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ΠΡΟΛΟΓΟΣ

Αγαπητοί φίλοι και συνάδελφοι,
Για μια ακόμη χρονιά η Ένωση του Επιστημονικού Προσωπικού του Ευαγγελισμού σας καλωσορίζει  και στο 

φετινό της Σεμινάριο. Για 17η χρονιά είμαστε πάλι μαζί σε αυτή την προσπάθεια παροχής συνεχούς και επίκαι-
ρης εκπαίδευσης στους επιστήμονες του Νοσοκομείου μας και όχι μόνον. 

Παρά τα γνωστά και πολλά προβλήματα του κλάδου μας που όλο και πιο πολύ οξύνονται κάτω από τις 
πρόσφατες αντίξοες οικονομικές καταστάσεις η Ένωση πιστεύει ότι περισσότερο παρά ποτέ η Συνεχιζόμενη 
Ιατρική Εκπαίδευση θα πρέπει να συνεχισθεί και μάλιστα με μεγαλύτερη διάθεση.  Η Επιστημονική Επιτροπή του 
Σεμιναρίου έκανε προσπάθειες να αναπτυχθούν πολλά και επίκαιρα θέματα που απασχολούν την ιατρική μας 
καθημερινότητα από έγκριτους συναδέλφους του Νοσοκομείου μας.  Τα κείμενα των εισηγήσεων που περιλαμ-
βάνονται στα Πρακτικά του Σεμιναρίου αποτελούν ένα σημαντικό και ουσιαστικό βοήθημα στη προσπάθεια 
κατανόησης των νεότερων εξελίξεων σε διάφορους τομείς της Ιατρικής. Σημειώνεται ότι κάποιοι εκ των ομιλητών 
του Σεμιναρίου έχουν υποβάλει το γραπτό κείμενο της ομιλίας τους, προς δημοσίευση, στο ξενόγλωσσο περιο-
δικό “Hospital Chronicles” που εκδίδει η Επιστημονική Ένωση του Νοσοκομείου (Website: www.hospitalchronicles.gr).

Για μία ακόμη φορά θα ήθελα να ευχαριστήσω όλους τους συνεργάτες του Δ.Σ. που πρόσφατα μάλιστα 
ανανεώθηκε σε μεγάλο βαθμό, για την επιτυχή κατάληξη αυτής της προσπάθειας, ιδιαίτερα τον Πρόεδρο της 
Επιστημονικής Επιτροπής, κ. Γ.Κ. Παπαγεωργίου, την Αντιπρόεδρό της, κ. Χ. Παπαστεριάδη,  τον Πρόεδρο της Ορ-
γανωτικής Επιτροπής, Αν. Καθηγητή κ. Σ. Νανά, την Εκδοτική και Εκτελεστική Γραμματεία που οδήγησαν στην ολο-
κλήρωση του Επιστημονικού Προγράμματος και των Τόμων των Πρακτικών, τους αρχισυντάκτες των περιοδικών 
μας, του Ελληνικού και του Αγγλόφωνου που κάνουν πολύτιμη δουλειά, τους κ.κ. Μ. Βασλαματζή και Καθηγητή Α. 
Μανώλη, όλους τους εισηγητές, συντονιστές που εργάστηκαν για το τελείωμα αυτού του προγράμματος και γε-
νικά όλους όσους έδωσαν όλες τις δυνάμεις τους για την άρτια οργάνωση αυτής της εκδήλωσης. Πολλές ευχαρι-
στίες ανήκουν στο Νοσηλευτικό Προσωπικό και στην Διευθύντρια της Νοσηλευτικής Υπηρεσίας, κ. Α. Ουζουνίδου, 
που και φέτος συμμετέχει με επιτυχία στο Επιστημονικό μας Πρόγραμμα, ενώ ευχαριστούμε και τη Διοίκηση του 
Νοσοκομείου μας για τη συμπαράσταση της στο έργο μας.  Ευχαριστίες ανήκουν και στην Γραμματέα μας  κ. Α. 
Παπαμαλή που και φέτος, όπως κάθε χρόνο ήταν βασικός συντελεστής της προσπάθειας μας.

 Το Σεμινάριο μας είναι καρπός μιας συλλογικής εργασίας και έγινε το καλύτερο δυνατόν για να συμμετέχουν 
πολλοί έμπειροι συνάδελφοι  στη Συνεχιζόμενη Ιατρική Εκπαίδευση.  Ζητάμε τη συνεχή σας υποστήριξη στο έργο 
της Ένωσης όπως και τις μελλοντικές σας προτάσεις για βελτίωση των δραστηριοτήτων της. 

Ένα μεγάλο ευχαριστώ ανήκει και στις χορηγούς Εταιρείες: SANOFI, DEMO, NOVARTIS, ROCHE, ASTELLAS 
PHARMACEUTICALS, ABBOTT, GENESIS PHARMA, MEDTRONIC, PFIZER, ΜΑΝΟΥΕΛΑ ΨΗΜΙΤΗ, ELPEN, COLOPLAST και ARITI, 
με την πολύτιμη βοήθεια των οποίων πραγματοποιείται και φέτος το Σεμινάριο και η έκδοση των Πρακτικών του. 

Ελπίζοντας ότι και αυτή τη χρονιά το Σεμινάριο θα ανταποκριθεί στις προσδοκίες σας, ευχαριστούμε για την 
συμμετοχή σας και περιμένουμε προτάσεις για ανανέωση του εργασιών του Σεμιναρίου.

Με εκτίμηση

 Δρ Θεοφάνης Αποστόλου
Πρόεδρος του Δ.Σ. της Ε.Ε.Π.Ν.Ε. Γ.Ν.Α. «ο Ευαγγελισμός»





ΔΙΑΛΕΞΗ

ΠΕΡΙΛΗΨΗ

Η επεμβατική ακτινολογία, με την πρόοδο που έχει συντελεστεί τα τελευταία χρόνια τόσο στις μεθόδους που 
εφαρμόζει, όσο και στα χρησιμοποιούμενα υλικά, προβάλλει πλέον ως μια αξιόπιστη εναλλακτική λύση στην 
αντιμετώπιση του τραύματος τόσο των συμπαγών οργάνων της άνω κοιλίας, όσο και του τραύματος της 
ελάσσονος πυέλου, σε σχέση με την κλασική χειρουργική μέθοδο σε αιμοδυναμικά σταθερούς ή υπό έλεγχο 
ασθενείς. Στα περισσότερα κέντρα τραύματος όπως και στο Νοσοσκομείο «ο Ευαγγελισμός» έχει καθιερωθεί ως 
η μέθοδος εκλογής για την αντιμετώπιση αυτών των ασθενών, καθώς συνδυάζει υψηλά ποσοστά επιτυχίας με 
μικρά ποσοστά επιπλοκών και απουσία της νοσηρότητας που συνοδεύει την χειρουργική αποκατάσταση αυτών 
των περιστατικών. Η πληθώρα εμβολικών υλικών και η δυνατότητα χρήσης εξελιγμένων καθετήρων και οδηγών 
συρμάτων, επιτρέπει στον επεμβατικό ακτινολόγο να πραγματοποιήσει εκλεκτικούς και υπερεκλεκτικούς καθε-
τηριασμούς τόσο κύριων όσο και μικρών αρτηριακών κλάδων, επιτρέποντάς του να εναποθέσει εμβολικά υλικά 
σχεδόν ή και ακριβώς στο σημείο της ενεργού αιμορραγίας, περιορίζοντας τις πιθανές επιπλοκές. Επίσης με τη 
χρήση επικαλυμμένων ενδοαυλικών αγγειακών ναρθηκών, τα τελευταία χρόνια έχει δοθεί η δυνατότητα αντι-
μετώπισης και πιθανής μετατραυματικής τρώσης αρτηριακών κλάδων. Σημειούται ότι ένα σημαντικό ποσοστό 
ασθενών με τραύμα κοιλίας, έχει και άλλες συνοδές κακώσεις, στο θώρακα, το κρανίο ή τα άκρα, μεταξύ των 
οποίων η πιο επίφοβη για τη ζωή του ασθενούς είναι η ρήξη του ισθμού της αορτής, η οποία, επίσης, τα τελευταία 
χρόνια αντιμετωπίζεται με ενδοαυλική αποκατάσταση μέσω τοποθέτησης μοσχεύματος, επέμβαση που επίσης 
πραγματοποιείται στη μονάδα της επεμβατικής ακτινολογίας. Περιγράφονται οι ενδείξεις , οι τεχνικές, οι βασικές 
αρχές των εφαρμογών της επεμβατικής ακτινολογίας καθώς και η εμπειρία της μονάδας του νοσοκομείου, στην 
αντιμετώπιση ασθενών με τραύμα της άνω κοιλίας και της ελάσσονος πυέλου. Νοσοκομειακά Χρονικά, 74, 
Συμπληρωματικό τεύχος Α΄, 7, 2012.

