιστη αγωγή συνίσταται στην συνερ-
γασία διαφόρων ειδικοτήτων.

Θεραπευτικές Συστάσεις

1. Η εκπαίδευση στις αρχές εργονομίας για
την λειτουργικότητα και η χρήση υποστη-
ρικτικών μηχανικών μέσων είναι σημαντικά.

2. Οι ασκήσεις βελτίωσης της λειτουργικό-
τητας, της μυϊκής ισχύος και η μείωση
του πόνου συνίστανται σε κάθε ασθενή.

3. Ορθωτικά εξαρτήματα συνιστώνται για
την ΟΑ της βάσεως του αντίχειρα αλλά σε
βραχυχρόνια χρήση.

4. Η τοπική θεραπεία, είναι προτιμότερη της
συστηματικής λόγω ασφαλείας. Η πρώτη
επιλογή είναι τοπικά ΜΣΑΦ.

5. Από του στόματος αναλγητικά, ιδίως τα
ΜΣΑΦ συνιστώνται για βραχύ χρονικό διά-
στημα (2-3 εβδομάδες).

6. Η θεϊκή χονδροειτίνη μπορεί να χρησιμο-
ποιηθεί.

7. Ενδοαρθρικά κορτικοειδή σε ασθενή με
επώδυνες μεσοφαλαγγικές αρθρώσεις. 

8. Στην οστεοαρθρίτιδα των χειρών δεν
έχουν ένδειξη τα συμβατικά τροποποιητι-
κά αντιρρευματικά φάρμακα και η θερα-
πεία με βιολογικούς παράγοντες.

9. Οι χειρουργικές επεμβάσεις συνιστώνται,
σε ασθενείς που οι λοιπές αγωγές έχουν
αποτύχει, η όταν έχουν δημιουργηθεί δο-
μικές διαταραχές. Η εκτομή του τραπεζο-
ειδούς συνιστάται, σε βαρεία ΟΑ της βά-
σεως του αντίχειρα και η αρθρόδεση ή
αρθροπλαστική σε βαρεία ΟΑ των μεσο-
φαλλαγικών αρθρώσεων.

10. Η μακροχρόνια παρακολούθηση θεωρεί-
ται απολύτως απαραίτητη. (Kloppenburg
M et al: (2019), (Kroon F et al: (2018),
(Dammon W et al: (2017), (Osteras N et
al: (2017), (Azarpour M et al: (2017),
(Zeng C et al: (2018), (Aciksor S et al:
(2017).

Ορισμένοι υποστηρίζουν ότι σε διαβρωτική
οστεοαρθρίτιδα των χειρών μπορεί να εφαρ-
μοσθεί αγωγή με ανθελονοσιακά, με αντι
ΤΝF-α μονοκλωνικό αντίσωμα (Adalimumab)
ή με μονοκλωνικό αντίσωμα έναντι της ιντερ-
λευκίνης 1L-άλφα (Lee W et al: (2017), Aitken
et al: (2018), (Kloppenburg M et al: (2017),
(Kloppenburg M et al: (20191, (Kinsbury SR et
al: (2018).

Σε πρόσφατη μελέτη υποστηρίζεται ότι η
χαμηλή δόση ακτινοθεραπείας δεν επηρεάζει
τα συμπτώματα και τα σημεία φλεγμονής της
οστεοαρθρίτιδας του γόνατος. (Mahler C et al
(2019), (Crema MD et al: (2017).

Πολλές ρευματικές παθήσεις πλην των άλλων
οργάνων δυνατόν να προσβάλλουν το πεπτι-
κόν σύστημα, όπως οι αγγειίτιδες, η συστη-
ματική σκλήρυνση, η νόσος Αδαμαντιάδη –
Behçet, η ρευματοειδής αρθρίτις, οι φλεγμο-
νώδεις μυοπάθειες, η ινομυαλγία, το σύνδρο-
μο Sjopren’s, οι σπονδυλοαρθροπάθειες και ο
συστηματικός ερυθηματώδης λύκος, άλλες
συχνότερα και άλλες ολιγώτερον συχνά (Wei-
sman M: (2018).
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Πολλές αγγειίτιδες δυνατόν να προβάλλουν
το έντερο και το μεσεντέριο. Οι αγγειίτιδες
Takayasu, οι ΑΝCA αγγειίτιδες και η IgA αγ-
γειίτιδες προσβάλλουν συχνότερα το έντερο,
χωρίς να αποκλείονται και οι άλλες αγγειίτι-
δες. Στην Takayasu εντερική αγγειίτιδα, θε-
ραπεία εκλογής είναι τα κορτικοειδή σε υψη-
λές δόσεις αν όμως αναπτυχθούν ανευρύ-
σματα στην μεσεντέριο η επανασυράγγωση
είναι απαραίτητη (Hunder GG: (2017). Στην
εντερική Αγγειίτιδα IgA τα κορτικοειδή παρα-
μένουν ως πρώτη επιλογή. Η προσθήκη κυ-
κλοφωσφαμίδης δεν ωφελεί.

Στην περίπτωση πεπτικής Αγγειίτιδας
στην Wegener απαιτείται χειρουργική παρέμ-
βαση εφ’ όσον παρουσιασθεί αιμορραγία.

Η οζώδης πολυαρτηριίτης είναι, η πλέον
συχνή αγγειίτιδα που προβάλλει την χοληδό-
χο κύστη. Η αγγειίτιδα της χοληδόχου κύστε-
ως στην οζώδη πολυαρτηριίτιδα, ταξινομείται
σε δύο τύπους. Στον τύπο Ι που αποτελεί εκ-
δήλωση της συστηματικής αγγειίτιδος και
στον τύπο ΙΙ που αποτελεί προσβολή ενός μό-
νο μεμονωμένου οργάνου. Στον τύπο Ι η αγω-
γή είναι ή της συστηματικής αγγειίτιδος (κορ-
τικοειδή με κυκλοφωσφαμίδη), ενώ στον τύπο
ΙΙ έχει απόλυτο ένδειξη ή χολοκυστεκτομή
(Weiss GM et al: (2016), (Apstein MD: (2017).

Η κινητικότης του εντέρου αποτελεί σοβαρό
πρόβλημα στην σκληροδερμία. Πρώτη προτε-
ραιότης της αγωγής αποτελεί η αποφυγή
φαρμάκων που επηρεάζουν αρνητικά την κι-
νητικότητα του εντέρου (όπως αντιχολινεργι-
κά, οπιούχα, αναστολείς της διϋδροπυριδί-
νης). Οι ανταγωνιστές των οπιούχων, όπως η
ναλτρεξόνη, αλνιμοπάνη και ναλοξόνη δύναν-
ται να χρησιμοποιηθούν ως αντίδοτο). Αν τα
οπιούχα πρέπει να χρησιμοποιηθούν ως
αναλγητικά, αντί αυτών δύνανται να χρησιμο-
ποιηθούν η θραμαδόλη ή η μεθαδόνη.

Δια την γαστροπάρεση δεν ενδείκνυνται η
χρόνια χρήση της μετοκλοπραμίδης (Camilleri
M. (2017). Δια την αντιμετώπιση της μικροβια-
κής υπερανάπτυξης του λεπτού εντέρου,
πλην της περιοδικής χορήγησης των δραστι-
κών αντιβιοτικών, η ριφαξιμίνη, ενός δυσα-
πορρόφητου από το έντερο αντιβιοτικού, έχει
άριστα αποτελέσματα, πλην όμως έχει υψη-
λόν κόστος (Gatta L and Scarpignato G(2017).
Τα προβιοτικά μειώνουν τον πόνο στο SIBO
αλλά δεν το προλαμβάνουν (Zhong C et al
(2017).

Οι ηπατοκυτταρικές και χολοστατικές αντι-
δράσεις στους χρήστες της αζαθειοπρίνης
(8%) αναπτύσσονται συχνότερα στο πρώτο
έτος της θεραπείας (Bjornson et al. (2017). Οι
από το πεπτικό σύστημα ανεπιθύμητες ενέρ-
γειες της υδροξυχλωροκίνης δεν οφείλονται
στην ουσία αλλά στην μάρκα και τη παρα-
σκευήν του δισκίου. (Srinivasa A and Tosouni-
dou S (2017). Το Secucinumab μονοκλωνικό
αντίσωμα έναντι της ΙL-7 υποστηρίζεται ότι
δεν αυξάνει τον κίνδυνο ανάπτυξης ιδιοπα-
θούς φλεγμονώδους νόσου του εντέρου (De-
odhar A et al (2017), εντούτοις οι ρευματοπα-
θείς που λαμβάνουν αναστολείς της IL-17,
πρέπει να είναι ενήμεροι δια την πιθανότητα
επιδείνωσης της ιδιοπαθούς φλεγμονώδους
νόσου του εντέρου.

Σε οξεία έξαρση του συμπτωμάτων εκ του πε-
πτικού η επιλογή της θεραπείας εξαρτάται από
την βαρύτητα της προσβολής. Για την ύφεση
ενδείκνυνται τα κορτικοειδή για βραχύ χρονικό
διάστημα προς επίτευξη ύφεσης. Σε ασθενείς
με ολίγα και επιπολής έλκη, με μικρό κίνδυνο
αιμορραγίας ή διατρήσεως, συστηματικά ή το-
πικά παράγωγα S-αμινοσαλικικού. Σε ασθενείς
με μέτρια ή σοβαρή νόσο αζαθειοπρίνη. Σε αν-
θεκτικούς στις ανωτέρω αγωγές ασθενείς ή σε
περίπτωση υποτροπών θαλιδομίδη ή αντι-TNF-
α παράγοντες (Inoue N et al (2017).
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et al: (2018)et al: (2018)

Συστηματική σκλήρυνση:Συστηματική σκλήρυνση:
(Σκληροδερμία)(Σκληροδερμία) Νόσος Αδαμαντιάδη Νόσος Αδαμαντιάδη BehBehççetet

Αντιρρευματικά φάρμακαΑντιρρευματικά φάρμακα



Την βασική θεραπεία εξακολουθεί να αποτε-
λεί το ουρσεοδεοξυχολικόν οξύ. Προσφάτως
ένα ανάλογο του ουρσεοδεοξυχολικού οξέος
το ομπετιχολικόν οξύ, μόνο του ή σε συνδυα-
σμό με το ούρσο έχει πολύ καλά αποτελέ-
σματα. Τα ανοσοκατασταλτικά, αν αποφασι-
σθούν πρέπει να συγχορηγούνται με το ουρ-
σεοδεοξυχολικόν οξύ. (Floreani A et al (2017).

Η oξεία διάρροια σε ασθενή με ΡΑ συνήθως εί-
ναι λοιμώδους αιτιολογίας και αυτοπεριοριζό-
μενη. Σε συνύπαρξη ΡΑ και φλεγμονώδους νό-
σου του εντέρου ή αυτοανόσου ηπατίτιδος,
αζαθειοπρίνη ή Αντι-TNFα παράγοντες ή σουλ-
φασαλαζίνη. Σε ΡΑ και γαστρίτιδα ή πεπτικόν
έλκος η παρεντερική χορήγηση μεθοτρεξάτης
προτιμητέα της per’os. Σε ΡΑ με εκκολπωμάτω-
ση προσοχή στην χορήγηση τοσιλιζουμάμπη, ή
τοφασινίμπης λόγω κινδύνου διατρήσεως.

Η ξηροστομία του συνδρόμου αντιμετωπίζε-
ται, με μη φαρμακολογικά και φαρμακολογικά
μέσα. Τα μη φαρμακολογικά, περιλαμβάνουν
την χρήση τσιχλών ελεύθερων σακχάρου, ξυ-
λιτόλη ή μαννιτόλη. Τα φαρμακευτικά μέσα
είναι η πιλοκαρπίνη και σεμιβελίνη. Η σεμιβε-
λίνη βελτιώνει την ξηροστομία σε ποσοστό
μέχρι 45%, ενώ υποστηρίζεται ότι μειώνει και
την λεμφοκυτταρική διήθηση των σιελογόνων
αδένων. Υποχρεωτική η αποφυγή αντιχολι-
νεργικών φαρμάκων, καθώς επίσης οινοπνευ-
ματωδών, καφεΐνης, καπνίσματος. Σε καντιν-
τίαση του στόματος τοπικά νυστατίνη.

Δια την αγγειίτιδα της μεσεντερίου, η δόση

των κορτικοστεροειδών κυμαίνεται από
40mg/24 μέχρι 1mgr/kgr σωματικού βάρους
το 24ωρο. Σε συνυπάρχουσα προσβολή οργά-
νων (Ν.Σ. ή νεφρά) η κυκλοφωσφαμίδη χρησι-
μοποιείται επιτυχώς ενδοφλεβίως. Στην θερα-
πεία συντήρησης χρησιμοποιούνται αζαθει-
οπρίμη, μυκοφαινολική μοφετίλη, τακρόλι-
μους ή rιτουξιμάμπη. Στην εντερική ψευδοα-
πόφραξη, κορτικοειδή σε δόση κυμαινόμενη
από 5mg/24 πρεδνιζόνης μέχρι 1 mgr/kg ημε-
ρησίως μεθυλπρεδνιζόνης. Τυπικά τα συμπτώ-
ματα υφίενται εντός 2-10 ήμερων. Στην εντε-
ροπάθεια εξ’ απωλείας λευκώματος, κορτι-
κοειδή σε δόση 1mg/kgr/24 ενδοφλεβίως, εν-
δείκνυται σε συνδυασμό με δίαιτα λευκωμα-
τούχο και τριγλυκερίδια. Η ύφεση θεωρείται
πλήρης αν τα λευκώματα του ορού είναι άνω
των 35gr/dl ενώ μερική αν είναι άνω των 30.

Ως προγνωστικοί παράγοντες επιδείνωσης
της νόσου θεωρούνται η επιδείνωση των λει-
τουργικών δοκιμασιών των πνευμόνων (ιδίως
του FVC), ή εμφάνιση νεφρικής κρίσεως, ή
επιδείνωση του κλάσματος εξώθησης της
αριστερής κοιλίας, η διάχυση αερίων εντός
12 μηνών από τις βασικές προηγούμενες τι-
μές, ιδίως αν οι τιμές είναι μικρότερες κατά
10% συγκριτικά με τις προηγούμενες τιμές.
Όμως αυτή η επιδείνωση εντός αυτού του
χρόνου demαποτελεί ευνοϊκό προγνωστικό
παράγοντα θνητότητος. (Volikmaun E et al.
(2019) και μακροχρονίου επιβιώσεως (Becker
M et al.(2019)35, (Jordan W et al (2018). Η αυ-
τόνομη μεταμόσχευση οδηγεί σε διόρθωση
μοριακών σηματοδοτών, που οδηγούν στην
βελτίωση των πνευμονικών όγκων και στην
βελτίωση της δερματικής σκλήρυνσης (As-
sassis S et al. (2019), (Gernet M et al (2019).

Πρόσφατες μελέτες υποστηρίζουν ότι η
χρήση του αντι-CD-20 μονοκλωνικών αντισώ-
ματος (Rituximab) επηρεάζει σημαντικά την
ίνωση του δέρματος, ενώ δεν ωφελεί στην
παθολογία του πνεύμονος, όπως υποστηρί-
ζουν παλαιότερες μελέτες (Elhai M 2019),
(Thibaut Metal (2018), (Melsens K et al (2018).

Προσφάτως εκδόθηκαν από ειδικούς Ευ-
ρωπαίους παιδορευματολόγους, συστάσεις
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δια την διάγνωση και την θεραπεία της νεανι-
κής εντοπισμένης σκληροδερμίας. Συνιστούν
συστηματικά κορτικοστεροειδή σε συνδυα-
σμό με μεθοτρεξάτη, ιδιαίτερα σε προοδευτι-
κά επιδεινούμενο γραμμικό σκληρόδερμα και
σε γενικευμένη πανσκληρυτική μορφέα. Προ-
τείνεται μεθοτρεξάτη ιδιαίτερα σε δόση από
του στόματος ή υποδορίως 15mgr/m2 άπαξ
εβδομαδιαίως σε συνδυασμό με πρεδνιζόνη
1mgr/kg/24 επί τρίμηνο, με εν συνεχεία προ-
οδευτική μείωση των κορτικοειδών και διατή-
ρηση της μεθοτρεξάτης τουλάχιστον δια ένα
έτος. (Zullan F et al (2019).