Λέξεις ευρετηρίου: αγγειογραφία, τραύμα πυέλου, τραύμα κοιλίας, εμβολισμός
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ΚΑΙ ΤΗΣ ΕΛΑΣΣΟΝΟΣ ΠΥEΛΟΥ

Θ Μ Κρατημένος
Επιμελητής Β’ Ε.Σ.Υ., Μονάδα Επεμβατικής Ακτινολογίας,

Ακτινοδιαγνωστικό Τμήμα Γ.Ν.Α. «Ο Ευαγγελισμός»

Στοιχεία αλληλογραφίας:
Τηλ.: 2132041072
E-mail: tkratimenos@gmail.com 

Η εργασία υποβλήθηκε προς δημοσίευση στο περιοδικό “Hospital Chronicles”
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Χ Παπαστεριάδη
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Στοιχεία αλληλογραφίας:
Τηλ.: 2132043180
E-mail: cpapaste@gmail.com 

ΕΙΣΑΓΩΓΗ

ΕΚΠΑΙΔΕΥΤΙΚΟ ΣΥΜΠΟΣΙΟ

Είναι κοινή πεποίθηση ότι η σύγχρονη άσκηση της 
Ιατρικής Επιστήμης απαιτεί την στενή, σωστή και 
αποτελεσματική συνεργασία μεταξύ κλινικών και ερ-
γαστηριακών ιατρών/ λειτουργών υγείας, μεταξύ κλι-
νικών και εργαστηριακών τμημάτων. Η συνεργασία 
αυτή πρέπει να πραγματοποιείται σε διάφορα επί-
πεδα αλλά και στάδια άσκησης της ιατρικής όπως 
πρόληψη, διάγνωση, διαφορική διάγνωση, παρακολού-
θηση, θεραπεία. Προϋποθέτει δε όχι μόνο σύγχρονες 
γνώσεις της ιατρικής επιστήμης σε γενικότερους και 
εξειδικευμένους τομείς, αλλά και γνώσεις της σύγχρο-
νης τεχνολογίας (Η/Υ, χειρισμός σύγχρονων ιατρικών 
μηχανημάτων, διαδικτυακή επικοινωνία) , γνώσεις και 
εφαρμογή των οικονομικών της υγείας, γνώση και 
συμμόρφωση με συστήματα, ποιότητας, ασφάλειας, 
αποτελεσματικότητας και επάρκειας των τμημάτων 
στα πλαίσια των παρερχομένων υπηρεσιών υγείας.

Οι κλινικοί ιατροί είναι σημαντικό να γνωρίζουν σε 
γενικές γραμμές τις διαδικασίες που ακολουθούνται 
για τη διενέργεια συγκεκριμένης εργαστηριακής εξέ-
τασης, αρχής γενομένης από το είδος του βιολογικού 
δείγματος που απαιτείται (ούρα, ENY, πλήρες αίμα, 
ορός, πλάσμα). Να γνωρίζουν τις συνθήκες λήψης του 
δείγματος και την ώρα λήψης, τις συνθήκες μεταφοράς 
, το χρονικό περιθώριο μεταφοράς στο εργαστήριο, να 
γνωρίζουν τη διαδικασία διατύπωσης του αιτήματος 
/ παραγγελίας της εξέτασης και σήμανσης του δείγ-
ματος (π.χ. πλήρη στοιχεία του ασθενούς ή barcode 
στο σωληνάριο αιμοληψίας). Επίσης οι κλινικοί ιατροί 
πρέπει να γνωρίζουν το χρόνο που απαιτείται για να 
διενεργηθεί η εξέταση και πότε θα λάβουν το αποτέ-

λεσμα ώστε να αποφεύγεται η διαρκής επικοινωνία 
με το εργαστήριο αναζήτησης του αποτελέσματος της 
εξέτασης, η άσκοπη και οικονομικά επιζήμια επανάλη-
ψη της παραγγελίας και κατ’ επέκταση της εξέτασης. 
Στο πλαίσιο αυτό είναι χρήσιμο να κρατείται αρχείο 
παραγγελθεισών εξετάσεων για συγκεκριμένο ασθενή. 
Είναι χρήσιμο επίσης να γνωρίζουν οι κλινικοί ιατροί 
εάν πρόκειται για βιολογικό δείκτη παρακολούθησης 
πορείας μιας νόσου ή ανταπόκρισης σε συγκεκριμέ-
νη θεραπεία, οπότε θα πρέπει να επαναληφθεί η συ-
γκεκριμένη εξέταση, αλλά και πότε θα πρέπει αυτή 
να επαναληφθεί. Κυρίως πρέπει να επικοινωνούν με 
τον εργαστηριακό ιατρό και να παρέχουν εκείνες τις 
κλινικές πληροφορίες που θα βοηθήσουν στον απαι-
τούμενο περαιτέρω εργαστηριακό έλεγχο ή στην απο-
φυγή “περιττών” εργαστηριακών εξετάσεων. Οι κλινι-
κοί ιατροί θα πρέπει να γνωρίζουν την διαγνωστική 
ακρίβεια της εξέτασης όπως αυτή εκφράζεται μέσα 
από την ειδικότητα, την ευαισθησία, το λάθος πιθανο-
τήτων, την θετική και αρνητική προγνωστική αξία, τις 
καμπύλες ROC, στον σχετικό κίνδυνο, καθώς επίσης 
να γνωρίζουν και άλλες στατιστικές παραμέτρους. 
Θα πρέπει δηλαδή να γνωρίζουμε πως θα χρησιμο-
ποιήσουν ένα εργαστηριακό αποτέλεσμα χωρίς να 
παραβλέπουν στοιχεία από το ιστορικό, την κλινική 
εικόνα και την αντικειμενική εξέταση του ασθενούς.

Σχετικά με τον εργαστηριακό ιατρό, οφείλει να εί-
ναι ενημερωμένος στην τρέχουσα εργαστηριακή δια-
γνωστική ιατρική, στην εφαρμογή εργαστηριακών πα-
ραμέτρων που από την έρευνα έχουν περάσει στην 
καθημερινή ιατρική πράξη, στη νέα μεθοδολογία, στη 



ΝΟΣΟΚΟΜΕΙΑΚΑ ΧΡΟΝΙΚΑ, ΤΟΜΟΣ 74, ΣΥΜΠΛΗΡΩΜΑ 1, 2012 �

χρήση αυτοματοποιημένων τεχνικών. Να έχει σαφή 
γνώση αξιολόγησης των εργαστηριακών ευρημάτων, 
μεμονωμένα αλλά και σε σχέση με λοιπά εργαστηρια-
κά ευρήματα και με την κλινική εικόνα του ασθενούς. 
Έχει την ευθύνη συμβουλευτικής και επιλογής μικρό-
τερου αριθμού και χαμηλότερου κόστους εξετάσεων 
για συγκεκριμένο ασθενή , σχεδιασμού αλγορίθμου 
εξετάσεων και «πακέτων» εξετάσεων για διαγνωστι-
κή προσπέλαση και ορθολογική χρήση των εργαστηρι-
ακών εξετάσεων, έχει άποψη και λόγο για την χρονική 
συχνότητα επανάληψης εργαστηριακών εξετάσεων 
σχετικά με την παρακολούθηση του ασθενούς και την 
αποτελεσματικότητα της θεραπείας.

Έχει επίσης ο εργαστηριακός ιατρός την ευθύνη της 
σωστής διαχείρισης των βιολογικών δειγμάτων, αλλά 
και την προετοιμασία οδηγιών για την ενημέρωση των 
κλινικών ιατρών σχετικά με την διαχείριση αυτή στο 
μέρος βέβαια που τους αφορά.

Για να μπορεί ένα εργαστήριο να ανταπεξέρχεται 
στις σύγχρονες απαιτήσεις είναι απαραίτητο να λει-
τουργεί με συνθήκες ασφαλείας στον κατάλληλο χώρο 
– περιβάλλον, να στελεχώνεται από επαρκές και εκ-
παιδευμένο προσωπικό, να χρησιμοποιεί σύγχρονο 
και ανά τακτά διαστήματα ελεγχόμενο ιατρικό εξο-
πλισμό, να συμμετέχει σε προγράμματα εξωτερικού 
και εσωτερικού ελέγχου ποιότητας για τις εξετάσεις 
- υπηρεσίες που παρέχει και να φροντίζει για την όσο 
την δυνατόν ταχύτερη επεξεργασία των δειγμάτων 
και την άμεση έκδοση των αποτελεσμάτων. Η συμμε-

τοχή δε των εργαστηριακών τμημάτων σε αναγνωρι-
σμένα προγράμματα ISO και Accreditation εξασφαλίζει 
την καλή λειτουργία και την αξιοπιστία των αποτελε-
σμάτων και γενικότερα την υψηλή ποιότητα των πα-
ρεχόμενων από αυτά υπηρεσιών.

Η σύγχρονη μηχανοργάνωση των εργαστηρια-
κών τμημάτων αλλά και η διατμηματική (εργαστήρια 
- κλινικές) ηλεκτρονική διασύνδεση για την ταχεία και 
εύκολη επικοινωνία καθώς επίσης την αμοιβαία πλη-
ροφόρηση, θεωρείται επίσης επιβεβλημένη. Στο Γ.Ν.Α. 
«Ο Ευαγγελισμός» ήδη έχει αρχίσει να εφαρμόζεται το 
είδος αυτό της μηχανογράνωσης.

Όμως οι εκατέρωθεν γνώσεις και προσπάθειες και 
κατ΄επέκταση η συνεργασία, έχουν αξία και αποτέ-
λεσμα μόνο όταν συγκλίνουν και προσβλέπουν στην 
ορθολογική χρήση σωστών εργαστηριακών αποτελε-
σμάτων, σε συνδυασμό πάντα με τα κλινικά ευρήμα-
τα, προς όφελος του ασθενούς αλλά και μείωση του 
κόστους των υγειονομικών υπηρεσιών. Συγκεκριμέ-
να μέτρα όπως ηλεκτρονική υπογραφή του παραγ-
γέλλοντος τις εξετάσεις Ιατρού, η εγκατάλειψη της 
«αμυντικής» Ιατρικής υπό την έννοια «παραγγέλνω 
τα πάντα» για να μην «βρεθώ εκτεθειμένος» κ.α. θα 
βοηθήσουν προς την κατεύθυνση αυτή. 

Όλα τα ανωτέρω θα παρουσιαστούν και θα συ-
ζητηθούν από έμπειρους και καταξιωμένους ιατρούς 
που υπηρετούν σε κλινικά και εργαστηριακά τμήματα 
του Γ.Ν.Α «Ο Ευαγγελισμός». Νοσοκομειακά Χρονικά, 
74, Συμπληρωματικό τεύχος Α΄, 8-9, 2012.
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ΠΕΡΙΛΗΨΗ

Οι εργαστηριακές εξετάσεις αποτελούν βασικό εργαλείο στην άσκηση της κλινικής ιατρικής. Τα αποτελέσματα 
των εργαστηριακών εξετάσεων μπορεί να βοηθήσουν τον ιατρό στην διαφορική διάγνωση διαφόρων πιθανών 
νοσημάτων, στην τεκμηρίωση της διάγνωσης ενός νοσήματος, στην διάγνωση ενός υποκλινικού νοσήματος, στον 
καθορισμό του σταδίου μιας νόσου, στον καθορισμό της ενεργότητας μιας νόσου, στην διάγνωση της υποτροπής 
μιας νόσου, στην παρακολούθηση της αποτελεσματικότητας της θεραπείας, στη παροχή γενετικών συμβουλών 
στην περίπτωση κληρονομικών νοσημάτων και σε ιατρονομικά θέματα π.χ. τεκμηρίωση πατρότητας. Στο πλαίσιο 
αυτό, οι σύγχρονοι ιατροί βασίζουν τις αποφάσεις τους ολοένα και περισσότερο πάνω στα αποτελέσματα των 
εργαστηριακών εξετάσεων. Ωστόσο πολλές φορές αυτό γίνεται εις βάρος των στοιχείων του ιστορικού ή της 
αντικειμενικής εξέτασης. Επιπλέον, η τεχνολογική ανάπτυξη έχει οδηγήσει στην εισαγωγή ολοένα και περισσότε-
ρων εργαστηριακών εξετάσεων τόσο στην κλινική πράξη όσο και στην κλινική έρευνα. Επομένως για να χρησιμο-
ποιήσει ο κλινικός ιατρός την κάθε εργαστηριακή εξέταση με το σωστό τρόπο πρέπει να γνωρίζει τις διάφορες 
παραμέτρους διαγνωστικής ακρίβειας και αξιοπιστίας της εξέτασης αυτής. Η μεθοδολογία για την αξιολόγηση 
μιας εργαστηριακής δοκιμασίας περιλαμβάνει μια σειρά βημάτων. Το αρχικό βήμα είναι ο καθορισμός των φυσιο-
λογικών ορίων της εργαστηριακής δοκιμασίας. Στη συνέχεια πρέπει να αξιολογηθεί η ακρίβεια της εργαστηριακής 
δοκιμασίας (αναπαραγωγιμότητα) και η αξιοπιστία της εργαστηριακής δοκιμασίας. Σχετικό με το ερώτημα της 
αξιοπιστίας είναι και το ερώτημα της διακριτικής ικανότητας, δηλαδή της ικανότητας της εργαστηριακής δοκι-
μασίας να διακρίνει το φυσιολογικό από το παθολογικό. Οι εργαστηριακές δοκιμασίες δεν αξιολογούνται μόνο 
η κάθε μια ξεχωριστά αλλά και συγκριτικά μεταξύ τους. Στην περίπτωση αυτή υπάρχει μία δοκιμασία η οποία 
θεωρείται το πρότυπο με βάση το οποίο συγκρίνονται οι άλλες (gold standard). Οι συνήθεις παράμετροι ακρίβει-
ας αφορούν κυρίως την επαναληψιμότητα των αποτελεσμάτων (π.χ. διακύμανση μεταξύ Eργαστηρίων), ενώ οι 
παράμετροι αξιοπιστίας αφορούν την ευαισθησία, ειδικότητα, θετική και αρνητική προγνωστική αξία. Πρόσφατα 
χρησιμοποιείται όλο και περισσότερο ο λόγος πιθανοφάνειας για θετικό και αρνητικό αποτέλεσμα, ενώ χρήσιμες 
πληροφορίες μπορεί να δώσουν οι καμπύλες ROC (Receiver Operating Characteristics). Ο σχεδιασμός κλινικών 
μελετών για την αξιολόγηση εργαστηριακών δοκιμασιών παρουσιάζει αρκετές δυσκολίες σε σύγκριση π.χ. με το 
σχεδιασμό μελετών θεραπευτικών παρεμβάσεων. Οι μελέτες αυτές είναι επιρρεπείς σε πολλές πηγές συστηματι-
κού σφάλματος (π.χ. σφάλμα επιλογής, σφάλμα επιβεβαίωσης, σφάλμα φάσματος κλπ), επομένως πρέπει κανείς 
να είναι ιδιαίτερα προσεκτικός στην ερμηνεία των αποτελεσμάτων τους. Συμπερασματικά, οι κλινικοί ιατροί 
πρέπει να είναι ενήμεροι για τα χαρακτηριστικά των εργαστηριακών εξετάσεων ώστε να τις χρησιμοποιούν στις 
περιπτώσεις όπου πραγματικά αυτές μπορούν να προσφέρουν πληροφορίες, που θα επιδράσουν στην αντιμε-
τώπιση του ασθενούς. Νοσοκομειακά Χρονικά, 74, Συμπληρωματικό τεύχος, A΄, 10, 2012.
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ΕΙΣΑΓΩΓΗ