Προσφάτως υποστηρίζεται ότι, ο συνδυα-
σμός αγγειοδιασταλτικών και μικρών δόσεων
ασπιρίνης, συνοδεύεται με χαμηλή επίπτωση
πρωτοπαθών καρδιακών εκδηλώσεων σε
ασθενείς με γενικευμένο συστηματικό σκλη-
ρόδερμα (VargaJ and Lee D. (2019), (Valentini
G et al. (2019).

Οι ασθενείς που θεραπεύονται με Belimu-
mab, ένα μονοκλωνικό αντίσωμα που ανα-
στέλλει την διέγερση των Β λεμφοκυττάρων,
προκαλεί πολύ σημαντική μικρότερη εξέλιξη
βλάβης οργάνων σε σύγκριση με ασθενείς
που λαμβάνουν την συνήθη αγωγή (Urowitz M
et al.(2019),(Furie RA et al. (2018).

Τα δεδομένα φαρμακοεπαγρύπνησης του
διεθνούς οργανισμού υγείας (WHO) θεωρεί
υπεύθυνα 118 φάρμακα για την πρόκληση
ερυθηματώδους λύκου εκ των οποίων 42 δεν
είχαν αναφερθεί προηγουμένως ως υπεύθυνα
μέχρι το 1987. Από το 2007, συχνά θεωρούν
υπεύθυνα φάρμακα, τους αντι-TNF-α αναστο-
λείς. Οι κύριες ομάδες υπευθύνων φαρμάκων
του φαρμακογενούς λύκου είναι:
1. Αντιαρρυθμικά φάρμακα (προκαϊναμίδη,

κινιδίνη)
2. Αντιϋπερτασικά φάρμακα (Καπτοπρίλη,

ασεβουτολόλη)
3. Αντιβιοτικά (Μινοσυκλίνη, ισονιαζίδη)
4. Αντιεπιληπτικά (Καρβαμαζεπίνη, φαινυν-

τοΐνη) και 
5. Ανοσορρυθμιστικά (Ιντερφερόνη και Αντι-

TNFα παράγοντες)

Τα 118 φάρμακα αναφέρονται στο περιοδικά

(Annals of the Rheumatic Disease 2019:
78:504 (Arnaud L et al. (2019), (Rubin E
(2019).

To Anifrolumab, μονοκλωνικό αντίσωμα
έναντι του υποδοχέως της ιντερφερόνης-άλ-
φα, βελτιώνει σημαντικά τον βαθμόν ενεργό-
τητος της νόσου συγκριτικά με το εικονικό
φάρμακο. (Morand E et al.(2019) διαχωρίζον-
τας τους αντιδρώντας και μη.

Ασθενείς με Σ.Ε.Α. ευρίσκονται σε μεγα-
λύτερο κίνδυνο να αναπτύξουν σοβαρή λοί-
μωξη από απλό έρπητα. Ως παράγοντες κιν-
δύνου θεωρούνται, η ηλικία > 18 ετών, προ-
ηγούμενο ιστορικού λοίμωξης των βλεννογό-
νων-δέρματος με απλό έρπητα, η πρόσφατη
αγωγή ώσεως με κορτικοειδή και η ημερησία
δόση κορτικοειδών > 7,5mgr επί μακρόν
(Tzu-Hao L et al (2019).

Το 2019 από την EULAR και την Αμερικα-
νική Ρευματολογική Εταιρεία καθιερώθηκαν
νέα κριτήρια δια τον Συστηματικόν Ερυθημα-
τώδη Λύκο. Νέο κριτήριο θεωρείται η παρου-
σία ανεξήγητου πυρετού. Πρώτα, πρέπει να
αποκλεισθούν λοιμώξεις με συνοδό υψηλές
τιμές της CRP. Ο υψηλός πυρετός θεωρείται
κριτήριο αν δεν συνοδεύεται με αυξημένες τι-
μές CRP. (Aringer M et al (2019), (Mosca M et
al (2019).

Ασθενείς σε χρονία χρήση της υδροξυ-
χλωροκίνης δεν ευρίσκονται σε υψηλότερο
κίνδυνο ανάπτυξης, νόσου Alzheimer συγκρι-
τικά με εικονικό φάρμακο (Fardel et al (2019).

Ο σχετικός κίνδυνος σοβαρών λοιμώξεων σε
ασθενείς με ρευματοειδή αρθρίτιδα, που θε-
ραπεύονται με tocilizumab, abadacept ή rituxi-
mab προϊόντος του χρόνου βαίνει μειούμενος
tocilizumab < abadacetp < rituximab. (Gron K
et al (2019).

Σε ασθενείς με RA η χρήση οπιοειδών,
εκλεκτικών αναστολέων της σεροτονίνης και
κορτικοστεροειδών συνοδεύεται με αυξημένο
κίνδυνο οστικών καταγμάτων, ενώ η χρήση
στατινών και αντι-TNF παραγόντων συνοδεύε-
ται με μειωμένο κίνδυνο σπονδυλικών καταγ-
μάτων (Ozen G eta l (2019).

Σε ασθενείς με RA ένας νέος αναστολέας
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της κίνασης (Janus kirase, jAK1, jAK2, jAK3) και
της τυροσινικής κινάσης 2 σε από τους στόμα-
τος δόση 100 ή 150 mgr, pericitinib), υποστηρί-
ζεται ότι αποτελεί εναλλακτική λύση αγωγής
σε ασθενείς μη ανταποκρινόμενους στην με-
θοτρεξάταη με άριστα αποτελέσματα (Tanaka
Y et al: (2019), (Takenchi T et a: (2019).

Σε ασθενείς με ρευματικές παθήσεις που
λαμβάνουν υψηλές δόσεις κορτικοειδών και
για χρονικό διάστημα μεγαλύτερο του μηνός,
καλόν είναι να λαμβάνουν προφυλακτικά τρι-
μεθοπρίμη-σουλφαμεθοξαζόλη για να μειωθεί
ο κίνδυνος λοίμωξης από πνευμονοκύστη.
(Paria J et al (2019).

Επικαιροποιημένες συστάσεις της EULAR
για την αντιμετώπιση του αντιφωσφολιπιδικού
συνδρόμου των ενηλίκων. Τονίζεται η προφυ-
λακτική χρήση στατινών σε έγκυες με αντιφω-
σφολιπιδικό σύνδρομο, ασπιρίνης και ηπαρί-
νης. Θεωρούνται δραστικές και ασφαλείς.
(Tectonidou M et al (2019) (Uthman I et al:
(2019).

Στην νεανική μυοσίτιδα τα Αnti-RO52 αυτο-
αντισώματα συνοδεύονται με σοβαρή νόσο
και με αυξημένο κίνδυνο διαμέσου πνευμονι-
κής νόσου (Sabbagh S et al (2019).
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Ε. Κωστής 

• Δελαφλοξασίνη για βακτηριδιακές λοιμώξεις του δέρματος

• Ομαδακυκλίνη για πνευμονία της κοινότητος και λοιμώξεις δέρματος
και μαλακών μορίων

• Λεφαμουλίνη στην πνευμονία της κοινότητος, κεφτολοζάνη-ταζοβα-
κτάμη στη νοσοκομειακή πνευμονία

• Εραβακυκλίνη σε επιπλεγμένες ενδοκοιλιακές λοιμώξεις, Ιμιπενέμη-
ραλεβακτάμη σε επιπλεγμένες λοιμώξεις του ουροποιητικού και της
κοιλίας από εντεροβακτηριδιακά που παράγουν καρβαπενεμάσες

• Πλαζομικίνη σε ουρολοιμώξεις με πολυανθεκτικά

• Βακτηριοφάγοι σε λοιμώξεις με πολυανθεκτικά

• Βραχύτερη διάρκεια αγωγής στη βακτηριαιμία από εντεροβακτηριδιακά

• Η πριτομανίδη νέο αντιμυκοβακτηριδιακό φάρμακο για MDR και X-
DR φυματίωση

• Tιγεκυκλίνη και βιδακιλίνη στην πολυανθεκτική φυματίωση

• Η ισαβουκοναζόλη υποδεέστερη της κασποφουγκίνης στην καντινται-
μία και διηθητική καντιντίαση

• Βαλοξαβίρη, το νέο αντιγριπικό φάρμακο και σε ασθενείς με συνοση-
ρότητες

• Μαριβαβίρη, στην CMV λοίμωξη σε μεταμοσχευμένους

• Δοραβιρίνη, ένας νέος NNRTI- χρήση της διπλής αγωγής υπό προϋπο-
θέσεις σε πρωτοθεραπευόμενους ασθενείς με δολουτεγραβίρη και λαμι-
βουδίνη

• 7μερη αγωγή με πριμακίνη και εφάπαξ ταφενοκίνη σε ελονοσία από P vivax

• Υψηλή η μικροβιακή αντοχή στην Ελλάδα με παρουσία NDM και blaV-
IM-2 - αντοχή του ασπεργίλλου στη βορικοναζόλη

• Ανωμαλίες του νευρικού σωλήνα σε νεογνά γυναικών υπό δολουτεγρα-
βίρη στη σύλληψη
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Η δελαφλοξασίνη είναι μια νέα φθοριοκινολό-
νη, διαθέσιμη σε από του στόματος και σε
παρεντερική μορφή, που πρόσφατα έλαβε
άδεια κυκλοφορίας από τον FDA για βακτηρι-
διακές λοιμώξεις του δέρματος. Σε αντίθεση
με τις μέχρι τώρα διαθέσιμες κινολόνες, είναι
δραστική έναντι του ανθεκτικού στη μεθικιλλί-
νη σταφυλοκόκκου (MRSA).1

Σε ασθενείς με βακτηριαιμία από Staphy-
lococcus aureus ανθεκτικού στη μεθικιλλίνη
(MRSA), ο συνδυασμός δαπτομυκίνης-κεφτα-
ρολίνης υπερείχε εμφανώς της μονοθεραπεί-
ας με βανκομυκίνη, όσον αφορά τη θνητότη-
τα. Απαιτείται περαιτέρω επιβεβαίωση των εν
λόγω ευρημάτων.2 Αντίθετα ο συνδυασμός β
λακτάμης- δαπτομυκίνης στη βακτηριαιμία
από MSSA έχει τα ίδια αποτελέσματα με τη
μονοθεραπεία με β λακτάμη, δεν μειώνει τη
θνητότητα, η οποία είναι υψηλή και χρειάζον-
ται τρόποι να μειωθεί.3

Σε μια πολυκεντρική μελέτη, σε ασθενείς
με αριστερή μικροβιακή ενδοκαρδίτιδα από
Enterococcus faecalis, Staphylococcus aureus
ή coagulase-negative staphylococci, οι όποιοι
είχαν λάβει τουλάχιστον 10ήμερη ενδοφλέβια
αγωγή και ήταν σταθεροί, μελετήθηκε αν η
συμπλήρωση της απαραίτητης διάρκειας της
αγωγής με μετάπτωση αυτής σε από του στό-
ματος ή με συνέχιση ενδοφλεβίως, έχουν πα-
ρόμοια ή όχι αποτελέσματα. Από τη μελέτη
προέκυψε ισοδυναμία των δύο προσεγγίσε-
ων. Αυτό είναι ιδιαίτερα σημαντικό, αφού
μπορεί να μειώσει την διάρκεια παραμονής
του ασθενούς στο νοσοκομείο και βέβαια το
οικονομικό κόστος της θεραπείας.4

H ομαδακυκλίνη, ένα νεότερο αντιβιοτικό,
στην ομάδα της αμινομεθυλκυκλίνης, χορη-
γούμενη μια φορά την ημέρα παρεντερικά και
από του στόματος, συγκρίθηκε με τη μοξι-
φλοξασίνη στη αντιμετώπιση της εξωνοσοκο-
μειακής βακτηριακής πνευμονίας και βρέθηκε
ισοδύναμη.5 Επίσης σε ασθενείς με λοιμώξεις
δέρματος και μαλακών μορίων, η χορήγηση
po ομαδακυκλίνης μια φορά την ημέρα, ήταν
ισοδύναμη με την από του στόματος χορήγη-
ση λινεζολίδης δις ημερησίως.6,7 Η ομαδακυ-
κλίνη πρόσφατα έλαβε έγκριση από τον FDA,

έναντι της πνευμονίας της κοινότητος και των
λοιμώξεων δέρματος και μαλακών μορίων,
ενώ μελετάται και στις ουρολοιμώξεις. Είναι
δραστική έναντι θετικών και αρνητικών κατά
gram, αναεροβίων, ατύπων και πολυανθεκτι-
κών, όπως Staphylococcus aureus, αλλά και
Yersinia pestis και Bacillus anthracis. Οι κύριες
ανεπιθύμητες ενέργειες αφορούν το γα-
στρεντερικό.8 

Σε επιλεγμένους ασθενείς, χαμηλού κιν-
δύνου, με σταφυλοκοκκική βακτηριαιμία, είναι
εφικτή η αντικατάσταση της Ε/Φ αγωγής, με
από του στόματος λινεζολίδη, μεταξύ 3ης και
9ης ημέρας και μέχρι την ολοκλήρωση της
αγωγής.9

Η λεφαμουλίνη, μια πλευρομουτιλίνη δρα-
στική έναντι των συνήθων αιτίων της εξωνο-
σοκομειακής πνευμονίας, συγκρίθηκε με την
μοξιφλοξασίνη σε ενήλικες με πνευμονία της
κοινότητος και βρέθηκε ισοδύναμη, χωρίς ιδι-
αίτερες ανεπιθύμητες ενέργειες.10 Η λεφα-
μουλίνη έλαβε άδεια κυκλοφορίας από το
FDA, με ένδειξη την πνευμονία της κοινότη-
τος. Είναι δραστική έναντι των περισσοτέρων
παθογόνων του αναπνευστικού, περιλαμβανο-
μένων των σταφυλοκόκκων (MSSA, MRSA),
της Legionella, του Hemophilus influenza, χλα-
μυδίων και μυκοπλασμάτων. Φαίνεται να έχει
επίσης δράση σε λοιμώξεις δέρματος και μα-
λακών μορίων και σε σεξουαλικά μεταδιδόμε-
νες λοιμώξεις. Κυκλοφόρησε σε po (600
mg/12ωρο) και σε ενέσιμη μορφή(150
mg/12ωρο).11

Σε ασθενείς με νοσοκομειακή πνευμονία,
ο σταθερός συνδυασμός κεφοπεραζόνης –
σουλβακτάμης χορηγούμενος σε δόση 2
g/12ωρο, ήταν ισοδύναμος της κεφιπίμης σε
δόση 2 g/12 ωρο.12 Σε μια πολυκεντρική μελέ-
τη, σε ασθενείς με πνευμονία από τον ανα-
πνευστήρα ή νοσοκομειακή πνευμονία υπό
αναπνευστήρα, συγκρίθηκε η αγωγή με κε-
φτολοζάνη-ταζοβακτάμη σε δόση 3g/8ωρο
με τη μεροπενέμη 1g/8ωρο και αναδείχθηκαν
ισοδύναμες.13

Η κεφτολοζάνη-ταζοβακτάμη χρησιμο-
ποιήθηκε επίσης σε αιματολογικούς ασθενείς
με λοιμώξεις από Pseudomonas aeruginosa
και τα αποτελέσματα συγκρίθηκαν με εκείνα
σε παρόμοιους ασθενείς που έλαβαν διαφο-
ρετική θεραπεία. Τα αποτελέσματα ήταν εξ
ίσου καλά στους εν λόγω ασθενείς, περιλαμ-
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βανομένων και ουδετεροπενικών ασθενών με
σήψη από XDR στελέχη.14

H εμπειρική αγωγή με κεφιπίμη ή πιπερα-
κιλλίνη-ταζοβακτάμη σε αιματολογικούς
ασθενείς με βακτηριαιμία από E. coli που πα-
ρήγαγαν ESBL, δεν συνοδεύονταν με αυξημέ-
νη θνητότητα έναντι αυτών που ελαβαν καρ-
βαπενέμη, όμως σχεδόν σε όλους έγινε αλλα-
γή σε καρβαπενέμες νωρίς. Σε κάθε περίπτω-
ση λόγω του παρατεταμένου πυρετού και της
εμμένουσας βακτηριαιμίας ο ρόλος τους
μπορεί να είναι περιορισμένος σαυτόν τον
πληθυσμό των ασθενών.15