Το Βιοχημικό Τμήμα του Γ.Ν.Α. «Ο Ευαγγελισμός», 
μετά από αίτημά του προς το Εθνικό Συμβούλιο Δια-
πίστευσης (Ε.ΣΥ.Δ.), αξιολογήθηκε επιτυχώς ως προς 
το πλέον σύγχρονο διεθνές πρότυπο που αφορά τα 
Κλινικά Εργαστήρια, το ISO 15189. Η προετοιμασία για 
τη διαπίστευση, η οποία χρειάστηκε να γίνει με τη 
βοήθεια ειδικών συμβούλων (Q-Plan: υπεύθυνοι Σύμ-
βουλοι Δ. Νταής και Μ. Στυλιανουδάκη και με χορηγία 
της εταιρείας Roche Diagnostics, αποδεκτή από τη Δι-
οίκηση του Νοσοκομείου) απαίτησε ένα έτος περίπου, 
πράγμα που δικαιολογείται από το πλήθος των κα-
ταγραφών και δοκιμών που περιγράφονται συνοπτι-
κά παρακάτω.

ΦΑΚΕΛΟΙ

Δημιουργήθηκαν φάκελοι που περιέχουν αρχεία σχε
τικά με τη λειτουργία του Εργαστηρίου σε ηλεκτρονική 
και έντυπη μορφή. Τα ηλεκτρονικά αρχεία φυλάσσονται 
στον Η/Υ στο γραφείο του Συντονιστή Διευθυντή, στα 
ηλεκτρονικά αρχεία της Εταιρείας Συμβούλων (Q-Plan) και 
στον προσωπικό Η/Υ του Συντονιστή Διευθυντή. Μέρος 
των αρχείων φυλάσσεται και στον κεντρικό υπολογιστή 
του Νοσοκομείου, στον Η/Υ της Υπηρεσίας Βιοϊατρικής 
Τεχνολογίας, και στα αρχεία του Φαρμακείου του Νοσο-
κομείου και των προμηθευτών (εμπορικών Εταιρειών).

ΓΕΝΙΚΟΣ ΦΑΚΕΛΟΣ

Ο γενικός φάκελος (master file) περιέχει το ορ-
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ΠΕΡΙΛΗΨΗ

Παρουσιάζονται οι απαιτήσεις του ειδικού προτύπου για τα Κλινικά Εργαστήρια ISO 15189, με το οποίο συμμορ-
φώνεται το Βιοχημικό Τμήμα του Γ.Ν.Α. «ο Ευαγγελισμός», το οποίο αξιολογήθηκε θετικά από την επιθεώρηση 
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γανόγραμμα (αρχίζοντας από τον Διοικητή και τις 
Υπηρεσίες του Νοσοκομείου (ιατρική, νοσηλευτική και 
διοικητική) και ακολουθεί με τη διακλάδωση των υπη-
ρετούντων στο Εργαστήριο, αρχόμενη από τον Συ-
ντονιστή Διευθυντή και καταλήγοντας στην υπηρεσία 
καθαριότητας. 

Στη συνέχεια, επισυνάπτονται τα βιογραφικά του 
Συντονιστή Διευθυντή και των υπηρετούντων ιατρών, 
λοιπών επιστημόνων, παραϊατρικού προσωπικού 
και προσωπικού υποστήριξης, τα οποία αρχεία ενη-
μερώνονται με προσθήκες σχετικά με την μεταπτυ-
χιακή εκπαίδευση ή μετεκπαίδευση του προσωπικού, 
τις επιστημονικές δραστηριότητες (π.χ. συμμετοχή σε 
συνέδρια, εκπαίδευση ειδικευομένων ή νεοπροσλαμβα-
νομένων κλπ). 

Μετά περιγράφεται λεπτομερώς η λειτουργία του 
Εργαστηρίου από τη στιγμή που ο θεράπων ιατρός 
παραγγείλει τις εξετάσεις (ή από τη στιγμή που ο 
εξωτερικός ασθενής προσέλθει στο Νοσοκομείο) μέχρι 
τη στιγμή που ο νόμιμα ενδιαφερόμενος θα παρα-
λάβει το αποτέλεσμα των αναλύσεων. Δηλαδή, πε-
ριγράφεται ο τρόπος παραγγελίας εξετάσεων από 
κλινικό ιατρό του Νοσοκομείου ή από ιδιώτη ιατρό, 
η γραμματειακή εξυπηρέτηση από το Γραφείο Εντο-
λών, οι συνθήκες αιμοληψίας, οι τρόποι αποστολής 
(με τραυματιοφορείς ή πνευματικό-σωληνωτό ταχυ-
δρομείο), η παραλαβή και ταυτοποίηση του δείγματος 
από το Εργαστήριο, η προαναλυτική προετοιμασία 
και προώθηση στους αυτόματους αναλυτές, η κυρίως 
ανάλυση, η θεώρηση του αποτελέσματος με αποδοχή 
αυτού από ειδικευμένο προσωπικό βάσει κριτηρίων 
και η έκδοση (release) αυτού μέσω του δικτύου Lis-Ora 
(με ή χωρίς εκτύπωση). Τέλος περιγράφεται η διαχεί-
ριση των αποβλήτων (βιολογικών, χημικών ουσιών, 
συσκευασιών, αχρήστευση και απομάκρυνση συσκευ-
ών, οικολογική αντιμετώπιση κλπ). Παράλληλα κατα-
γράφεται ο τρόπος φύλαξης των αποτελεσμάτων σε 
έντυπη ή ηλεκτρονική μορφή και ο τρόπος ανάκτη-
σης αυτών. Η διασφάλιση του ιατρικού απορρήτου 
και των προσωπικών δεδομένων λαμβάνεται επίσης 
υπόψη και καταγράφεται.

Στο Γενικό Φάκελο περιέχεται πρόγραμμα εκ-
παίδευσης και μετεκπαίδευσης του προσωπικού. 
Η εκπαίδευση γίνεται από εξωτερικούς φορείς, π.χ. 
επιστήμονες ή τεχνικούς προμηθευτών αναλυτικών 
συστημάτων ή από το έμπειρο προσωπικό του Εργα-
στηρίου βάσει προγράμματος. Επίσης ενθαρρύνεται η 
συμμετοχή του προσωπικού σε σεμινάρια της Ελληνι-

κής Μικροβιολογικής Εταιρίας, της Ελληνικής Εταιρείας 
Κλινικής Χημείας-Κλινικής Βιοχημείας ή τα ετήσια με-
τεκπαιδευτικά σεμινάρια του Γ.Ν.Α. «Ο Ευαγγελισμός» 
Η κάθε εκπαιδευτική δραστηριότητα καταγράφεται 
και υπογράφεται από τον εκπαιδευτή και τον εκπαι-
δευόμενο. Πιστοποιητικά από συμμετοχές σε συνέδρια 
ενσωματώνονται στο φάκελο.

Στο φάκελο ακολουθεί ο εσωτερικός κανονισμός 
και ο κανονισμός δεοντολογίας του Εργαστηρίου στον 
οποίο συνυπογράφουν όλα τα μέλη του προσωπικού. 
Στο καθηκοντολόγιο περιγράφονται οι αρμοδιότητες 
των μελών του προσωπικού ανά κατηγορία και ορί-
ζονται οι ειδικές υπευθυνότητες: τεχνικός υπεύθυνος, 
υπεύθυνος ποιότητας, υπεύθυνος ασφάλειας, προ-
σωπάρχης που έχει και τη φροντίδα του καθημερι-
νού προγράμματος, υπεύθυνος υλικού (προμηθειών, 
αποθήκευσης, παρακολούθησης διαγωνισμών κλπ) και 
υπεύθυνος καθαριότητας.

ΑΞΙΟΛΟΓΗΣΗ ΠΡΟΣΩΠΙΚΟΥ

Σύμφωνα με το πρότυπο αλλά και με τα ισχύοντα 
στα Νοσοκομεία του Ε.Σ.Υ., ο Συντονιστής Διευθυντής 
αξιολογεί τις επιδόσεις του προσωπικού (ιατρικού και 
μη ιατρικού επιστημονικού προσωπικού) σχετικά με 
τα προσόντα τους, όπως επιστημονικό έργο, έρευνα, 
συμπεριφορά κλπ. Ως δεύτερος αξιολογητής ορίζεται 
ο Διευθυντής του Εργαστηριακού Τομέα. Το παραϊα-
τρικό προσωπικό αξιολογείται από τον αρμόδιο προϊ-
στάμενο. Η αξιολόγηση υπόκειται σε ενστάσεις και στη 
συνέχεια σε αναθεωρήσεις της βαθμολογίας από το 
Σ.Δ. του Νοσοκομείου.

Τέλος στο Γενικό Φάκελο περιγράφονται οι μέθο-
δοι ανάλυσης των διαφόρων εξετάσεων ή επισυνά-
πτονται τα ένθετα (inserts) των χρησιμοποιουμένων 
αντιδραστηρίων (kits) που χρησιμοποιούνται στους 
αυτόματους αναλυτές. Τα παραπάνω περιέχουν την 
αρχή της μεθόδου, τα αντιδραστήρια, τις παραμέτρους 
αντίδρασης (χημείες) την προετοιμασία και τον τρόπο 
χρήσης τους στο μηχάνημα, τις τιμές αναφοράς, τους 
κινδύνους και τις προφυλάξεις και τη σχετική βιβλι-
ογραφία.

ΕΣΩΤΕΡΙΚΑ ΈΝΤΥΠΑ

Ενσωματωμένα στον κύριο φάκελο υπάρχουν υπο-
δείγματα για τα πάσης φύσεως έντυπα που συμπλη-
ρώνει το προσωπικό. Αυτά φέρουν την ημερομηνία 
έκδοσης και πιθανώς την ημερομηνία αναθεώρησης.

Η λειτουργία του Εργαστηρίου στα πλαίσια ενός Διεθνούς Προτύπου Διαπίστευσης
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ΕΞΩΤΕΡΙΚΑ ΈΓΓΡΑΦΑ

Η αλληλογραφία με το Ε.ΣΥ.Δ., οι οδηγίες της Επι-
τροπής Ενδονοσοκομειακών Λοιμώξεων, οι οδηγίες του 
ΚΕΕΛΠΝΟ, τα προγράμματα αντιμετώπισης κινδύνων 
(π.χ. Σχέδιο «Περσέας»), διάφορα νομοθετήματα που 
αφορούν στη λειτουργία του Εργαστηρίου κλπ φυλάσ-
σονται στο Φάκελο Εξωτερικών Εγγράφων. 

ΠΡΟΚΑΤΑΡΚΤΙΚΕΣ ΔΟΚΙΜΑΣΙΕΣ ΚΑΛΗΣ ΛΕΙΤΟΥΡΓΙ-
ΑΣ ΤΩΝ ΜΗΧΑΝΗΜΑΤΩΝ-ΔΟΚΙΜΑΣΙΕΣ ΕΠΑΝΑΛΗ-
ΨΙΜΟΤΗΤΑΣ, ΑΝΑΚΤΗΣΗΣ κλπ.

Στο Βιοχημικό Τμήμα, στο εργαστήριο ρουτίνας λει-
τουργούν πέντε αναλυτές Roche Modular P (κλασική 
κλινική χημεία) και δύο Ε (ανοσοχημικοί) συνδεδεμένοι 
με προαναλυτική συσκευή που αναγνωρίζει τα σω-
ληνάρια αιμοληψίας, τα φυγοκεντρεί και τα προωθεί 
στους κατάλληλους αυτόματους αναλυτές. Τα αντι-
δραστήρια φέρουν αναγνωριστικά σημεία και γραμ-
μικό κώδικα (barcode) που έχει ενσωματωμένη και την 
ημερομηνία λήξης ώστε να μη γίνονται λάθη τοποθέτη-
σης και να είναι αδύνατη η χρήση μετά τη λήξη.