Η εξ αρχής χορήγηση, μαζί με τη β-λα-
κτάμη βανκομυκίνης, στον ουδετεροπενικό
πυρετό, φαίνεται να μην τεκμηριώνεται ούτε
στις περιπτώσεις που οι κατευθυντήριες οδη-
γίες τη συνιστούν, καθότι η μεν καταπληξία
προκαλείται κυρίως από αρνητικά κατά
GRAM, ενώ παράγοντες που σχετίζονται με
τον πρόωρο θάνατο αποτελούν η πνευμονία,
η καταπληξία, η βακτηριαιμία με Klebsiella
pneumoniae και το non-Hodgkin λέμφωμα.
Καταπληξία δεν προκαλούσαν η βακτηριαιμία
από θετικά κατά GRAM, οι λοιμώξεις του δέρ-
ματος και των μαλακών μορίων ή οι λοιμώξεις
που σχετίζονται με τους καθετήρες.16

Ο συνδυασμός κεφταζιδίμης – αβιβακτά-
μης (CAZ-AVI), χρησιμοποιήθηκε, με ένα δεύ-
τερο αντιμικροβιακό, ως θεραπεία διάσωσης,
σε ασθενείς με βακτηριαιμία με K. pneumoni-
ae που παρήγαγαν KPC. Ο εν λόγω συνδυα-
σμός οδήγησε σε σημαντικά μικρότερα θνη-
τότητα έναντι άλλων φαρμάκων που δεν περι-
είχαν CAZ-AVI (36,5% vs 55,8%, P =,005).17 H
κεφταζιδίμη-αβιβακτάμη χρησιμοποιήθηκε
και σε μια σειρά ασθενών με κυστική ίνωση,
στους οποίους οι άλλες αντιμικροβιακές θε-
ραπείες απέτυχαν, λόγω της παρουσίας MDR
στελεχών Pseudomonas aeruginosa και Bur-
kholderia cepacia. Οι δείκτες φλεγμονής υπο-
χώρησαν και η πνευμονική λειτουργία βελτιώ-
θηκε.18

Σε μια μετανάλυση 10 μελετών, διαπιστώ-
θηκε ότι η τιγεκυκλίνη μπορεί να χρησιμοποι-
ηθεί στην αντιμετώπιση της πνευμονίας από
MDR Acinetobacter baumannii, αφού δίνει πα-
ρόμοια αποτελέσματα με τα αντιμικροβιακά
που συγκρίθηκε και τα ίδια ποσοστά θνητότη-
τος, με μικρότερη όμως μικροβιολογική ίαση
και ως εκ τούτου μεγαλύτερη πιθανότητα

ανάπτυξης αντοχής. Χρειάζονται μελέτες με
τη χρήση υψηλοτέρων δόσεων τιγεκυκλίνης
στην αντιμετώπιση της πνευμονίας από Acine-
tobacter baumannii.19

Σε ασθενείς με επιπλεγμένες ενδοκοιλια-
κές λοιμώξεις, η εραβακυκλίνη ήταν ισοδύνα-
μη της μεροπενέμης, περιλαμβανομένων των
λοιμώξεων με πολυανθεκτικά μικρόβια. Οι
ανεπιθύμητες ενέργειες ήταν λίγες κυρίως
από το πεπτικό (ναυτία, έμετοι, διάρροια).20

Η ιμιπενέμη-ραλεβακτάμη είναι ένας συν-
δυασμός β-λακτάμης/αναστολέως β-λακταμα-
σών, δραστικός και έναντι αρνητικών κατά
gram που παράγουν μερικές από τις καρβαπε-
νεμάσες, ισχυρότερος των κεφταζιδίμη/ αβιβα-
κτάμη και κολιμικίνη, έναντι εντεροβακτηριδια-
κών που παράγουν καρβαπενεμάσες.21 O εν
λόγω συνδυασμός έλαβε από τον FDA άδεια
κυκλοφορίας με ενδείξεις προς το παρόν επι-
πλεγμένες λοιμώξεις της κοιλιάς και του ουρο-
ποιητικού.

Η πλαζομικίνη, μια νέα αμινογλυκοσίδη με
δράση έναντι και πολυανθεκτικών εντεροβα-
κτηριδιακών, συγκρίθηκε σε δόση 15 mg/kg
μια φορά την ημέρα, με τη μεροπενέμη, στην
αντιμετώπιση επιπλεγμένων ουρολοιμώξεων
και βρέθηκε ισοδύναμη. Στο 7% των λαβόντων
το φάρμακο, παρατηρήθηκε αύξηση της κρε-
ατινίνης μεγαλύτερη ή ίση των 0,5 mg έναντι
4% στην ομάδα της μεροπενέμης.22 

Μια ενέσιμη φωσφομυκίνη, σε δόση 6
g/8ωρο, συγκρίθηκε με τον συνδυασμό πιπε-
ρακιλλίνης-ταζοβακτάμης, σε δόση 4,5
g/8ωρο, επί 7ήμερο (επί βακτηριαιμίας μέχρι
και 14 ημέρες), σε ασθενείς με πυελονεφρίτι-
δα και απεδείχθη ισοδύναμη –συνολική επιτυ-
χία 64,7% vs 54,5%– και καλώς ανεκτή. Οι συ-
χνότερες ανεπιθύμητες ενέργειες ήταν η υπο-
καλιαιμία και η αύξηση των τρανσαμινασών,
μέτριας βαρύτητας και παροδικές. Η φωσφο-
μυκίνη είναι ένα ευρέος φάσματος αντιμικρο-
βιακό, δραστικό έναντι και πολυανθεκτικών μι-
κροβίων που παράγουν ESBL και μερικές καρ-
βαπενεμάσες, αλλά όχι ιδιαίτερα έναντι της
ψευδομονάδος και του Acinetobacter. Η ενέσι-
μη αυτή μορφή αναπτύχτηκε στην Αμερική,
ενώ στην Ευρώπη κυκλοφορεί από ετών και
χρησιμοποιείται, μόνη ή σε συνδυασμούς, σε
λοιμώξεις με πολυανθεκτικά μικρόβια.23

Σε μια σειρά ασθενών με χρόνια προστα-
τίτιδα από πολυανθεκτικά μικρόβια, χρησιμο-
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ποιήθηκε η από του στόματος φωσφομυκίνη
σε δόση 3g ημερησίως, επί μια εβδομάδα και
στη συνέχεια ανά διήμερο επί 6-12 εβδομά-
δες. Στο τέλος της θεραπείας κλινική ίαση
επιτεύχθηκε στο 82%, και μικροβιολογική ία-
ση στο 86%. Η κυριότερη ανεπιθύμητη ενέρ-
γεια (18%) ήταν η διάρροια.24

Έγινε μια ανασκόπηση των μελετών που
χρησιμοποίησαν, ως θεραπεία των ουρολοι-
μώξεων, μια άπαξ δόση μιας αμινογλυκοσί-
δης. Από τα ευρήματα των δημοσιευθεισών
μελετών φαίνεται ότι αυτή η τακτική είναι
αποτελεσματική στην αντιμετώπιση των λοι-
μώξεων του κατωτέρου ουροποιητικού σε μη
σηπτικούς ασθενείς, ενώ απαιτούνται περαι-
τέρω μελέτες για να την αποτελεσματικότητά
της στην πυελονεφρίτιδα.25 Από μια αναδρο-
μική μελέτη προέκυψε ότι σε λοιμώξεις κατω-
τέρου ουροποιητικού η αγωγή με πιβμεκιλλι-
νάμη σε δόση 400 mg/8ωρο επί 5μερο, είναι
επαρκής σε άνδρες, έγκυες και γυναίκες με-
γαλύτερες των 50 ετών, ενώ η 3μερη διάρ-
κεια ενδείκνυται για γυναίκες μη έγκυες μι-
κρότερες των 50 ετών.26

Έγινε σύγκριση της κλινικής εκβασης
ασθενών με βραχεία (μικρότερη των 10 ημε-
ρών) θεραπεία της βακτηριαιμίας από Entero-
bacteriaceae και εκείνων με μακρά (>10 ημε-
ρών) και δεν υπήρχε διαφορά. 27 Σε άλλη με-
λέτη σε ασθενείς με Gram αρνητική βακτηρι-
αιμία, που πέτυχαν κλινική σταθεροποίηση
πριν την 7η ημέρα, μια αντιμικροβιακή αγωγή
7 ημερών ήταν ισοδύναμη της 14μερης αγω-
γής. 28 Τέλος σε μια πολυκεντρική μελέτη η
βραχεία χορήγηση αντιβιοτικών (8-10 ήμερες)
σε ασθενείς με μη επιπλεγμένη βακτηριαιμία
από Pseudomonas aeruginosa, είχε τα ιδία
αποτελέσματα με την μακρότερης διάρκειας
θεραπεία (14-17 ημερών).29 Πριν η βραχεία
διάρκεια γίνει αποδεκτή στην κλινική πράξη,
χρειάζονται περαιτέρω μελέτες.

Σε μια μετανάλυση 13 μελετών που συνέ-
κριναν τον συνδυασμό δυο β λακταμών έναντι
του συνδυασμού β λακτάμης-αμινογλυκοσί-
δης στην αποτελεσματικότητα της θεραπείας
έναντι των Gram-αρνητικών, φάνηκε ότι οι
δυο συνδυασμοί είχαν παρόμοια κλινική και
μικροβιολογική αποτελεσματικότητα έναντι
των διαφόρων αρνητικών κατά Gram και ότι ο
συνδυασμός των δυο λακταμικών ήταν ση-
μαντικά ασφαλέστερος.30

Σε ασθενείς που πρόκειται να υποβλη-
θούν σε επεμβάσεις στο παχύ έντερο, η από
του στόματος προληπτική χορήγηση αντιβιο-
τικών, χωρίς τη μηχανική προετοιμασία του
εντέρου, μειώνει την επίπτωση των μετεγχει-
ρητικών λοιμώξεων του χειρουργικού πεδίου,
γι’ αυτό και ενδείκνυται.31

Σε ασθενείς σε χρόνια αιμοδιύλυση, μέσω
κεντρικού καθετήρα, η χρήση διαλύματος τρι-
μεθοπριμης 5 mg/mL, αιθανόλης 25%, και Ca-
EDTA 3% (lock solution), στο διάστημα μετα-
ξύ των συνεδριών, μείωσε σημαντικά τις αιμα-
τογενείς λοιμώξεις εκ του καθετήρα.32

Η έκβαση ενός σοβαρού επεισοδίου ψευ-
δομεμβρανώδους κολίτιδος σε αγωγή με φιν-
ταξομυκίνη ή με από του στόματος βανκομυ-
κίνη ήταν παρόμοια, όσον αφορά το οξύ επει-
σόδιο, αλλά και τον αριθμό των υποτροπών.
Ως εκ τούτου τα δύο σχήματα θα μπορούσαν
να χρησιμοποιηθούν εναλλακτικά στην σοβα-
ρή ψευδομεμβρανώδη κολίτιδα.33

Σε ασθενείς ≤65 ετών με αρχικά μετρίας
βαρύτητος ψευδομεμβρανώδη κολίτιδα, η
κλινική έκβαση ήταν παρόμοια μεταξύ της με-
τρονιδαζόλης και της βανκομυκίνης, όσον
αφορά τη θνητότητα, τη συχνότητα υποτρο-
πής ή αποτυχίας. Θα μπορούσε ως εκ τούτου
η μετρονιδαζόλη να χρησιμοποιηθεί στην αν-
τιμετώπιση αυτής της ομάδος των ασθενών.34

Σε ασθενείς που υποβάλλονται σε ετερό-
λογη μεταμόσχευση μυελού των οστών, η
προφυλακτική χορήγηση από του στόματος
βανκομυκίνης σε δόση 125 mg δις ημερη-
σίως, μειώνει σημαντικά την πιθανότητα ψευ-
δομεμβρανώδους κολίτιδος, χωρίς να αυξά-
νει την επίπτωση του GVHD.35

Η χρήση του 13δυναμου αντιπνευμονιο-
κοκκικού εμβολίου στα παιδιά, μείωσε την επί-
πτωση των διηθητικών λοιμώξεων στους ενή-
λικες, από στελέχη που περιλαμβάνονται στο
εμβόλιο, αλλά υπήρξε μια σημαντική αύξηση
των λοιμώξεων από οροτύπους που δεν περι-
λαμβάνονται στο εμβόλιο, ιδιαίτερα σε άτομα
μεγαλύτερα των 65 ετών.36 Η μείωση όμως
αυτή εξασθενεί αυξανομένης της ηλικίας και
εξαφανίζεται σε άτομα άνω των 75 ετών.37 Το
ACIP (αμερικανικός Οργανισμός υπευθυνος
για τους εμβολιασμούς στις ΗΠΑ) στις τελευ-
ταίες συστάσεις του τον Νοέμβριο του 2019
προτείνει στους άνω των 65 ετών που δεν
έχουν άλλους παράγοντες κινδύνου, να συζη-
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τείται η λήψη ή μη του 13δυναμου αντιπνευ-
μονιοκοκκικού εμβολίου, αλλά να γίνεται το
23δύναμο.

Καίτοι η μεροπενέμη χορηγούμενη εμπει-
ρικά σε ασθενείς με μικροβιακή μηνιγγίτιδα
έχει παρόμοια αποτελέσματα με τον συνδυα-
σμό κεφοταξίμης + αμπικιλλίνης, ο συνδυα-
σμός πρέπει να προτιμάται ως εμπειρική αγω-
γή για λόγους προστασίας των καρβαπενε-
μών.38

Οι γαλλικές κατευθυντήριες οδηγίες για
την μηνιγγίτιδα στην κοινότητα προτείνουν την
κεφτριαξόνη σε δόση 75–100 mg/kg/ημερ. Η
μεγάλη αυτή δόση γίνεται καλά ανεκτή με λί-
γες ανεπιθύμητες ενέργειες από το ΚΝΣ, κυ-
ρίως σε άνδρες πάνω από 75 ετών και σε
ασθενείς με επηρεασμένη νεφρική λειτουρ-
γία.39

Έλαβε άδεια κυκλοφορίας ένα νέο αντι-
μυκοβακτηριδιακό φάρμακο η πριτομανίδη
(pretomanid), μέλος της ομάδας της νιτροϊμι-
δαζοοξαζίνης, η οποία έχει χρησιμοποιηθεί
επιτυχώς στην αντιμετώπιση της MDR και
XDR-TB σε συνδυασμό με βιδακιλίνη(beda-
quiline) και λινεζολίδη, επί 6μηνο. Οι κυριότε-
ρες ανεπιθύμητες ενέργειες που παρατηρή-
θηκαν ήταν ηπατοξικότητα, μυελοκαταστολή,
περιφερική και οπτική νευρίτιδα.40

Η τιγεκυκλίνη μπορεί να χρησιμοποιηθεί
στη θεραπεία της φυματίωσης με XDR ή MDR
μυκοβακτηρίδια, όπου άλλες αγωγές έχουν
αποτύχει, ενώ χορηγουμένη μια φορά την
εβδομάδα μπορεί να αντικαταστήσει τα δεύ-
τερης γραμμής ενέσιμα φάρμακα στα αντιφυ-
ματικά σχήματα για MDR-TB.41

Η υποκατάσταση ενός ενέσιμου αντιμυκο-
βακτηριδιακού 2ης γραμμής με βιδακιλίνη
στις πολυανθεκτικές φυματιώσεις, οδήγησε
σε καλύτερη έκβαση, έναντι της διατήρησης
του ενεσίμου φαρμάκου.42

Σε ασθενείς με φυματίωση ανθεκτική στη
ριφαμπικίνη, αλλά ευαίσθητη στις κινολόνες
και τις αμινογλυκοσίδες, ένα βραχύ σχήμα
διαρκείας 9-11 μηνών, με υψηλή δόση μοξι-
φλοξασίνης (μέχρι 800 mg/ημέρα ανάλογα
με το βάρος του ασθενούς), ήταν εξ ίσου
αποτελεσματικό με ένα μακράς διαρκείας
σχήμα, 20 μηνών.43

Στα πλαίσια μελέτης διακόπηκε πρόωρα η
αιθαμβουτόλη μετά τη λήψη των αποτελε-
σμάτων ευαισθησίας του μυκοβακτηριδίου

στην ισονιαζίδη και ριφαμπικίνη, βάση του
MTBDR plus assay, και το αποτέλεσμα ήταν
το αυτό ως επί τετραπλής αγωγής (επιτυχία
93,9% vs 93,6%).44

Συγκρίθηκε η αποτελεσματικότητα ενός
μηνιαίου σχήματος ριφαπεδίνης και ισονιαζί-
δης με την εννιάμηνη λήψη μόνης της ισονια-
ζίδης, ως θεραπεία λανθάνουσας φυματίω-
σης, σε ασθενείς με HIV λοίμωξη και βρέθη-
καν ισοδύναμες, με πολύ καλύτερη συμμόρ-
φωση στο μηνιαίο σχήμα.45