Μολονότι τα μηχανήματα βαθμονομούνται και 
ελέγχονται συστηματικά με τον εσωτερικό έλεγχο 
ποιότητας και την εξωτερική αξιολόγηση είναι ανα-
γκαίο κατά το πρότυπο, να γίνουν οι ακόλουθες χρο-
νοβόρες και δαπανηρές δοκιμασίες για κάθε υπό δι-
απίστευση παράμετρο και για κάθε ομοειδή αναλυτή 
πριν θεωρηθεί ότι τα μηχανήματα και τα αντιδρα-
στήρια λειτουργούν σωστά, δηλαδή μέσα στα επιτρε-
πτά όρια. Συγκεκριμένα, για τη δοκιμασία επαναλη-
ψιμότητας 23 φωτομετρικών βιοχημικών εξετάσεων, 2 
ιοντοανταλλακτικών και 2 ανοσοχημικών που έγινε 
σε ορούς ελέγχου 2 επιπέδων πραγματοποιήθηκαν 
2(23Χ50) + 2(2Χ20) + 2(2Χ20) = 2460 προσδιορισμοί. Για 
τη δοκιμασία ανάκτησης που έγινε σε ομογενοποιημέ-
νο μείγμα ορών ασθενών και βαθμονομητή σε αναλο-
γία 1:1 πραγματοποιήθηκαν (23Χ30) + (2Χ12) + (2Χ12) = 
738 προσδιορισμοί. Τα αποτελέσματα των παραπάνω 
εισήχθησαν σε φύλλο Excel και υπέστησαν στατιστική 
επεξεργασία. Στις περιπτώσεις που δεν συμμορφώ-
θηκαν με τα ανεκτά όρια του προτύπου, οι προσδιο-
ρισμοί επανελήφθησαν. 

ΚΑΘΗΜΕΡΙΝΗ ΛΕΙΤΟΥΡΓΙΑ

Καταγράφονται όλες οι προκαταρτικές ενέργειες 
(check-list) όπως η προετοιμασία του μηχανήματος, η 
φόρτωση με αντιδραστήρια, η ανάλυση βαθμονομητών 
και ορών ελέγχου και τα αποτελέσματά τους σε σχε-

τικό έντυπο και σε ηλεκτρονική μορφή. Κάθε απόκλιση 
από τα αναμενόμενα αποτελέσματα καταγράφεται 
ως μη συμμόρφωση προς τα πρότυπο, οπότε πρέπει 
να ακολουθήσουν διορθωτικές ενέργειες και να κατα-
γραφούν και αυτές.

ΑΝΑΣΥΣΤΑΣΗ ΑΝΤΙΔΡΑΣΤΗΡΙΩΝ

Η ανασύσταση των αντιδραστηρίων, όσων δεν 
παρέχονται έτοιμα σε υγρή κατάσταση, όπως και των 
ορών ελέγχου που βρίσκονται σε λυοφιλοποιημένη 
μορφή γίνεται με πιστοποιημένη πιπέτα που έχει βαθ-
μονομηθεί από μετρολογικό Εργαστήριο Αναφοράς.

ΈΛΕΓΧΟΣ ΠΟΙΟΤΗΤΑΣ

Απαραίτητες προϋποθέσεις για τη διαπίστευση 
είναι η διεξαγωγή καθημερινού εσωτερικού ελέγχου 
ποιότητας και η περιοδική διεργαστηριακή αξιολόγηση 
ποιότητας (εξωτερικός έλεγχος). Ορίζεται επομένως 
ένας υπεύθυνος ποιότητας, ο οποίος είναι επιφορτι-
σμένος να παρακολουθεί την αξιοπιστία των αποτε-
λεσμάτων και να επισημαίνει στον τεχνικό υπεύθυνο 
τις αποκλίσεις από τα αποδεκτά όρια τιμών. Το Βιο-
χημικό Τμήμα, μετά τη βαθμονόμηση των αυτόματων 
αναλυτών, ελέγχει καθημερινά την αξιοπιστία των 
αποτελεσμάτων με την ανάλυση ειδικών ορών του 
εμπορίου σε δύο διαφορετικές συγκεντρώσεις (χαμηλή 
και υψηλή). Τα αποτελέσματα των παραπάνω φυ-
λάσσονται στο πρόγραμμα πληροφορικής PSM σε Η/Υ 
που είναι συνδεδεμένο με τα μηχανήματα και ανάλογα 
με τα κριτήρια του Westgard είτε γίνονται αποδεκτά 
είτε απορρίπτονται, οπότε χρειάζεται να ληφθούν 
από το προσωπικό διορθωτικά μέτρα. Σε βάθος χρό-
νου σχηματίζονται και οι καμπύλες Levey-Jennings 
με τις οποίες ανιχνεύονται τυχαία ή συστηματικά 
σφάλματα. Σε ότι αφορά στην εξωτερική, διεργαστη-
ριακή αξιολόγηση ποιότητας, το Βιοχημικό Τμήμα συμ-
μετέχει στο Εθνικό Σύστημα Εξωτερικής Αξιολόγησης 
Ποιότητας αποτελεσμάτων στην Κλινική Χημεία, ένα 
πρόγραμμα εξωτερικής διασφάλισης ποιότητας (με 
πιστοποίηση ΤUV) στο οποίο συμμετέχουν όλα σχε-
δόν τα κρατικά και ιδιωτικά Εργαστήρια στην Ελλάδα 
όπως και όλα τα Εργαστήρια της Κύπρου (το σύνολο 
μελών είναι περίπου 350 Εργαστήρια). Το πρόγραμμα 
αυτό είναι προϊόν συνεργασίας των Ο. Παναγιωτάκη, 
Ε. Αναγνώστου-Κακαρά και Ζ. Ζουλλιέν από το Γ.Ν.Α. 
«Ο Ευαγγελισμός» και του αείμνηστου Α. Μαγγιώρου, 
προγραμματιστή Η/Υ. Σήμερα, λειτουργεί ως ανώνυμη 
μη κερδοσκοπική Εταιρεία αστικού τύπου και έχοντας 
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ως συνεργάτες εταιρείες πληροφορικής, συμβούλων 
διαπίστευσης και τον ιατρό, κλινικό χημικό κ. Α. Χαλι-
άσο οι οποίοι μαζί με τον κ. Παναγιωτάκη σχεδίασαν 
τη σημερινή διαδικτυακή εφαρμογή. Γραμματέας είναι η 
κ. Α. Μοίρα, με έδρα τα γραφεία της Ελληνικής Εταιρεί-
ας Κλινικής Χημείας-Κλινικής Βιοχημείας, της οποίας ο 
εκάστοτε Πρόεδρος είναι βάσει καταστατικού, πάγιο 
μέλος του ΕΣΕΑΠ. Το Βιοχημικό Τμήμα του Γ.Ν.Α. «Ο 
Ευαγγελισμός» συμμετέχει στα προγράμματα γενικής 
κλινικής χημείας, καρδιακών δεικτών, γλυκοσυλιω-
μένης αιμοσφαιρίνης κλπ. Το ΕΣΕΑΠ αποστέλλει στο 
Εργαστήριο κάθε μήνα 2 ορούς άγνωστης περιεκτι-
κότητας που αναλύονται από το Εργαστήριο και τα 
αποτελέσματα εισάγονται σε διαδικτυακή φόρμα την 
οποία επεξεργάζεται αυτόματα το λογισμικό του ΕΣΕ-
ΑΠ. Με τη χρήση του ΕΣΕΑΠ το Βιοχημικό Τμήμα μπο-
ρεί σε βάθος χρόνου να έχει πληροφορίες όπως: τις 
μέσες τιμές ανάλυσης κάθε παραμέτρου (π.χ. γλυκό-
ζη, χοληστερόλη, ηλεκτρολύτες κλπ) που προκύπτουν 
από τα αποτελέσματα όλων των συμμετεχόντων, τις 
διάφορες τυπικές αποκλίσεις, το τυπικό σφάλμα και 
τους ποσοστιαίους συντελεστές μεταβλητότητας. Επί-
σης το ΕΣΕΑΠ παρέχει διαγράμματα Levey-Jennings της 
διαχρονικής επίδοσης του Εργαστηρίου (συστηματικής 
απόκλισης από την τιμή-στόχο) όπως και διαγράμμα-
τα Youden, τα οποία συνδυάζουν τα αποτελέσματα 
και των δύο ορών ελέγχου παρέχοντας πληροφορίες 
τόσο για την ακρίβεια όσο και για την επαναληψιμό-
τητα των αποτελεσμάτων. Κάθε 2 χρόνια το ΕΣΕΑΠ 
εκδίδει βαθμολογία ανά Εργαστήριο και ανά παράμε-
τρο, οπότε το κάθε Εργαστήριο μπορεί να βρει τη θέση 
του σ’ αυτή τη γενική κατάταξη.