Οι κίνδυνοι (πρόωροι τοκετοί, αυτόματες
αποβολές, μικρό βάρος νεογνών ή συγγενείς
ανωμαλίες των νεογνών), που συνεπάγεται η
έναρξη ισονιαζίδης για θεραπεία λανθάνου-
σας φυματίωσης στη διάρκεια της κύησης, εί-
ναι μεγαλύτεροι εκείνων με την έναρξη στη
λοχεία.46

Σε ενήλικες που έχουν έλθει σε επαφή με
τη φυματίωση (θετική δοκιμασία παραγωγής
ιντερφερόνης γ) ο εμβολιασμός με το
M72/AS01E, παρέσχε προστασία στο 49,7%
έναντι της ανάπτυξης πνευμονικής φυματίω-
σης, στα τρία χρόνια.47

Σε ασθενείς άνω των 80 ετών, η ερταπε-
νέμη μπορεί να χορηγηθεί και υποδορίως με
αποτελέσματα παρόμοια με την ενδοφλέβια
χορήγηση.48

Σε ασθενείς με σήψη η κανονική δοσολο-
γία (800-1200 mg/ημέρα) της κιπροφλοξασί-
νης πετυχαίνει ικανοποιητικές συγκεντρώσεις
μόνο για βακτήρια με MICs ≤0,25 mg/L και μό-
νο με φυσιολογική ή μειωμένη κάθαρση κρεα-
τινίνης. Σε ασθενείς με αυξημένη νεφρική κά-
θαρση ή με ψηλότερες MICs, οι δόσεις πρέ-
πει να αυξηθούν. Ετσι για την εμπειρική θερα-
πεία της P. aeruginosa δόσεις 600 mg/8ωρο
είναι απαραίτητες για να επιτευχτεί ικανοποι-
ητική σχέση AUC/MIC.49

Η συνδυασμένη θεραπεία της πνευμονίας
από S. maltophilia είχε παρόμοια κλινικά απο-
τελέσματα με τη μονοθεραπεία και οδηγούσε
το ίδιο στην ανάπτυξη αντοχής.50 

Σε ένα ασθενή με μετατραυματική οστική
λοίμωξη από πολυανθεκτικό Acinetobacter
baumannii και MDR Klebsiella pneumoniae, η
λοίμωξη αντιμετωπίστηκε επιτυχώς με συν-
δυασμό αντιβιοτικών και βακτηριοφάγων.51 Οι
βακτηριοφάγοι μπορούν να αποτελέσουν ένα
φυσικό, ασφαλή και αποτελεσματικό μέσο
πρόληψης και ελέγχου των πολυανθεκτικών
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μικροοργανισμών. Οι μελέτες δείχνουν απο-
τελεσματικότητα (87%) και ασφάλεια (67%)
των φάγων, αλλά λίγες μελέτες εξέτασαν την
αντοχή (35%).52

Σε μια πολυκεντρική μελέτη ασθενών με
σύνθετη λοίμωξη των οστών ή αρθρώσεων
που έλαβαν επί μία εβδομάδα ενδοφλεβίως
αντιβιοτικά συγκρίθηκε η συνέχιση της αγω-
γής ενδοφλεβίως με τη μετάπτωση σε από
του στόματος αγωγή, μέχρι τη συμπλήρωση
των έξι πρώτων εβδομάδων. Και οι δύο προ-
σεγγίσεις είχαν ισοδύναμο αποτέλεσμα όπως
αυτό εκτιμήθηκε με το ποσοστό αποτυχίας
της αγωγής τον πρώτο χρόνο.53

Νοσηλευόμενοι ασθενείς αποικισμένοι με
MRSA, εμφανίζουν αυξημένη επίπτωση λοι-
μώξεων μετά την έξοδό τους από το νοσοκο-
μείο. Ο αποαποικισμός τους με στοματικές
πλύσεις, μπάνιο με χλωρεξιδίνη και ρινική
επίθεση μουπιροσίνης επί 5μερο, δύο φορές
τον μήνα, επί 6 μήνες, μείωσε το ποσοστό αυ-
τών των λοιμώξεων, κατά 30%, τον επόμενο
χρόνο.54 Σε άλλη μελέτη ο αποαποικισμός
στους φορείς MRSA με ολόσωμο μπάνιο χλω-
ρεξιδίνης και τοπική χρήση μουπιροσίνης
δεν μείωσε σημαντικά την επίπτωση των λοι-
μώξεων με πολυανθεκτικά μικρόβια (MRSA
και VRE), σε ασθενείς εκτός των μονάδων εν-
τατικής θεραπείας.55

Η χρήση χλωρεξιδίνης, για την απολύμαν-
ση των έξω γεννητικών οργάνων προ στις ει-
σαγωγής καθετήρα κύστεως στις άνδρες,
μείωσε στις ασυμπτωματικές βακτηριουρίες
και στις ουρολοιμώξεις στις σχετιζόμενες με
τον ουροκαθετήρα.56 

Η δοξυκυκλίνη υπερέχει στις αζιθρομυκί-
νης στην αντιμετώπιση στις πρωκτικής λοίμω-
ξης με χλαμύδια και μυκοπλάσματα στις γυ-
ναίκες. Το αντίθετο συμβαίνει στις κολπικές
λοιμώξεις.57

Η γενταμυκίνη δεν είναι κατάλληλη ως
αγωγή πρώτης γραμμής στην αντιμετώπιση
της γονόρροιας, αλλά παραμένει μια λύση σε
ασθενείς με γονοκοκκική λοίμωξη που περιο-
ρίζεται στα γεννητικά όργανα και σε ασθενείς
με αλλεργία ή αντοχή στην κεφτριαξόνη.58

Η σολιθρομυκίνη, σε μια εφάπαξ δόση
1000 mg, υπολείπεται σε αποτελεσματικότη-
τα, του συνδυασμού κεφτριαξόνης-αζιθρομυ-
κίνης, ως θεραπεία πρώτης εκλογής της γο-
νόρροιας, χωρίς να είναι σαφές εάν η διάρ-

κεια της χορήγησης της σολιθρομυκίνης είναι
ανεπαρκής.59

Η λήψη αντιμικροβιακής χημειοπροφύλα-
ξης, προ των χειρουργικών χειρισμών, στις
αυτόματες αποβολές, δεν μειώνει τις πυελι-
κές φλεγμονές έναντι του εικονικού φαρμά-
κου.60

Η χορήγηση μιας εφάπαξ δόσεως αμοξι-
κιλλίνης-κλαβουλανικού σε κολπικό τοκετό με
υποβοήθηση με εμβρυουλκούς ή με βεντούζα
(υποβοηθούμενος κολπικός τοκετός), μείωσε
την επίπτωση των λοιμώξεων, έναντι εκείνων
που έλαβαν εικονικό φάρμακο και ως εκ τού-
του προτείνεται η αλλαγή των συστάσεων
του ΠΟΥ, που προς το παρόν δεν συνιστά την
χημειοπροφύλαξη στην ομάδα αυτή.61

Η χρήση μηχανικού καθαρισμού σε συν-
δυασμό με την προεγχειριτική χημειοπροφύ-
λαξη σε χειρουργικές επεμβάσεις του παχέος
εντέρου, δεν μειώνει τις λοιμώξεις του εγχει-
ρητικού πεδίου και θα πρέπει να αναθεωρη-
θεί η σύσταση πολλών επιστημονικών εταιρει-
ών για χρήση τους.62

Σε μια πολυεθνική μελέτη σε ασθενείς με καν-
τινταιμία ή διηθητική καντιντίαση, συγκρίθηκε
η ισαβουκοναζόλη με την κασποφουγκίνη.
Επιτυχής έκβαση υπήρξε στο 60.3% των
ασθενών υπό ισαβουκοναζόλη και στο 71.1%
στους υπό κασποφουγκίνη, δείχνοντας έτσι
την κατωτερότητα της αζόλης έναντι της εχι-
νοκανδίνης.63

Από μια ιταλική μελέτη προέκυψε ότι η
αντιμυκητιασική χημειοπροφύλαξη στην ΟΜΛ
μειώνει την επίπτωση της διηθητικής ασπερ-
γίλλωσης την περίοδο της εντατικής χημει-
οθεραπείας, αλλά η θνητότητα εξ αυτής δεν
είναι αμελητέα μεταξύ των ασθενών μεγάλης
ηλικίας. Χρειάζονται περισσότερες προοπτι-
κές μελέτες σε άτομα μεγάλης ηλικίας που
λαμβάνουν εντατική αγωγή με υψηλή δόση
κυταραβίδης, προκειμένου να εντοπιστούν
υποομάδες που χρειάζονται χημειοπροφύλα-
ξη έναντι του ασπεργίλλου.64

Σε ένα μονοψήφιο αριθμό ασθενών με
διηθητική μουκορμύκωση η ποσακοναζόλη
με τη νέα της μορφή (ενέσιμη μορφή και δι-
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σκία επιβραδυνομένης αποδέσμευσης), φά-
νηκε να είναι αποτελεσματική και μπορεί να
αποτελέσει εναλλακτική λύση στην κλασική
αγωγή με λιποσωμική αμφοτερικίνη Β, με την
επιφύλαξη ότι η μελέτη αφορούσε πολύ μι-
κρό αριθμό ασθενών.65

Στη διάρκεια πολλών περιόδων γρίπης, η έγ-
καιρη έναρξη αναστολέων των νευραμινιδα-
σών, συνδέονταν με μειωμένη θνητότητα και
βραχύτερη παραμονή στο νοσοκομείο.66 Σε
άλλη μελέτη η έγκαιρη, εντός 48ωρου, έναρ-
ξη αγωγής με οσελταμιβίρη, φαίνεται να μει-
ώνει τη θνητότητα από τον ιό της γρίπης
Α/Η3Ν2 και να μειώνει τον χρόνο παραμονής
στη ΜΕΘ, ενώ δεν φαίνεται να επηρεάζει τη
θνητότητα από τον ιό Α/Η1Ν1 και Β.67

Το FDA επεξέτεινε τον Οκτώβριο του
2019 τις ενδείξεις της βαλοξαβίρης, του νέου
αντιγριπικού φαρμάκου. Οι μέχρι τώρα ενδεί-
ξεις αφορούσαν υγιή κατά τα λοιπά άτομα,
άνω των 12 ετών, που είχαν συμπτώματα γρί-
πης για λιγότερο από 48 ώρες. Η αλλαγή
πρόεκυψε από δεδομένα τυχαιοποιημένης με-
λέτης, ότι σε υψηλού κινδύνου έφηβους και
ενήλικες με εργαστηριακά επιβεβαιωμένη γρί-
πη, ο μέσος χρόνος υποχώρησης των συμ-
πτωμάτων ήταν 73 ώρες με τη βαλοξαβίρη,
81 ώρες με την οσελταμιβίρη και 102 ώρες με
το εικονικό φάρμακο. Η πλειονότητα των αρ-
ρώστων είχε σαν υποκείμενα νοσήματα βρογ-
χικό άσθμα, χρόνια πνευμονικά νοσήματα,
σακχαρώδη διαβήτη, καρδιολογικά προβλή-
ματα, νοσογόνο παχυσαρκία ή ήταν μεγαλύ-
τεροι των 65 ετών (μελέτη CAPSTONE-2).68

Η αποτελεσματικότητα του αντιγριπικού
εμβολίου είναι υποδεέστερη για τον ιό τύπου
Η3Ν2, έναντι του τύπου H1N1pdm09, για
άγνωστο προς το παρόν λόγο και για αυτό
χρειάζεται βελτίωση των υπαρχόντων εμβο-
λίων.69 Σε υγειονομικούς ηλικίας 18-64 ετών,
το υψηλής δόσεως τριδύναμο αδρανοποιημέ-
νο αντιγριπικό εμβόλιο ήταν περισσότερο
ανοσοδιεγερτικό και εξίσου ανεκτό με το
απλής δόσεως εμβόλιο.70 Ο εμβολιασμός
έναντι της γρίπης με το τριδύναμο αδρανο-
ποιημένο εμβόλιο, σε άτομα με ετερόλογη

μεταμόσχευση μυελού των οστών, μείωσε την
επίπτωση της γρίπης σ’ αύτη την ομάδα
ασθενών (36% έναντι 51%), όπως και την
ανάγκη εισαγωγής στο νοσοκομείο.71 Μεταξύ
των ετών 2010-2016 ο αντιγριπικός εμβολια-
σμός των εγκύων προσέφερε μετρίου βαθμού
προστασία της ομάδας αυτής, έναντι της γρί-
πης.72

Η μαριβαβίρη (Maribavir), ένα παράγωγο
της βενζιμιδαζόλης, σε δόση τουλάχιστον 400
mg δυο φορές την ημέρα, ήταν αποτελεσμα-
τικό, στην κάθαρση της CMV ιαιμίας, όσο και
η βαλκανκυκλοβίρη, στους ασθενείς με μετα-
μόσχευση αιμοποιητικών κυττάρων ή συμπα-
γών οργάνων.73

Οι ανοσοκατεσταλμένοι ασθενείς με αιμα-
τολογικές κακοήθειες είναι υψηλού κινδύνου
για εμφάνιση έρπητα ζωστήρα. Το ανασυν-
δυασμένο εμβόλιο του έρπητα ζωστήρα,
φαίνεται να συμβάλει στη προστασία αυτής
της ομάδος των ασθενών, αφού το 80.4% των
εμβολιασθέντων, τον δεύτερο μήνα μετά τον
εμβολιασμό, είχαν μια ικανοποιητική ανοσο-
λογική απάντηση και αυτή διατηρούνταν μέ-
χρι τον δεκατο-τρίτο μήνα. Δεν υπήρχε δια-
φορά στις ανεπιθύμητες ενέργειες με το εικο-
νικό φάρμακο.74 Σε άλλη μελέτη το εν λόγω
εμβόλιο, ενώ φάνηκε να προστατεύει, έναντι
του έρπητα ζωστήρα, τους ασθενείς με συμ-
παγείς όγκους, που ελάμβαναν χημειοθερα-
πεία, δεν προστάτευε τους ασθενείς με αιμα-
τολογικές κακοήθειες.75

Η δοραβιρίνη, είναι ένας νέος NNRTI,
που εισήχθη πρόσφατα στην αντιμετώπιση
της HIV-1 λοίμωξης, σε συνδυασμό με 2
NRTIs, σε πρωτοθεραπευόμενους ασθενείς.
Η δοραβιρίνη εμφανίζει διαφορετικό προφίλ
αντοχής έναντι των άλλων NNRTIs και διατη-
ρεί τη δράση της έναντι στελεχών του ιού
που έχουν τις συνηθέστερες μεταλλάξεις αυ-
τής της ομάδος των αντιρετροϊκών. Επιπλέον
οι μεταλλάξεις στη δοραβιρίνη σε πρωτοθε-
ραπευόμενους ασθενείς είναι πολύ περιορι-
σμένες.76 Σε άλλη μελέτη ο συνδυασμός
DOR/3TC/TDF απεδείχθη ισοδύναμος του
συνδυασμού EFV/FTC/TDF στις 48 εβδομά-
δες, σε πρωτοθεραπευόμενους ασθενείς με
HIV λοίμωξη, ήταν καλά ανεκτός και είχε σα-
φώς λιγότερα νευροψυχιατρικά συμβάματα
και καλύτερο λιπιδιακό προφίλ, έναντι του
συνδυασμού EFV/FTC/TDF.77
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Ο συνδυασμός δολουτεγραβίρης + 2
NRTIs υπερείχε του συνδυασμού ριτοναβίρης
/λοπιναβίρης + 2 NRTIs στις 48 εβδομάδες,
στους ασθενείς που ο συνδυασμός 2 NRTIs
+ ΝNRTI έχει αποτύχει.78

Σε ασθενείς που αρχίζουν αντιρετροϊκή
αγωγή με CD4 <200 cells/mm3 και HIV-RNA
>5 log10 copies/mL, τα σχήματα που διατη-
ρούν επί μακρότερο την αποτελεσματικότητά
τους είναι αυτά στηρίζονται στους αναστο-
λείς ιντεγκράσης, έναντι αυτών που στηρίζον-
ται στους αναστολείς πρωτεασών (bPI) και
στα μη νουκλεοσιδικά ανάλογα(NNRTI).79