ΣΥΝΤΗΡΗΣΗ

Η συντήρηση των μηχανημάτων καθώς και η αντι-
μετώπιση μικροβλαβών γίνεται σε πρώτο επίπεδο 
από το προσωπικό του Εργαστηρίου. Σε σοβαρότερες 
βλάβες καλείται τεχνικός της προμηθεύτριας Εται-
ρείας, ο οποίος, μετά την αποκατάσταση παραδίδει 
στον τεχνικό υπεύθυνο του Εργαστηρίου έκθεση με 
την αιτιολογία της βλάβης και τα ενδεχομένως χρησι-
μοποιηθέντα ανταλλακτικά. Σύμφωνα με τη σύμβαση 
της Εταιρείας με το Νοσοκομείο, γίνεται συντήρηση σε 
τακτά χρονικά διαστήματα και ο τεχνικός αφήνει γρα-
πτή λεπτομερή αναφορά. Όλα αυτά καταγράφονται 
σε ειδικό φάκελο που φυλάσσεται μαζί με τα εγχειρί-
δια των μηχανημάτων και των μεθόδων. Αντίγραφα 
κρατούνται και στην Τεχνική Υπηρεσία του Νοσοκο-
μείου.

ΘΕΡΜΟΚΡΑΣΙΑ

Η θερμοκρασία στα ψυγεία όπου αποθηκεύονται 
τα αντιδραστήρια ελέγχεται από ηλεκτρονικά θερμό-
μετρα και καταγράφεται σε καθημερινή βάση. Ένα από 
τα θερμόμετρα αυτά είναι διακριβωμένο σε ειδικό ερ-
γαστήριο αναφοράς. Η θερμοκρασία ελέγχεται επίσης 
στο χώρο των μηχανημάτων και στην αποθήκη υλι-
κού. Τα έντυπα του ελέγχου θερμοκρασίας φυλάσσο-
νται σε ειδικό φάκελο. Ο κλιματισμός και η συντήρησή 
του γίνεται με τη μέριμνα της Τεχνικής Υπηρεσίας από 
συμβεβλημένη Εταιρεία. Αμφότερα τα μέρη έχουν δια-
πιστευθεί με ISO.

ΚΑΘΑΡΙΟΤΗΤΑ

Καταγράφονται οι προδιαγραφές για την καθα-
ριότητα των χώρων του Εργαστηρίου. Στο Γ.Ν.Α. «Ο 
Ευαγγελισμός» την καθαριότητα αναλαμβάνει εργολα-
βικά συνεργείο καθαριστών με βάση τις προδιαγρα-
φές της επιτροπής ενδονοσοκομειακών λοιμώξεων και 
άλλων υπηρεσιών του Νοσοκομείου. Τηρείται ενυπό-
γραφα αρχείο καθαριότητας.

ΑΣΦΑΛΕΙΑ

Εκ κατασκευής, το Εργαστήριο διαθέτει θύρες πυρα-
σφάλειας και φωτεινές ενδείξεις εξόδου κινδύνου. Δια-
θέτει επίσης σύστημα πυρανίχνευσης και συναγερμού. 
Έχουν τοποθετηθεί επί πλέον πυροσβεστήρες σε όλους 
τους διαδρόμους και συσκευές πλύσης οφθαλμών στους 
χώρους εργασίας. Οι χειρισμοί των δειγμάτων γίνονται 
με γάντια ασφαλείας μίας χρήσης και υπάρχουν απα-
γωγοί νηματοειδούς ροής για το χειρισμό των ιδιαίτερα 
μολυσματικών δειγμάτων. Τα βιολογικά δείγματα το-
ποθετούνται μετά τη χρήση σε ειδικά σεσημασμένους 
σάκους που προωθούνται σφραγισμένοι καθημερινά 
για αποτέφρωση. Τα απόβλητα των αυτόματων ανα-
λυτών είναι αραιωμένα και αδρανοποιημένα. Έχει ορι-
σθεί υπεύθυνος ασφάλειας ο οποίος φροντίζει για τα 
παραπάνω και εκπαιδεύει το νέο προσωπικό.

ΕΡΩΤΗΜΑΤΟΛΟΓΙΟ-ΣΥΜΒΑΝΤΑ-ΠΑΡΑΠΟΝΑ

Το Εργαστήριο είναι υποχρεωμένο κατά τακτά δια-
στήματα να κυκλοφορεί μέσου του Τμήματος Ποιότητας 
του Νοσοκομείο ερωτηματολόγιο προς τους θεράπο-
ντες ιατρούς σχετικό με την ικανοποίησή τους από τη 
λειτουργία του εργαστηρίου (ταχύτητα διεκπεραίωσης 
εξετάσεων, αξιοπιστία, εξυπηρέτηση προειδοποίηση 
για τιμές πανικού κλπ.). Κάθε συμβάν (π.χ. ατύχημα) 

Η λειτουργία του Εργαστηρίου στα πλαίσια ενός Διεθνούς Προτύπου Διαπίστευσης
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καταγράφεται σε ειδικό φάκελο. Τηρείται επίσης βι-
βλίο παραπόνων όπου καταγράφεται το παράπονο, 
η αντιμετώπιση και το ονοματεπώνυμο εκείνου που 
κατέγραψε το παράπονο.

ΔΙΑΧΕΙΡΙΣΗ ΥΛΙΚΟΥ-ΑΠΟΘΗΚΕΥΣΗ 

Η παραγγελία, η παραλαβή και η αποθήκευση του 
αναλώσιμου υλικού καταγράφονται σε ειδικά αρχεία 
ούτως ώστε ανά πάσα στιγμή να γνωρίζει το Εργα-
στήριο τα διαθέσιμα αποθέματα (inventory control).

Ο τρόπος επιλογής υλικού γίνεται μέσω διαγωνι-
σμού όπως ορίζεται νομοθετικά, δηλαδή με την εξής 
αλληλουχία: σύνταξη προδιαγραφών σε συνεργασία 
με το τμήμα Βιοϊατρικής Τεχνολογίας, έγκριση του 
προϋπολογισμού από το Σ.Δ. του Νοσοκομείου, δια-
κήρυξη-ανάρτηση στο διαδίκτυο, απάντηση σε τυχόν 
ενστάσεις επί των προδιαγραφών, προσφορές από 
τους προμηθευτές, τεχνική και οικονομική αξιολόγηση 
των προσφορών, απάντηση σε τυχόν ενστάσεις επί 
της αξιολόγησης από ειδική επιτροπή, τελική έγκριση 
από το Σ.Δ., σύμβαση με τους επιλεγμένους προμη-
θευτές. 