Σε ασθενείς με HIV-1 λοίμωξη στο Καμε-
ρούν, συγκρίθηκε ο συνδυασμός τενοφοβί-
ρης, εμτρισιταβίνης και εφαβιρένζης 400
mg/ημέρα, με τον συνδυασμό τενοφοβίρης,
εμτρισιταβίνης και δολουτεγραβίρης και βρέ-
θηκαν ισοδύναμοι. Στον συνδυασμό με δο-
λουτεγραβίρη, παρατηρήθηκε μεγαλύτερη
αύξηση του σωματικού βάρους, έναντι του
συνδυασμού με τη χαμηλή δόση (400 mg)
της εφαβιρένζης.80

Η διπλή αγωγή με δολουτεγραβίρη και
λαμιβουδίνη είναι μια ασφαλής και αποτελε-
σματική αρχική θεραπεία σε ασθενείς με HIV-
1 RNA <500000 copies/mL. Στις 48 εβδομά-
δες το 85% των ασθενών είχε επιτύχει ιικό
φορτίο <50 copies/mL.81 Σε άλλη μελέτη σε
πρωτοθεραπευόμενους ασθενείς με HIV λοί-
μωξη, συγκρίθηκε ένας διπλός συνδυασμός
δολουτεγραβίρης και λαμιβουδίνης με τον
κλασικό συνδυασμό δολουτεγραβίρης, τενο-
φοβίρης, εμτρισιταβίνης (μελέτες GEMINI-1
και GEMINI-2). Τα αποτελέσματα στις 48
εβδομάδες ήταν παρόμοια. Τα δεδομένα αυ-
τά ενισχύουν τη χρήση της διπλής αγωγής σε
πρωτοθεραπευόμενους ασθενείς. 82 

Σε χρόνιους ασθενείς με HIV-1 λοίμωξη,
που πετυχαίνουν καταστολή του ιικού φορτί-
ου με τριπλή αντιρετροϊκή αγωγή που περι-
λαμβάνει δολουτεγραβίρη, η απλοποίηση της
αγωγής σε μονοθεραπεία με δολουτεγραβί-
ρη, είχε ως αποτέλεσμα την ανάπτυξη αντο-
χής στο 9,7% των ασθενών στις 48 εβδομά-
δες, έναντι 0% σε αυτούς που συνέχισαν την
τριπλή αγωγή, ως εκ τούτου η μονοθεραπεία
δεν έχει θέση στην αντιμετώπιση της HIV-1
λοίμωξης, κάτω από αυτές τις συνθήκες.83

Όμως σε μια πιλοτική μελέτη, σε ασθενείς με
HIV-1 λοίμωξη που ξεκίνησαν cART στη διάρ-

κεια της πρωτολοίμωξης και πέτυχαν HIV-1
RNA < 50 copies/mL, η στη συνεχεία μετά-
πτωση σε μονοθεραπεία με δολουτεγραβίρη
δεν ήταν υποδεέστερη της cART. Επομένως
μελλοντικές απλοποιήσεις της αντιρετροϊκής
αγωγής πρέπει να λαμβάνουν υπόψη τη φάση
της λοίμωξης, όταν αρχίζει η cART. 84

Η χρήση κολπικού δακτυλίου δαπιβιρίνης
(dapivirine), ενός μη νουκλεοσιδικού αναστο-
λέως της ανάστροφης μεταγραφάσης
(NNRTI), για προφύλαξη έναντι της HIV λοί-
μωξης, δεν εμποδίζει τη χρήση των NNRTIs
στην αντιμετώπιση τυχόν HIV λοίμωξης, στην
ομάδα αυτή των ασθενών.85

Το TAK-003 είναι ένα τετραδύναμο υπο-
ψήφιο εμβόλιο, έναντι του δάγκειου πυρετού.
Δοκιμάστηκε σε 20071 συμμετέχοντες, σε χώ-
ρες όπου ή νόσος είναι ενδημική και έδειξε
αποτελεσματικότητα στο 80,2%, χωρίς διαφο-
ρές στις ανεπιθύμητες ενέργειες έναντι του
εικονικού φαρμάκου. 86

Το 2016 ξέσπασε στην Αγκόλα και το
Κονγκό μια επιδημία κίτρινου πυρετού. Επει-
δή υπήρχε έλλειψη του εμβολίου, χρησιμο-
ποιήθηκε το 17DD εμβόλιο στο 1/5 της ενδει-
κνυόμενης δόσης. Η δόση αυτή ήταν αποτε-
λεσματική στην πρόκληση μετατροπής των
οροαρνητικών, με τίτλους που παρέμειναν
πάνω από το όριο της οροθετικότητος στο
ένα έτος, στο σύνολο σχεδόν αυτών που εμ-
φάνισαν ορομετατροπή στον ένα μήνα. 87

Σε μη γενικευμένη στρογγυλοϊδίαση πρέπει
να προτιμάται η χορήγηση μιας δόσης ιρβε-
μεκτίνης, καθόσον οι πολλαπλές δόσεις δεν
έδειξαν καλύτερο αποτέλεσμα, αλλά και έγι-
ναν λιγότερο καλά ανεκτές, έναντι της μιας
δόσεως.88 

Συγκρίθηκε η 14ημερη με την 7ήμερη
αγωγή με πριμακίνη σε ασθενείς με ελονοσία
από P vivax και χωρίς έλλειψη G6PD. Το απο-
τέλεσμα όσον αφορά την εμφάνιση υποτρο-
πής της παρασιταιμίας τον επόμενο χρόνο
ήταν παρόμοιο.89 Η ταφενοκίνη, μια 8-αμινο-
κινολίνη, εισήχθη πρόσφατα, σε μια εφάπαξ
δόση, στη θεραπεία της ελονοσίας από P. vi-
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vax για την περιστολή των υποτροπών. Οι λα-
βόντες μια δόση ταφενοκίνης ήταν ελεύθεροι
υποτροπών στο 62,4% έναντι 27,7% στην
ομάδα του εικονικού φαρμάκου. Προϋπόθεση
οι ασθενείς να μην παρουσιάζουν έλλειψη
G6PD.90 Σε άλλη μελέτη, σε σύγκριση με την
πριμακίνη, η ταφενοκίνη απεδείχθη λιγότερο
αποτελεσματική (67% ελεύθεροι υπότροπων
έναντι 72,8% στην ομάδα τις πριμακίνης), αλ-
λά δεν διέφερε σημαντικά η πτώση της αιμο-
σφαιρίνης στις δυο ομάδες των ασθενών,
πάντα σε ασθενείς χωρίς έλλειψη G6PD.91

Την 4ετία 2013-16 παρατηρήθηκε στην Ελλά-
δα μια συρροή κρουσμάτων με κλεμσιέλλα
που παρήγαγαν καρβαπενεμάσες τύπου
NDM-1.92 Σε ασθενείς της μονάδος με πνευ-
μονία του αναπνευστήρα μελετήθηκε στις χώ-
ρες Ελλάδα, Ιταλία και Ισπανία, η αντοχή της
ψευδομονάδος στα αντιβιοτικά και οι μηχανι-
σμοί τους. Στελέχη MDR/XDR ή και PDR,
υπήρχαν πολλά, ιδιαίτερα στην Ελλάδα
(88,9%). Συνολικά η συχνότητα αντοχής της
P. aeruginosa στην ιμιπενέμη, κιπροφλοξασί-
νη, κεφτολοζάνη/ταζοβακτάμη και κεφταζιδί-
μη/αβιβακτάμη ήταν 64.1%, 54,7%, 22,6% και
24,5%, αντίστοιχα. Τρία ελληνικά στελέχη
ήταν ανθεκτικά στην κολιμυκίνη. Όλα τα αν-
θεκτικά στην κεφτολοζάνη/ταζοβακτάμη και
κεφταζιδίμη/ αβιβακτάμη (Ελλάδα, n= 10; και
Ιταλία, n= 2) είχαν το γονίδιο blaVIM-2.93 Η ευ-
ρεία χρήση της κεφταζιδίμης-αβιβακτάμης
μπορεί να οδηγήσει σε αλλαγή των επικρα-
τουσών καρβαπενεμασών από KPC σε MBL,
όπως συνέβη το 2018 σε ΜΕΘ ελληνικού νο-
σοκομείου.94

Η χημειοπροφύλαξη με φθοριοκινολόνες,
σε αιματολογικές κακοήθειες και μεταμό-
σχευση μυελού των οστών, αυξάνει τα επει-
σόδια βακτηριαιμίας με P. aeruginosa ανθε-
κτικής στη μεροπενέμη, μέσω αύξησης της
δραστηριότητος των αντλιών αποβολής του
φάρμακου.95 

Σε αιματολογικούς ασθενείς με ασπεργίλ-
λωση και θετικές καλλιέργειες παρατηρήθηκε
υψηλό ποσοστό αντοχής του ασπεργίλλου

στη βορικοναζόλη. Η θνητότητα μεταξύ αυ-
τών ήταν σημαντικά υψηλότερη, έναντι εκεί-
νων με ασπεργίλλωση ευαίσθητη στη βορικο-
ναζόλη.96

Μια συρροή περιστατικών με ουδετεροπενία
παρατηρήθηκε μετά από παρατεταμένη πέ-
ραν των 2 εβδομάδων ταχεία χορήγηση κεφι-
πίμης σε εξωνοσοκομειακή βάση.97

Ο συνδυασμός πιπερακιλλίνης-ταζοβα-
κτάμης και βανκομυκίνης έχει συσχετιστεί με
αυξημένη νεφροτοξικότητα, επί παρατεταμέ-
νης συγχορήγησης. Αντίθετα η βραχυχρόνια
συγχορήγηση στη ΜΕΘ δεν φαίνεται να συ-
νοδεύεται από αυτή την ανεπιθύμητη ενέρ-
γεια, άμεσα ή το επόμενο 2μηνο.98

Η χρήση εκουλιζομάβης ενέχει τον κίνδυ-
νο γενικευμένης γονοκοκκικής λοίμωξης. 99

Καίτοι η συγχορήγηση αμιωδαρόνης και
βορικοναζόλης παρατείνει το QTc διάστημα
σε βαθμό μεγαλύτερο από το καθένα χωρι-
στά, δεν παρατηρήθηκαν κλινικά σημαντικά
αρρυθμιολογικά προβλήματα.100

Η βραχεία χρήση οσελταμιβίρης διεγείρει
την εμφάνιση στο προσκήνιο νευροψυχιατρι-
κών διαταραχών και πάντα όταν εμφανίζονται
πρέπει να επανεξετάζεται η σχέση κινδύνου-
οφέλους από την οσελταμιβίρη101

Η επίπτωση των ανωμαλιών του νευρικού
σωλήνα ήταν ελαφρά υψηλότερος στις γυναί-
κες με HIV λοίμωξη που ελάμβαναν στη διάρ-
κεια της σύλληψης δολουτεγραβίρη, έναντι
εκείνων που ελάμβαναν άλλου τύπου αντιρε-
τροϊκή αγωγή (3/1000 έναντι 1/1000 γεννή-
σεις).102
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Ε. Ψημένου, Π. Τσεκέ 

• Οι αναστολείς του συν-μεταφορέα νατρίου-γλυκόζης (SGLT2) επιβρα-
δύνουν την επιδείνωση της χρόνιας νεφρικής νόσου

• Η μεμβρανώδης σπειραματονεφρίτιδα όταν εκδηλώνεται με νεφρωσικό
σύνδρομο μπορεί να αντιμετωπισθεί με rituximab αντί για κυκλοσπορί-
νη

• Η αφαίρεση υγρών είναι προτιμότερο να γίνεται με ήπιο ρυθμό στην
συνεχή αιμοδιήθηση στις μονάδες εντατικής θεραπείας

• Οι αναστολείς της προπυλ- υδροξυλάσης του παράγοντα που επάγεται
από την υποξία είναι αποτελεσματικοί στην αντιμετώπιση της αναιμίας
στην αιμοκάθαρση αλλά και σε πρωιμότερα στάδια χρόνιας νεφρικής
νόσου
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Η διαβητική νεφροπάθεια ευθύνεται για μεγά-
λο ποσοστό ασθενών που είναι σε στάδιο 5
ΧΝΝ παγκοσμίως. Μέχρι σήμερα οι ακρογωνι-
αίοι λίθοι της αντιμετώπισής της ήταν η καλή
ρύθμιση του διαβήτη, η απώλεια βάρους και
η καταστολή του άξονα ρενίνης-αγγειοτενσί-
νης-αλδοστερόνης (RAAS). Η εμφάνιση νέων
φαρμάκων που μπορούν να επιβραδύνουν
την επιδείνωση της χρόνιας νεφρικής νόσου
ενώ παράλληλα αντιμετωπίζουν τον διαβήτη
τύπου 2 είναι πολύ σημαντική εξέλιξη1. Στη
μελέτη CREDENCE συμμετείχαν 4401 ασθε-
νείς οι οποίοι τυχαιοποιήθηκαν σε 100mg ca-
nagliflozin ή placebo επί πλέον της αγωγής
που ήδη ελάμβαναν για τον διαβήτη και για
καταστολή του άξονα RAAS. Όλοι οι ασθενείς
είχαν αλβουμινουρία με τον λόγο αλβουμίνη/
κρεατινίνη ούρων > 300 και καλά διατηρημέ-
νη νεφρική λειτουργία με eGFR 30-60ml/
min/1,73m². Ο κύριος στόχος της μελέτης
ήταν το σύνθετο καταληκτικό σημείο τελικό
στάδιο ΧΝΝ, διπλασιασμός κρεατινίνης ή θά-
νατος από νεφρική ή καρδιαγγειακή νόσο.
Δευτερεύοντες στόχοι της μελέτης ήταν τα
καρδιαγγειακά συμβάματα. Η μελέτη διεκόπη
νωρίς λόγω επίτευξης του στόχου με μέσο
όρο παρακολούθησης 2,62 έτη. Ο κίνδυνος
εμφάνισης του κύριου στόχου ήταν 30% μι-
κρότερος για τους ασθενείς που έλαβαν ca-
nagliflozin σε σύγκριση με τους ασθενείς που
έλαβαν placebo. Ο κίνδυνος εμφάνισης των
νεφρικών καταληκτικών σημείων ήταν 34% μι-
κρότερος για την canagliflozin ενώ μειωμένος
ήταν και ο κίνδυνος εμφάνισης καρδιαγγει-
ακών συμβαμάτων κατά 20-30% για τους
ασθενείς υπό canagliflozin. Επειδή από προ-
ηγούμενες μελέτες υπήρχαν αναφορές για
περισσότερους ακρωτηριασμούς και κατάγ-
ματα σε ασθενείς υπό canagliflozin στη μελέ-
τη αυτή δόθηκε ιδιαίτερη σημασία στην ανα-
φορά των ακρωτηριασμών και των καταγμά-
των που δεν ήταν σημαντικά περισσότερα (70
ασθενείς έναντι 63 στην ομάδα σύγκρισης).
Τα επεισόδια ΟΝΑ και ουρολοιμώξεων επίσης
δεν είχαν διαφορά ανάμεσα στις 2 ομάδες και
μόνο τα επεισόδια μυκητίασης γεννητικών ορ-
γάνων ήταν περισσότερα στην canagliflozin

αλλά συνολικά ήταν λίγα και για τις 2 ομάδες.
Στη μελέτη δεν συμμετείχαν ασθενείς με προ-
χωρημένο στάδιο ΧΝΝ ούτε ασθενείς χωρίς
αλβουμινουρία ή με μόνο μικροαλβουμινου-
ρία. Τα αποτελέσματα της μελέτης αυτής δεί-
χνουν ότι οι ασθενείς με διαβήτη τύπου 2 και
νεφροπάθεια σε στάδιο 2-3 ωφελούνται από
τη χορήγηση canagliflozin2.

Το φάρμακο semaglutide μπορεί να χο-
ρηγηθεί σε ασθενείς με διαβήτη τύπου 2
ακόμη και όταν είναι σε στάδιο 2-3 ΧΝΝ είναι
το συμπέρασμα της μελέτης που έγινε σε 88
κέντρα σε 8 χώρες και συμπεριέλαβε συνολι-
κά 324 ασθενείς. Το υπό μελέτη φάρμακο
προστέθηκε στην αγωγή με σουλφονυλου-
ρία, ή/και μετφορμίνη ή ινσουλίνη με ή χωρίς
μετφορμίνη σε προοδευτικά αυξανόμενη δό-
ση για 26 εβδομάδες. Το κύριο καταληκτικό
σημείο ήταν η διαφορά της HbA1c και το
σωματικό βάρος. Η semaglutide υπερείχε
του placebo και στα 2 σημεία με διαφορά
μίας ποσοστιαίας μονάδας για την HbA1c
ενώ οι ασθενείς έχασαν 3,7kg έναντι 1,1 της
ομάδας που έλαβε placebo. Υπήρχαν περισ-
σότερες γαστρεντερικές διαταραχές στο
10% των ασθενών υπό semaglutide, κυρίως
ναυτία. Οι 26 εβδομάδες είναι πολύ σύντο-
μος χρόνος για να φανεί σημαντική αλλαγή
στη νεφρική λειτουργία όμως φαίνεται ότι το
φάρμακο είναι ασφαλές όπως και τα άλλα
φάρμακα της κατηγορίας αυτής που όμως
όλα χορηγούνται παρεντερικά σε αντίθεση
με την semaglutide που είναι το πρώτο per-
os φάρμακο της κατηγορίας αγωνιστές του
υποδοχέα GLP-13.

Σε μία ακόμα ανάλυση των δεδομένων
της μελέτης EMPA-REG φαίνεται ότι ο SGLT2
αναστολέας empagliflozin έχει ευνοϊκή επί-
δραση στη νεφρική λειτουργία ανεξάρτητα
από την καταστολή ή όχι του άξονα RAAS. Οι
ασθενείς που συμμετείχαν στη μελέτη μπο-
ρούσαν να είναι σε αγωγή με φάρμακα που
καταστέλλουν τον άξονα RAΑS και στις 3
ομάδες: 10mg, 25mg ή placebo αλλά δεν εί-
χαν τυχαιοποιηθεί ως προς τη λήψη των φαρ-
μάκων αυτών. Η επιβράδυνση της εξέλιξης
της χρόνιας νεφρικής νόσου ήταν μεγαλύτε-
ρη στις ομάδες που έλαβαν empagliflozin σε
σχέση με placebo ενώ τα επεισόδια ΟΝΑ (λί-
γα συνολικά) ήταν περισσότερα σε όλους
τους ασθενείς που ελάμβαναν ARB ή ACEi
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ανεξάρτητα από το αν ήταν σε empagliflozin
χαμηλή ή μεγαλύτερη δόση ή placebo4.

Σε μία μεγάλη πολυκεντρική μελέτη αξιο-
λογήθηκε η μακροχρόνια επίδραση του atra-
sentan που είναι εκλεκτικός ανταγωνιστής
του υποδοχέα της ενδοθηλίνης Α στη νεφρι-
κή λειτουργία ασθενών με διαβήτη τύπου 2.
Χρειάστηκε να εξετασθούν 11.087 ασθενείς
που προέρχονταν από 41 χώρες και 689 κέν-
τρα για να επιλεγούν 5117 που έλαβαν δοκι-
μαστικά το φάρμακο ώστε να επιλεγούν για
τυχαιοποίηση και ένταξη στη μακροχρόνια
μελέτη μόνο όσοι είχαν μείωση της λευκωμα-
τουρίας κατά 30% και δεν παρουσίασαν κατα-
κράτηση νερού. Τυχαιοποιήθηκαν τελικά
1325 ασθενείς στο υπό μελέτη φάρμακο σε
δόση 0,75mg ημερησίως και 1323 σε place-
bo. Ο κύριος στόχος της μελέτης ήταν το
σύνθετο καταληκτικό σημείο του διπλασια-
σμού της κρεατινίνης ή τελικού σταδίου ΧΝΝ.
Ο διάμεσος χρόνος παρακολούθησης ήταν
2,2 χρόνια και στο διάστημα αυτό το καταλη-
κτικό σημείο συνέβη σε 79/1325 (6,0%) των
ασθενών υπό atresentan σε σύγκριση με
105/1323 (7,9%) των ασθενών υπό placebo,
P=0,0047. Η κατακράτηση νερού και η αναι-
μία που είναι γνωστές ανεπιθύμητες ενέργει-
ας των αναστολέων του υποδοχέα της ενδο-
θηλίνης ήταν συχνότερα στην ομάδα atrasen-
tan με τα σοβαρά περιστατικά που χρειάστη-
καν εισαγωγή σε νοσοκομείο να είναι 3,5%
έναντι 2,6% για το atrasentan και το placebo
αντίστοιχα αλλά η διαφορά δεν ήταν στατιστι-
κά σημαντική όπως δεν ήταν και η διαφορά
στους θανάτους 4,4% και 3,9% αντίστοιχα. Το
συμπέρασμα είναι πως σε προσεκτικά επιλεγ-
μένους ασθενείς το atrasentan μπορεί να επι-
βραδύνει την εξέλιξη της ΧΝΝ5.

Το roxadustat είναι αναστολέας της προ-
πυλ-υδροξυλάσης του παράγοντα που επάγε-
ται από την υποξία (hypoxia-inducible factor,
HIF). Ο HIF ρυθμίζει το μεταβολισμό του σιδή-
ρου και ευνοεί την ερυθροποίηση. Σε μελέτη
που έγινε στην Κίνα τυχαιοποιήθηκαν 154
ασθενείς με ΧΝΝ σε αναλογία 2:1 να λάβουν
roxadustat ή placebo 3 φορές εβδομαδιαίως
για 8 εβδομάδες. Η αιμοσφαιρίνη (Hb) των
ασθενών στην αρχή της μελέτης ήταν 7,0-
10,0gr/dL. Μετά τις 8 εβδομάδες όλοι οι ασθε-
νείς έλαβαν το φάρμακο ενώ σε κανέναν δεν
χορηγήθηκε ενδοφλέβια σίδηρος για 18 εβδο-

μάδες. Η μεταβολή της Hb από την αρχή της
μελέτης στις εβδομάδες 7-9 ήταν ο κύριος
στόχος της μελέτης. Σε όλους τους ασθενείς
που έλαβαν το φάρμακο παρατηρήθηκε αύξη-
ση της Hb κατά 1,9±1,2gr/dL ενώ στην ομάδα
placebo μειώθηκε κατά 0,4±0,8gr/dL
(P<0,0001). Επίσης τα επίπεδα hepcidin που
επηρεάζει τη διαθεσιμότητα του σιδήρου μει-
ώθηκαν κατά 56,14±63,40ng/mL σε σύγκριση
με 15,10±48,06ng/mL για το placebo ενώ και
η χοληστερίνη μειώθηκε σημαντικά στην ομά-
δα roxadustat. Όσον αφορά τις ανεπιθύμητες
ενέργειες υπήρχαν περισσότερα επεισόδια
υπερκαλιαιμίας και μεταβολικής οξέωσης
στους ασθενείς που έλαβαν το φάρμακο. Σε
Κινέζους ασθενείς που δεν είναι σε αιμοκά-
θαρση το roxadustat ήταν αποτελεσματικό
στην αύξηση της αιμοσφαιρίνης και παρέμεινε
αποτελεσματικό και στο διάστημα των 18
εβδομάδων που το έλαβαν όλοι οι ασθενείς6.

Η μελέτη έγινε αποκλειστικά σε Κινέζους
ασθενείς και σε αριθμό ασθενών σημαντικά
μικρότερο από τις μελέτες με ερυθροποιητί-
νες. Υπάρχουν σε εξέλιξη και άλλες μελέτες
φάσης 3 με παράγοντες που επηρεάζουν τον
HIF και τα αποτελέσματα αναμένονται με με-
γάλο ενδιαφέρον επειδή πρόκειται για και-
νούργια κλάση φαρμάκων με διαφορετικό
τρόπο δράσης από τις ερυθροποιητίνες που
μαζί με τον ενδοφλέβιο σίδηρο ήταν μέχρι
τώρα η βάση της αντιμετώπισης της αναιμίας
της ΧΝΝ7.

Η μεταβολική οξέωση που συνοδεύει την
ΧΝΝ ενοχοποιείται για επιτάχυνση της επιδεί-
νωσης της νεφρικής λειτουργίας, αυξημένο
καταβολισμό των μυών και αυξημένη οστική
απορρόφηση. Συνήθως αντιμετωπίζεται με
χορήγηση διττανθρακικού νατρίου αλλά
υπάρχει κίνδυνος υπερφόρτωσης με νάτριο
και υπερογκαιμία. Το veverimer είναι ένα πο-
λυμερές που δεσμεύει το υδροχλωρικό οξύ
στο γαστρεντερικό σωλήνα απομακρύνοντάς
το από τον οργανισμό. Χορηγήθηκε σε ασθε-
νείς σε στάδιο 3-4 ΧΝΝ σε πολυκεντρική τυ-
χαιοποιημένη μελέτη σε δόση 6g ημερησίως
για 12 εβδομάδες και συγκρίθηκε με placebo.
Κύριος στόχος ήταν το σύνθετο καταληκτικό
σημείο του ποσοστού των ασθενών που μετέ-
βαλαν τα διττανθρακικά ορού κατά 4mmol/L
ή περισσότερο σε διάστημα 12 εβδομάδων ή
είχαν διττανθρακικά 22-29mmol/L. Τα αποτε-
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λέσματα έδειξαν ότι το φάρμακο είναι αποτε-
λεσματικό με 71/120 (59%) των ασθενών που
έλαβαν το φάρμακο να επιτυγχάνουν τον στό-
χο έναντι 20/89 (22%)των ασθενών που έλα-
βαν placebo P<0,0001. Οι περισσότερες ανε-
πιθύμητες ενέργειες αφορούσαν το γαστρεν-
τερικό και ήταν κυρίως διάρροια που όμως
δεν οδήγησε σε διακοπή της θεραπείας. Το
νέο αυτό φάρμακο χορηγείται σαν εναιώρημα
σε μία δόση μαζί με το μεσημεριανό γεύμα
οπότε δεν επιβαρύνονται οι ασθενείς με επι-
πλέον χάπια και αντιμετωπίζει με διαφορετική
προσέγγιση ένα δύσκολο πρόβλημα8.

Τα μη στεροειδή αντιφλεγμονώδη φάρμακα
χορηγούνται σε πολλά άτομα για αναλγησία
και έλεγχο φλεγμονής ακόμα και σε ηλικιωμέ-
νους παρά την προειδοποίηση για αυξημένο
κίνδυνο ανεπιθύμητων ενεργειών. Σε μία ανα-
δρομική μελέτη που έγινε στον Καναδά ανα-
ζητήθηκε η χορήγηση έστω και μίας δόσης
ΜΣΑΦ από άτομα >66 ετών το διάστημα
2007-2015. Συγκρίθηκαν 46107 χρήστες
ΜΣΑΦ με 46107 άτομα που δεν είχαν λάβει
ποτέ αυτά τα φάρμακα. Η σύγκριση έδειξε
ότι υπήρχε μεγαλύτερη πιθανότητα να πα-
ρουσιάσει κάποιος ΟΝΑ και υπερκαλιαιμία σε
διάστημα 30 ημερών από τη λήψη του φαρ-
μάκου σε σχέση με άτομα που δεν είχαν κα-
ταγεγραμμένη χρήση ΜΣΑΦ: 0,8% έναντι
0,59% και 0,4% έναντι 0,23% αντίστοιχα, δεν
φάνηκε όμως αυξημένη θνητότητα στους
χρήστες. Η σύσταση για προσοχή στη χρήση
αυτών των φαρμάκων σε ηλικιωμένα άτομα
παραμένει σωστή9.

Ασθενείς που νοσηλεύονται σε μονάδες
εντατικής θεραπείας και παρουσιάζουν ΟΝΑ
χρειάζονται συχνά συνεχή αιμοδιήθηση για
αφαίρεση υγρών. Στη τυχαιοποιημένη μελέτη
RENAL που έγινε το διάστημα 2005-2008
στην Αυστραλία και Νέα Ζηλανδία συμμετεί-
χαν 1434 ασθενείς που νοσηλεύτηκαν σε 35
μονάδες. Για να αξιολογηθεί η επίδραση του
ρυθμού υπερδιήθησης στην επιβίωση των
ασθενών έγινε δευτερογενής ανάλυση των
δεδομένων. Οι ασθενείς χωρίστηκαν σε 3

ομάδες: εντατική υπερδιήθηση: >1,75mL/
kg/h, μέση υπερδιήθηση: 1,01-1,75 mL/kg/h
και ήπια υπερδιήθηση: <1,01 mL/kg/h. Το
διάστημα 0-6 ημέρες από την έναρξη της θε-
ραπείας δεν φάνηκε διαφορά στη θνητότητα
ανάμεσα στις ομάδες όμως αργότερα υπήρξε
διαφορά ανάμεσα στην ομάδα που έγινε εν-
τατική υπερδιήθηση και την ομάδα ήπιας
υπερδιήθησης τις ημέρες 7-12: 51 θάνατοι
(14,7%) έναντι 30 (8,6%) aHR: 1,51, 95% CI
1,13-2,02, τις ημέρες 13-26: 45 θάνατοι
(15,3%) έναντι 25 (7,9%) aHR: 1,52, 95% CI
1,11-1,07 και τις ημέρες 27-90: 48 θάνατοι
(19,2%) έναντι 29 (9,9%) aHR: 1,66, 95% CI
1,16-2,39 αντίστοιχα. Η θνητότητα αύξανε για
κάθε 0,5mL/kg/h αύξησης του ρυθμού υπερ-
διήθησης. Η υποφωσφαταιμία ήταν πιο συχνή
στην εντατική υπερδιήθηση ενώ τα επεισόδια
αρρυθμίας ήταν ίδια για όλες τις ομάδες10.

Το DKK3 είναι ρυθμιστής της επικοινω-
νίας των σωληναριακών κυττάρων. Όταν τα
σωληναριακά κύτταρα είναι σε κατάσταση
stress εκκρίνουν DKK3 το οποίο μπορεί να με-
τρηθεί στα ούρα. Η αξία του μορίου αυτού
στην πρόβλεψη της εμφάνισης ΟΝΑ αξιολο-
γήθηκε σε 733 ασθενείς που επρόκειτο να
υποβληθούν σε προγραμματισμένη καρδιο-
χειρουργική επέμβαση. Όταν τα επίπεδα
DKK3/κρεατινίνη στα ούρα ήταν > 471pg/mg
υπήρχε αυξημένος κίνδυνος ΟΝΑ ανεξάρτητα
από την προεγχειρητική νεφρική λειτουργία
ενώ ως δείκτης πρόβλεψης ήταν καλύτερος
από άλλους δείκτες που χρησιμοποιήθηκαν
στη μελέτη. Σε ένα άλλο σκέλος της μελέτης
έγινε ισχαιμική προετοιμασία προεγχειρητικά
και αξιολογήθηκε η εμφάνιση ΟΝΑ με παράλ-
ληλη μέτρηση του νέου δείκτη. Οι ασθενείς
με υψηλό DKK3 προεγχειρητικά εμφάνισαν
λιγότερα επεισόδια ΟΝΑ αν είχαν προετοιμα-
στεί οπότε συμπεραίνουν οι ερευνητές ότι ο
δείκτης χρησιμεύει όχι μόνο για την πρόβλε-
ψη ΟΝΑ και αντιμετώπιση μετεγχειρητικά αλ-
λά και για την επιλογή ασθενών για προετοι-
μασία πριν το χειρουργείο ώστε να προλη-
φθεί η εμφάνιση ΟΝΑ11.

Η μεμβρανώδης σπειραματονεφρίτιδα (ΜΝ)
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είναι η κύρια αιτία νεφρωσικού συνδρόμου
στους ενήλικες και οδηγεί το 40-50% των
ασθενών σε στάδιο 5 ΧΝΝ σε 10 χρόνια αν
δεν υφεθεί. Η κυκλοσπορίνη είναι μία από τις
πιο αποτελεσματικές και με ανεκτό προφίλ
ανεπιθύμητων ενεργειών θεραπείες στην ΜΝ
αλλά πολλοί ασθενείς υποτροπιάζουν μετά τη
διακοπή της θεραπείας ενώ η ακόμα πιο απο-
τελεσματική αγωγή με κυκλοφωσφαμίδη έχει
πολλές ανεπιθύμητες ενέργειες. Επειδή τα Β-
λεμφοκύτταρα συμμετέχουν στην παθογένεια
της νόσου οι ερευνητές της πολυκεντρικής
τυχαιοποιημένης μελέτης MENTOR που διε-
ξήχθη στην Αμερική υπέθεσαν ότι η στοχευ-
μένη δράση του rituximab στα Β-λεμφοκύττα-
ρα θα επιτύχει ύφεση του νεφρωσικού συν-
δρόμου χωρίς το υψηλό ποσοστό υποτροπής
της κυκλοσπορίνης και με λιγότερες ανεπιθύ-
μητες ενέργειες από την κυκλοφωσφαμίδη.
Όλοι οι ασθενείς που συμμετείχαν στη μελέ-
τη είχαν λευκωματουρία τουλάχιστον 5
γρ/24ωρο χωρίς βελτίωση σε διάστημα 3 μη-
νών με συντηρητική μόνο θεραπεία και με κα-
λή νεφρική λειτουργία: CrCl>40ml/min/
1,73m². Στη μελέτη συμμετείχαν 130 ασθε-
νείς: οι 65 έλαβαν 2 δόσεις 1 gr rituximab αρ-
χικά (1η και 15η ημέρα) και στους 6μήνες
επανάληψη του σχήματος αν είχαν μερική
ύφεση ενώ οι υπόλοιποι ασθενείς έλαβαν κυ-
κλοσπορίνη σε δόση 3,5mg/kg με αναπρο-
σαρμογή ανάλογα με τα επίπεδα στο αίμα
(επιθυμητά C0: 125-175ng/mL) για 6 μήνες
και συνέχιση της ίδιας αγωγής για άλλους 6
μήνες αν υπήρξε μερική ανταπόκριση. Αν η
ύφεση ήταν πλήρης με λεύκωμα ούρων
24ωρου <0,3gr/24ωρο τότε η αγωγή τελεί-
ωνε στους 6 μήνες (σταδιακά για την κυκλο-
σπορίνη) ενώ αν δεν υπήρχε ανταπόκριση
στους 6 μήνες η θεραπεία είχε αποτύχει και
πάλι τελείωνε. Στους 24 μήνες από την έναρ-
ξη της αγωγής οι 39 (60%) των ασθενών υπό
rituximab ήταν σε πλήρη ή μερική ύφεση
(πρωτογενής στόχος της μελέτης) έναντι 13
(20%) των ασθενών υπό κυκλοσπορίνη ενώ
στους 12 μήνες τα αποτελέσματα ήταν 39
(60%) και 34 (52%) αντίστοιχα που σημαίνει
ότι το rituximab δεν ήταν λιγότερο αποτελε-
σματικό από την κυκλοσπορίνη στην επίτευξη
ύφεσης αλλά ήταν καλύτερο στο να την δια-
τηρήσει και με λιγότερες ανεπιθύμητες ενέρ-
γειες12,13.

Οι ασθενείς με ΑNCA (+) αγγεΐτιδα χρει-
άζονται αγωγή για επίτευξη και διατήρηση
ύφεσης της νόσου. Η αγωγή διατήρησης
ύφεσης γίνεται με ανοσοκατασταλτικά που εί-
ναι ανεκτά σε μακροχρόνια χορήγηση αλλά
σε περίπτωση υποτροπής η αγωγή είναι πάλι
με κυκλοφωσφαμίδη ή rituximab που έχουν
περισσότερες παρενέργειες. Στη μελέτη των
Tuin et al από την Ολλανδία εξετάσθηκε η δυ-
νατότητα χορήγησης μυκοφαινολάτης (MMF),
που είναι δημοφιλές φάρμακο συντήρησης
ύφεσης, ως αγωγή εφόδου σε υποτροπή της
νόσου. Συμμετείχαν 84 ασθενείς, όλοι σε
αγωγή συντήρησης με αζαθειοπρίνη μετά την
1η ύφεση, όλοι σε 1η ή 2η υποτροπή, εκ των
οποίων οι 41 έλαβαν MMF και οι 43 κυκλοφω-
σφαμίδη ενώ όλοι έλαβαν και κορτιζόνη.
Στους 6 μήνες σε ύφεση ήταν οι 27/41 που
έλαβαν ΜΜF σε σύγκριση με 35 / 43 που έλα-
βαν κυκλοφωσφαμίδη (66% και 81% αντίστοι-
χα P=0,11). Επιπλέον η κυκλοφωσφαμίδη
ήταν πιο αποτελεσματική και στην διατήρηση
της νέας ύφεσης με ποσοστά ασθενών που
ήταν ελεύθεροι νόσου στα 2 και 4 χρόνια 61%
και 39% για την κυκλοφωσφαμίδη ενώ το
MMF είχε ποσοστά 43% και 32% αντίστοιχα
(P=0,17)14.

Στην οξεία φάση μικροσκοπικής ANCA
(+) πολυαγγειίτιδας χορηγείται ή κυκλοφω-
σφαμίδη ή rituximab αλλά όχι συνδυασμός
των 2 φαρμάκων. Σε μία μελέτη που έγινε
στην Αγγλία χορηγήθηκαν σε 66 ασθενείς
ταυτόχρονα rituximab 1gr την ημέρα 0 και 15
και κυκλοφωσφαμίδη χαμηλή δόση IV
10mg/kg max 750mg μαζί με κορτιζόνη, με
επαναληπτικές δόσεις κυκλοφωσφαμίδης
500mg την εβδομάδα 4,6,8 και 10 και διατή-
ρηση ύφεσης με αζαθειοπρίνη και χαμηλή δό-
ση κορτιζόνης. Ο διάμεσος χρόνος παρακο-
λούθησης ήταν 56 μήνες και η σύγκριση έγινε
με ασθενείς που είχαν πάρει μέρος στη μελέ-
τη EUVAS. Το 96% των ασθενών είχαν επιτύ-
χει ύφεση τον 6ο μήνα ενώ η επιβίωση ασθε-
νών και νεφρών ήταν 84 και 95% στα 5 χρόνια
αντίστοιχα ενώ οι σοβαρές λοιμώξεις ήταν
1,24/10 ασθενείς-έτη. Όλοι οι ασθενείς ήταν
σε χημειοπροφύλαξη με κοτριμοξαζόλη και
όσοι ήταν υψηλού κινδύνου για φυματίωση
και με ισονιαζίδη. Σε 84% των ασθενών τα
ANCA αρνητικοποιήθηκαν ενώ στο 57% δεν
είχε γίνει επανασύσταση των Β-λεμφοκυττά-

307ΝΟΣΗΜΑΤΑ ΝΕΦΡΩΝ



ρων ακόμα και 2 χρόνια μετά τη λήψη του ri-
tuximab. Στη συνεχή αυτή καταστολή αποδό-
θηκε το μικρό ποσοστό υποτροπών (15%
στην 5ετία). Τα αποτελέσματα αυτά είναι κα-
λύτερα από την EUVAS: για θάνατο HR 0,29
(95% CI 0,125-0,675), για αιμοκάθαρση HR
0,20 (95% CI 0,06-0,65) και υποτροπή HR 0,49
(95% CI 0,25-0,97)15.

Οι ασθενείς με χρόνια νεφρική νόσο τελικού
σταδίου που υποβάλλονται σε χρόνια περιο-
δική αιμοκάθαρση πάσχουν σε ποσοστό που
αγγίζει το 60% από κνησμό, ο οποίος αποκα-
λείται ουραιμικός κνησμός. Η βαρύτητα του
ουραιμικού κνησμού στο 20-40% των ασθε-
νών αυτών χαρακτηρίζεται ως μέτρια ή/και
σοβαρή και συνδέεται με διαταραχές ύπνου,
καταθλιπτική συνδρομή, αυξημένο κίνδυνο
λοιμώξεων και κακή ποιότητα ζωής.

Στην παθογένεια του ουραιμικού κνησμού
συμμετέχουν μεταβολικές και ανοσολογικές
διαταραχές, καθώς και διαταραχές λειτουρ-
γίας των υποδοχέων των ενδογενών οπιοει-
δών. Η difelikefalin (CR845) είναι ένας περιφε-
ρικά δρων, εκλεκτικός αγωνιστής των κ-υπο-
δοχέων ενδογενών οπιοειδών.

Η υδρόφιλη πεπτιδική δομή της αποτρέπει
την παθητική διάχυσή της διαμέσου των μεμ-
βρανών και έτσι δεν έχει δράση στο κεντρικό
νευρικό σύστημα. Η μελέτη KALM-1 είναι μια
τυχαιοποιημένη, διπλή τυφλή φάσης 3 κλινική
δοκιμή που πραγματοποιήθηκε σε 56 κέντρα
στις ΗΠΑ και αφορούσε σε ενήλικους ασθενείς
σε χρόνια περιοδική αιμοκάθαρση με μέτριο
και σοβαρό κνησμό, ο οποίος εκτιμήθηκε με
την κλίμακα WI-NRS (1-10 με αύξηση που ακο-
λουθεί την ένταση του συμπτώματος). Οι 378
ασθενείς που συμπεριλήφθηκαν στη μελέτη τυ-
χαιοποιήθηκαν 1:1 σε 2 ομάδες: οι μισοί έλα-
βαν ενδοφλέβια διφελικεφαλίνη σε δόση
0,5μg/kg ΣΒ 3 φορές εβδομαδιαίως και οι υπό-
λοιποι έλαβαν placebo για 12 εβδομάδες. Οι
ασθενείς που έλαβαν διφελικεφαλίνη παρου-
σίασαν στατιστικά σημαντική μείωση της έντα-
σης του κνησμού κατά 3 μονάδες της κλίμακας
(49,1% vs 27,9%, p<0,001) χωρίς συμπτώματα
εξάρτησης 2 εβδομάδες μετά τη διακοπή16.

Η αναιμία είναι μία από τις από τις συχνό-
τερες επιπλοκές (αγγίζει το 90%) των ασθε-
νών με ΧΝΝ που υποβάλλονται σε αιμοκάθαρ-
ση. Για την αντιμετώπισή της χρησιμοποιείται
ερυθροποιητίνη και σίδηρος σύμφωνα με τις
κατευθυντήριες οδηγίες. Τα τελευταία χρόνια
έχει μελετηθεί η χρήση μορίων που σταθερο-
ποιούν τον παράγοντα που διεγείρεται από
την αναιμία (HIF). Πρόσφατα δημοσιεύθηκε
μελέτη φάσης 3 διάρκειας 6 μηνών για την
εκτίμηση της αποδοτικότητας και της ασφά-
λειας roxadustat per-os συγκριτικά με την εν-
δοφλέβια χορηγούμενη ερυθροποιητίνη Α σε
ασθενείς σε χρόνια περιοδική αιμοκάθαρση.
Η μελέτη συμπεριέλαβε 305 ασθενείς που τυ-
χαιοποιήθηκαν σε αναλογία 2:1 (204 έλαβαν
roxadustat και 101 ερυθροποιητίνη Α). Σε αν-
τίθεση με τους ασθενείς που είναι σε πιο
πρώιμο στάδιο ΧΝΝ στην αιμοκάθαρση, δεν
φάνηκε τελικά να υπερτερεί το υπό μελέτη
φάρμακο έναντι της ερυθροποιητίνης Α. Επι-
πρόσθετα, υπερκαλιαιμία και μεταβολική οξέ-
ωση ήταν συχνότερη στους ασθενείς που
λάμβαναν roxaustat17.

Επίσης μια πρόσφατη τυχαιοποιημένη με-
λέτη φάσης 2 από την Ιαπωνία (DIALOGUE 4)
σε ασθενείς υπό αιμοκάθαρση με molidustat,
έναν άλλο παράγοντα που αναστέλλει τον πα-
ράγοντα HIF, έδειξε παρόμοια αποτελέσματα,
αν και στην ίδια μελέτη σε ασθενείς με ΧΝΝ
προ-τελικού σταδίου το molidustat φάνηκε να
έχει ευνοϊκά αποτελέσματα στη διόρθωση
της αναιμίας18.

Τέλος, σε τυχαιοποιημένη μελέτη φάσης
3 σε 334 ασθενείς σε χρόνια περιοδική αιμο-
κάθαρση ο παράγων JR-131, «ουσιωδώς αντί-
στοιχος» (biosimilar) της darbepoetin A φάνη-
κε ότι είναι θεραπευτικά ισοδύναμος με την
υπό σύγκριση ερυθροποιητίνη19.

Αρκετές μελέτες έχουν αναδείξει ότι
υπάρχει σημαντική σχέση μεταξύ του δευτε-
ροπαθούς υπερπαραθυρεοειδισμού και της
υπερτροφίας της αριστερής κοιλίας στους
ασθενείς υπό αιμοκάθαρση. Φαίνεται ότι ση-
μαντικό ρόλο στην ανάπτυξη της αναδιαμόρ-
φωσης (remodeling) της αριστερής κοιλίας
διαδραματίζει και ο παράγων FGF-23 του
οποίου τα επίπεδα αυξάνουν προοδευτικά με
την μείωση του GFR. Παράγοντες που μει-
ώνουν τον FGF23 όπως η βιταμίνη D και τα
καλσιμιμητικά θα μπορούσαν να μειώνουν την
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υπερτροφία και την ίνωση της αριστερής κοι-
λίας. Αναμένονται τα αποτελέσματα μιας
πρόσφατης τυχαιοποιημένης μελέτης (ETE-
CAR-HD) σε 62 αιμοκαθαιρόμενους ασθενείς
η οποία έχει ως στόχο τη σύγκριση του νεώ-
τερου καλσιμιμητικού etecalcetide με την βι-
ταμίνη D σε ό,τι αφορά τη διαχείριση του
δευτεροπαθούς υπερπαραθυρεοειδισμού και
της καρδιακής ίνωσης20.

Τέλος, υπάρχουν νεότερα δεδομένα στην
αντιμετώπιση των καρδιακών επασβεστώσε-
ων, ένα αρκετά συχνό φαινόμενο στους αιμο-
καθαιρόμενους ασθενείς στο οποίο ενέχονται
τόσο ο δευτεροπαθής υπερπαραθυρεοειδι-
σμός όσο και η διαδικασία της «επιταχυνόμε-
νης αθηροσκλήρυνσης». Τα δεδομένα από
τυχαιοποιημένη μελέτη φάσης 2b με ένα νέο
παράγοντα, τον SNF472 έναν εκλεκτικό ανα-
στολέα σχηματισμού και ανάπτυξης κρυστάλ-
λων υδροξυαπατίτη δείχνουν ότι αναστέλλε-
ται η ανάπτυξη επασβεστώσεων σε στεφανι-
αία αγγεία και βαλβίδες σε ασθενείς με προ-
ϋπάρχουσα βλάβη μετά από ενδοφλέβια θε-
ραπεία διάρκειας ενός έτους συγκριτικά με
το placebo21.

Το tenapanor είναι ένα καινούργιο φάρμα-
κο για την αντιμετώπιση της υπερφωσφαται-
μίας της ΧΝΝ και δρα με διαφορετικό τρόπο
από τα μέχρι τώρα φάρμακα, χωρίς δηλαδή
να συμπλοκοποιεί τον φωσφόρο στον αυλό
του εντέρου εμποδίζοντας έτσι την εντερική
απορρόφησή του, αλλά μέσω αναστολής της
δράσης του αντιμεταφορέα νατρίου -φωσφό-
ρου (NHE3) στο τοίχωμα του εντέρου. Το
φάρμακο χορηγήθηκε σε δόση 3, 10 ή 30mg
και συγκρίθηκε με placebo σε ασθενείς υπό
αιμοκάθαρση για 8 εβδομάδες στην αρχική
φάση της μελέτης και εν συνεχεία οι ασθε-
νείς επανατυχαιοποιήθηκαν να λάβουν είτε
την προηγούμενή τους δόση ή placebo για 4
εβδομάδες (περίοδος απόσυρσης). Ο κύριος
στόχος ήταν η διαφορά στα επίπεδα φωσφό-
ρου τις 4 εβδομάδες απόσυρσης ανάμεσα
στους ασθενείς που έλαβαν το φάρμακο και
τους ασθενείς που έλαβαν placebo. To tena-
panor ήταν αποτελεσματικό με μείωση φω-
σφόρου κατά 1,00, 1,02 και 1,19mg/dl για τις
3 δόσεις αντίστοιχα. Οι ανεπιθύμητες ενέρ-
γειες ήταν οι αναμενόμενες για τον τρόπο
δράσης του φαρμάκου που αυξάνει την πο-
σότητα νερού και νατρίου στα κόπρανα22.

Στην περιτοναϊκή κάθαρση in vitro και in
vivo αποτελέσματα σε επίμυες δείχνουν ότι η
προσθήκη ενός δεσμευτικού μορίου στο περι-
τοναϊκό διάλυμα (liposome-supported PD)
φαίνεται να συμβάλλει στην απομάκρυνση
ουραιμικών τοξινών που συνδέονται με πρω-
τεΐνες (p-cresyl sulfate, indoxyl sulfate, indole-
3 acetic acid) των οποίων η αφαίρεση δεν εί-
ναι αποδοτική με την κλασική περιτοναϊκή κά-
θαρση λόγω του μοριακού τους βάρους23.

Οι διαταραχές του μεταβολισμού των οστών
είναι συνηθισμένο πρόβλημα μετά τη μεταμό-
σχευση νεφρού αλλά η χορήγηση διφωσφονι-
κών για την αντιμετώπισή τους δεν είναι δια-
δεδομένη κυρίως λόγω του φόβου πρόκλη-
σης αδυναμικής νόσου. Σε μία τυχαιοποιημέ-
νη μελέτη που έγινε σε μικρό αριθμό ασθε-
νών (συνολικά 34) αλλά με προσεκτική μέτρη-
ση παραμέτρων οστικού μεταβολισμού πριν
και μετά τη μεταμόσχευση χορηγήθηκε στην
ομάδα παρέμβασης το zolendronate ήδη από
πριν τη μεταμόσχευση. Όλοι οι ασθενείς εί-
χαν μέτρηση οστικής πυκνότητας με διπλή
φωτονιακή απορρόφηση (DEXA), αξονική το-
μογραφία υψηλής ευκρίνειας στα άκρα (HR-
pQCT) και βιοψίες οστού πριν και 12 μήνες
μετά τη μεταμόσχευση νεφρού. Αντίθετα με
άλλες μελέτες το DEXA δεν έδειξε απώλεια
οστικής μάζας σε καμία από τις 2 ομάδες με-
τά τη μεταμόσχευση και μάλιστα και οι 2 ομά-
δες είχαν βελτίωση της οστικής πυκνότητας,
μεγαλύτερη στην ομάδα zolendronate. Οι βιο-
ψίες οστού όμως έδειξαν μειωμένη συνοχή
του οστού ενώ και η HR-pQCT έδειξε απώ-
λεια οστού σε όλους αν και μικρότερη σε
όσους έπαιρναν zolendronate. Αδυναμική νό-
σος δεν διαπιστώθηκε. Δεδομένου ότι τα κα-
τάγματα στους μεταμοσχευμένους συμβαί-
νουν κυρίως στα περιφερικά οστά οι συγγρα-
φείς συνιστούν χορήγηση διφωσφονικών σε
όσους ασθενείς έχουν χαμηλή οστική μάζα
κατά το χρόνο της μεταμόσχευσης στα οστά
αυτά24.

Ο συσχετισμός αλβουμινουρίας με καρ-
διαγγειακά συμβάματα έχει μελετηθεί εκτε-
νώς στο γενικό πληθυσμό αλλά όχι ιδιαίτερα
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σε ασθενείς με μεταμόσχευση νεφρού. Οι
Weiner DE et al ανέλυσαν τα δεδομένα μίας
πολυκεντρικής μελέτης που είχε γίνει για να
μελετηθεί η επίδραση του φυλλικού οξέος
στη μείωση των αγγειακών συμβαμάτων στη
μεταμόσχευση νεφρού αλλά υπήρχαν στοι-
χεία και για την αλβουμινουρία σε 3511 ασθε-
νείς. Η διάμεση τιμή του λόγου αλβουμίνης/
κρεατινίνης ούρων ήταν 24 (9-98)mg/gr, η
διάμεση τιμή eGFR: 49±18 ml/min/1,73m², η
ηλικία των ασθενών 52± 9 έτη και η ηλικία
των μοσχευμάτων 4,1(1,7-7,4) έτη. Υπήρχαν
1017 (29%) ασθενείς με ACR <10mg/g, 912
(26%) ACR 10-29mg/g, 1134 (32%) ACR 30-
299 448(13%) ACR >300mg/g. Στα 4 χρόνια
παρακολούθησης υπήρξαν 282 απώλειες μο-
σχευμάτων, 497 καρδιαγγειακά συμβάματα
και 407 θάνατοι. Τα συμβάματα ήταν συχνό-
τερα στους ασθενείς που είχαν χαμηλό eGFR
και ACR >300mg/g αλλά και μόνο ο αυξημέ-
νος λόγος ACR: 30-299 και >300 ήταν ανε-
ξάρτητος παράγοντας κινδύνου για καρδιαγ-
γειακά συμβάματα: HR 1,25 (95% CI, 0,96-
1,61) και HR 1,55 (95% CI, 1,13-2,11) αντί-
στοιχα καθώς και για θάνατο: HR 1,65 (95%
CI, 1,23-2,21) και HR 2,07 (95% CI, 1,46-2,94)
αντίστοιχα. Παρά το ότι δεν υπήρχαν δεδομέ-
να για επεισόδια απορρίψεων και η μέτρηση
αλβουμίνης είχε γίνει μία μόνο φορά ο αριθ-
μός των ασθενών και το διάστημα παρακο-
λούθησης επιτρέπουν στους ερευνητές να
συμπεράνουν ότι η λευκωματουρία είναι ανε-
ξάρτητος παράγοντας καρδιαγγειακού κινδύ-
νου σε άτομα με μεταμόσχευση νεφρού25.
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Συντμήσεις
ΟΝΑ : οξεία νεφρική ανεπάρκεια
ΧΝΝ : χρόνια νεφρική νόσος

eGFR : υπολογισμένος ρυθμός σπειραματικής διήθησης
CrCl : κάθαρση κρεατινίνης

RAAS : άξονας ρενίνης-αγγειοτενσίνης-αλδοστερόνης
GLP-1 : glucagon like peptide
SGLT2 : sodium-glucose co-transporter

ACEi : αναστολέας μετατρεπτικού ενζύμου της αγγειοτενσίνης
ARB : αναστολέας του υποδοχέα της αγγειοτενσίνης 2
HIF : hypoxia inducible factor

ΜΣΑΦ : μη στεροειδή αντιφλεγμονώδη φάρμακα
ANCA : antineutrophil cytoplasmic antibodies

ACR : λόγος αλβουμίνης/κρεατινίνης ούρων
FGF 23 : fibrogen growth factor
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Ανεπιθύμητες ενέργειες και 
αλληλεπιδράσεις φαρμάκων
Ανεπιθύμητες ενέργειες και 
αλληλεπιδράσεις φαρμάκων

Η σύγχρονη θεραπευτική της πλειονότητας
των νοσημάτων βασίζεται κατά κύριο λόγο
στη φαρμακοθεραπεία. Είναι εξαρχής γνωστό
πως κάθε φάρμακο εκτός από τις καθόλα επι-
θυμητές ενέργειες που σχεδιάστηκε να έχει
προκειμένου να αναχαιτίσει το νόσημα, την
ίδια στιγμή δύναται να παρουσιάσει παράλλη-
λες ενέργειες μη επιθυμητές. Οι ανεπιθύμη-
τες ενέργειες των φαρμάκων είναι αποτέλε-
σμα της μη απόλυτα εκλεκτικής δράσης τους
στον ανθρώπινο οργανισμό. 

Η συλλογή των ανεπιθύμητων ενεργειών
είναι μια διαδικασία που ξεκινά από την έναρ-
ξη των κλινικών δοκιμών και η οποία όμως
δεν τελειώνει ποτέ. Μάλιστα λέγεται πως η
μεγαλύτερη συλλογή πραγματοποιείται από
τη στιγμή που το φάρμακο εγκριθεί προς ευ-
ρεία κυκλοφορία. Η καταγραφή κάθε ανεπι-
θύμητης ενέργειας είναι ευθύνη αλλά και
χρέος κάθε θεράποντα ιατρού. Γι’ αυτό κατα-
βάλλεται μεγάλη προσπάθεια προκειμένου
κάθε ιατρός να είναι ευαισθητοποιημένος σε
θέματα φαρμακοεπαγρύπνισης. 

Από τις θεραπείες υποκατάστασης με βι-
ταμίνες, ιχνοστοιχεία και ορμόνες έως τα νεό-
τερα χημειοθεραπευτικά και την εισαγωγή
στην καθ’ ημέρα ογκολογική κλινική πράξη
της ανοσοθεραπείας, κάθε σκεύασμα μπορεί
να παρουσιάσει ανεπιθύμητες ενέργειες, που
είτε είναι ήδη γνωστές, είτε πρωτοεμφανίζον-
ται και ως εκ τούτου συνήθως καταγράφονται
στη βιβλιογραφία ως αξιοσημείωτες. Στο πα-
ρόν σύντομο πόνημά μας προσπαθήσαμε να

συγκεντρώσουμε ανεπιθύμητες ενέργειες
διαφόρων φαρμακευτικών σκευασμάτων που
δημοσιεύτηκαν στη βιβλιογραφία κατά το
έτος 2019. Για κάθε φαρμακευτική ουσία πα-
ραθέτουμε την σχετική ανεπιθύμητη ενέργεια
και εν συνεχεία ο κάθε ενδιαφερόμενος μπο-
ρεί να ανατρέξει στη σχετική βιβλιογραφία. 

Το ιδανικό φάρμακο είναι εκείνο που είναι
απόλυτα εκλεκτικό στον τρόπο δράσης του
και παράλληλα απόλυτα εξατομικευμένο στις
ανάγκες του ίδιου του ασθενούς και όχι της
νόσου από την οποία πάσχει ο ασθενής.
Εξάλλου, ένα φαινόμενο που δεν πρέπει να
παραβλέπουμε είναι η πολυφαρμακεία. Ασθε-
νείς που πάσχουν από πολλαπλές νοσολογι-
κές οντότητες, και μεταξύ αυτών ξεχωρίζουν
οι ηλικιωμένοι ασθενείς, μπορεί να λαμβά-
νουν ταυτόχρονα πλήθος φαρμακευτικών
σκευασμάτων. Κατά την χορήγηση ενός φαρ-
μάκου, ιδίως σε τέτοιους πληθυσμούς, οφεί-
λουμε να είμαστε προετοιμασμένοι για περισ-
σότερες ανεπιθύμητες ενέργειες που οφεί-
λονται τόσο στον ίδιο τον ευάλωτο οργανι-
σμό, αλλά και στις αλληλεπιδράσεις δύο ή και
πολύ περισσότερων φαρμάκων. 

Φυσικά, τα σημερινά φάρμακα απέχουν πο-
λύ από την έννοια του ιδανικού φαρμάκου, που
παραμένει όμως στους μελλοντικούς στόχους
της φαρμακολογίας ως μοχλός βελτίωσης και
προόδου στην φαρμακευτική επιστήμη. Αυτό το
γεγονός –της μη ύπαρξης ιδανικού φαρμάκου-
επιφορτίζει τον κάθε κλινικό ιατρό να αντιμετω-
πίζει τον κάθε ασθενή του εξατομικευμένα, χο-



ρηγώντας φάρμακα αναγκαία, σε σωστά δοσο-
λογικά σχήματα προσαρμοσμένα στις ανάγκες
του και επιτηρώντας στενά τόσο την αποτελε-
σματικότητα των φαρμακευτικών σκευασμάτων
που συνταγογραφεί όσο και την πιθανότητα εμ-
φάνισης ανεπιθύμητων ενεργειών. 

Ανεπιθύμητες ενέργειες φαρμάκων 
σε αλφαβητική σειρά

Αδαλιμουμάβη: Βαριά ανεμευλογιά (Skuhala
T, et al, 2019).

Αζασιτιδίνη: Πλευρο-περικάρδιο συλλογή
(Goo K, et al, 2019).

Αλεμτουζουμάμπη: Αυτονάνοσος θυρεοειδί-
τιδα (Alamo A, et al, 2019).

Αμισουλπρίδη: Εξωπυραμιδική συνδρομή
(Erguner Aral A, et al, 2019).

Αναστολέας αντλίας πρωτονίων: Υπομαγνη-
σιαιμία (Chrysant SG, 2019).

Αναστολέας αρωματάσης: Αντιφωσφολιπιδι-
κό σύνδρομο (Tenti S, et al, 2019).

Βαλπροϊκό οξύ: Νυκτερινή ενούρηση (Ozan
K, et al, 2019).

Βαντετανίβη: Φωτοευαισθησία (Yin Y, et al,
2019).

Γαβαπεντίνη ή Πρεγκαμπαλίνη: Μυοκλονία
(Desai A, et al, 2019).

Γαβαπετίνη: Ακράτεια (Rissardo JP, et al,
2019).

Δενατονιούμη: Άσθμα (Chen KH, et al, 2019).
Δενοσουμάβη: Αγγειΐτιδα c-ANCA (Sanchez

A, et al, 2019).
Διφωσφονικά: Φλεγμονώδες οίδημα κόγχου

(Herrera I, et al, 2019).
Δοσιταξέλη: Χονδρίτιδα (Kong TH, et al,

2019).
Ιβρουτινίβη: Βαριά αρθρίτιδα (Dasanu CA,

2019).
Ιματινίβη: Κυστική ακμή (Hwang A, et al,

2019).
Καπεσιταβίνη και οξαλιπλατίνη: Οξεία εγκε-

φαλοπάθεια (Godinho J, et al, 2019).
Κεφτριαξόνη: Εγκεφαλοπάθεια (Suzuki S, et

al, 2019).
Κλεμποπρίδη: Οξεία δυστονική αντίδραση

(Seo YW, et al, 2019).
Κλοζαπίνη: Οξεία δυστονία (Kaplan AM, et al,

2019).
Κοτριμοξαζόλη και Πενταμιδίνη: Υπογλυκαι-

μία (Okazaki M, et al, 2019).

Κριζοτινίβη: Σοβαρή βραδυκαρδία (Qiu Y, et
al, 2019).

Λεβοφλοξασίνη: Διέγερση (Odeh M, et al,
2019).

Μεθυλπρεδνιζολόνη: Βραδυκαρδία (Ohshi-
ma M, et al, 2019).

Μελατονίνη: Πριαπισμός (Dreyer BA, et al,
2019).

Μετρονιδαζόλη: Νευροτοξικότητα (Cheema
MA, et al, 2019).

Μετφορμίνη: Γαλακτική οξέωση (Elmezughi
K, et al, 2019).

Μπεβασιζουμάβη: Ουραιμικό αιμολυτικό
σύνδρομο (Vakiti A, et al, 2019).

Νιβολουμάβη: Ανεπάρκεια γλυκοκοτρικοει-
δών (Takeno A, et al, 2019).

Νιβολουμάβη: Απλαστική αναιμία (Comito
RR, et al, 2019).

Νιβολουμάβη: Αυτοάνοσο κολίτιδα (Cañete
F, et al, 2019).

Νιλοτινίβη: Οξεία ισχαιμική νέκρωση εντέρου
(Li L, et al, 2019).

Ντουπιλουμάβη: Δερματίτιδα και αλωπεκία
(Salgüero-Fernández I, et al, 2019).

Ολμεσαρτάνη: Ψωρίαση (Charfi O, et al,
2019).

Ολσεταμιβίρη: Σύνδρομο Stevens-Johnson
(Zuo W, et al, 2019).

Οξαλιπλατίνη: Βαριά ραβδομυόλυση (Pissar-
ra A, et al, 2019).

Οπιοειδή: Δυσκοιλιότητα (Gallo P, 2019).
Πεμπρολιζουμάβη: Δερματικός λύκος (Blake-

way EA, et al, 2019).
Πεμπρολιζουμάβη: Σύνδρομο Stevens John-

son (Hwang A, et al, 2019).
Πεμπρολιζουμάβη: Οξεία διάμεση νεφρίτιδα

(Basnet S, et al, 2019).
Προπυλθειουρακίλη: Απλαστική αναιμία (Sh-

aikh H, et al, 2019).
Ριλουζόλη: Διάμεση πνευμονία (Inoue-Shibui

A, et al, 2019).
Ριφαμπικίνη: Οξεία διάμεση νεφρίτιδα (Na-

gata M, et al, 2019).
Σεκουκινουμάβη: Κρυσταλική εναπόθεση

στον κερατοειδή (Power B, et al, 2019).
Σοταλόλη και Σιπροφλοξασινίνη: Κοιλιακή

ταχυκαρδία (Devaux F, et al, 2019).
Σουνιτινίβη: Υποθυρεοειδισμός (Vasileiadis T,

et al, 2019).
Τελπιβουδίνη: Μυοπάθεια (Zou S, et al,

2019).
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Τεριφλουνομίδη: Ψωρίαση (Negrotto L, et al,
2019).

Τιγεκυκλίνη: Διέγερση (Zheng X, et al, 2019).
Τοπιραμάτη: Οξύ γλαύκωμα (Sierra-

Rodríguez MA, et al, 2019).
Τοπιραμάτη: Στηθαγχικό πόνο (Ostroff JL, et

al, 2019).
Τραμαδόλη και Βενλαφαξίνη: Μανία (Hefzi

N, et al, 2019).
Τριμεθοπρίμη: Υπεργλυκαιμία (Du Plooy N,

et al, 2019).
Φαινυτοΐνη: Χορεία (Patel DM, et al, 2019).
Φουσιδικό οξύ: Ηπατοκυτταρική βλάβη (He

ZF, et al, 2019).
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