Οι παραγγελίες του συμβατικού υλικού ακολου-
θούν μία σειρά διαδικασιών μέσω των Διοικητικών 
Υπηρεσιών και του Φαρμακείου του Νοσοκομείου. 
Μετά την εκτέλεση της παραγγελίας από τον προ-
μηθευτή, κάθε παραλαβή καταγράφεται από την αρ-
μόδια υπηρεσία του Νοσοκομείου ή το Φαρμακείο και 
από το υπεύθυνο προσωπικό του Τμήματος. 

Η αποθήκευση γίνεται κατά τρόπο που να απο-
φεύγεται η συσσώρευση ληγμένων υλικών. Τα αντι-
δραστήρια και το ευαίσθητο υλικό φυλάσσονται σε 
ψυγεία. Όπως αναφέρθηκε παραπάνω, η θερμοκρα-
σία καταγράφεται και τηρείται σε αρχείο. Τα ληγμένα 
αντιδραστήρια απομακρύνονται βάσει πρωτοκόλλου 
αχρήστευσης. Εδώ πρέπει να σημειωθεί ότι οι αυτόμα-
τοι αναλυτές έχουν την ικανότητα να επισημαίνουν τη 
λήξη του αντιδραστηρίου βάσει του γραμμικού κώδικα 
που φέρει το φιαλίδιο στην εξωτερική του επιφάνεια. 
Με την καλή διαχείριση του υλικού, δηλαδή με παραγ-

γελίες που δεν υπερβαίνουν κατά πολύ τις τρέχουσες 
ανάγκες, αποφεύγεται η συχνή απόρριψη αχρησιμο-
ποίητου υλικού. Μολονότι τα συνήθη αντιδραστήρια 
μπορούν να χρησιμοποιηθούν αποτελεσματικά για κά-
ποιο χρονικό διάστημα μετά από την ημερομηνία λήξης 
τους, το πρότυπο απαιτεί την αχρήστευσή τους.

ΠΡΟΜΗΘΕΥΤΕΣ

Το αναλώσιμο υλικό, μαζί με τον συνοδό εξοπλισμό 
(αυτόματοι αναλυτές) και οι πάσης φύσεως συσκευ-
ές (ηλεκτρονικοί υπολογιστές, εκτυπωτές, συστήματα 
καθαρισμού του νερού κλπ) προέρχονται από Εται-
ρείες, τα στοιχεία των οποίων είναι καταγεγραμμένα 
στα αρχεία του Εργαστηρίου. Βασική προϋπόθεση στις 
προδιαγραφές προμήθειας υλικού είναι η συμμόρφω-
ση του προμηθευτή με κάποιο διεθνές πρότυπο ποιό-
τητας (π.χ. ISO, TUV). 

Στις συμβάσεις που περιλαμβάνουν και συνοδό 
εξοπλισμό, η προγραμματισμένη συντήρηση και η αντι-
μετώπιση βλαβών περιέχεται στους όρους σύμβασης 
και κάθε ενέργεια συντήρησης ή αποκατάστασης κα-
ταγράφεται από την προμηθεύτρια Εταιρεία και αντί-
γραφο της έκθεσης φυλάσσεται στο αρχείο του Τμή-
ματος. Τηρείται επίσης φύλλο αξιολόγησης των προ-
μηθευτών (ταχύτητα εκτέλεσης παραγγελιών, καλή 
κατάσταση του υλικού, άμεση αντιμετώπιση βλαβών).

ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑ

Το Βιοχημικό Τμήμα πληροί τους όρους του Διε-
θνούς Προτύπου ISO 15189 και ακόμη με τις παρού-
σες οικονομικές συνθήκες, προσπαθεί να παρέχει στο 
ιατρικό προσωπικό και στους εξωτερικούς ασθενείς 
υπηρεσίες υψηλού επιπέδου.

ΕΝΔΕΙΚΤΙΚΗ ΒΙΒΛΙΟΓΡΑΦΙΑ

1.	 �ISO 15169 www.esyd.gr 
2.	 �www.Westgard.com 
3.	 �www.eseap.gr 



ΕΙΣΑΓΩΓΗ

Η σωστή διαχείριση ενός δείγματος που αποστέλλε-
ται από την κλινική στο Βιοπαθολογικό εργαστήριο πρέ-
πει να καλύπτει δυο, βασικά, εξίσου σημαντικά σκέλη.

α) Ασφάλεια
β) Διαδικασία

ΑΣΦΑΛΕΙΑ

Υπάρχει μεγάλη ποικιλία δειγμάτων που προσκο-

μίζονται στα εργαστήρια: Αίμα, ούρα, κόπρανα, πτύε-
λα, άλλα βιολογικά υγρά. Τα δείγματα αυτά είναι δυ-
νητικά μολυσματικά.

Οι οδοί μετάδοσης λοιμωδών νόσων είναι:

•	 �Αιματογενής

•	 �Αναπνευστική

•	 �Εντεροστοματική

•	 �Με επαφή

Διαχείριση των δειγμάτων

Θ Θεοδωρίδης, MD
Ιατρός, Βιοπαθολόγος, Διευθυντής, Αιματολογικό Εργαστήριο, 	

Υπεύθυνος ποιότητας, Γ.Ν.Α. «ο Ευαγγελισμός»

Στοιχεία αλληλογραφίας: 
Τηλ.: 2132043048
E-mail: aimatolerg@evaggelismos-hosp.gr 

SUMMARY

THEODORIDIS T. Handling of laboratory samples. Proper management of a laboratory sample should cover two 
parts. Safety and handling. For safety, there are several steps that must be taken by those involved (doctors, nurses, 
paramedics). Such are: The use of disposable rubber gloves, air pocket tubes for blood sampling, containers for sharp 
objects and of course the frequent and proper hand washing. As for handling, both clinical departments and laboratories 
are involved. The first, with the right blood collection, the correct choice of vials and sample transport to the labora-
tories. As for the laboratories, the qualitative analysis of the samples and reporting the results back to the departments. 
Nosokomiaka Chronika, 74, Supplement Α΄, 16-19, 2012.

Key words: blood sampling, safety, analytical phase.

ΠΕΡΙΛΗΨΗ

Η σωστή διαχείριση ενός δείγματος πρέπει να καλύπτει δύο σκέλη. Την ασφάλεια και την διακίνηση. Για την 
ασφάλεια, υπάρχουν διάφορα μέτρα τα οποία πρέπει να λαμβάνονται από τους εμπλεκόμενους (ιατρούς, 
νοσηλευτές, παραϊατρικό προσωπικό). Τέτοια είναι: ελαστικά γάντια μίας χρήσεως, σωληνάρια κενά αέρος 
για τις αιμοληψίες, δοχείο απόρριψης αιχμηρών αντικειμένων και ασφαλώς το συχνό και σωστό πλύσιμο των 
χεριών. Όσον αφορά τη διακίνηση, συμμετέχουν τόσο η κλινική, με την σωστή αιμοληψία, την σωστή επιλογή 
φιαλιδίων και την αποστολή του δείγματος, όσο και το εργαστήριο με την ποιοτική ανάλυση του δείγματος 
και την αποστολή του αποτελέσματος στην κλινική. Νοσοκομειακά Χρονικά, 74, Συμπληρωματικό τεύχος 
Α΄, 16-19, 2012.

Λέξεις ευρετηρίου: ασφάλεια, αιμοληψία, αναλυτική φάση
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Επειδή υπάρχει μεγάλη ποικιλία δειγμάτων και δεν 
είναι δυνατόν να ασχοληθούμε και να αναλύσουμε το 
κάθε ένα ξεχωριστά, για αυτό θα ασχοληθούμε με το 
δείγμα το οποίο προσκομίζεται στο εργαστήριο με με-
γαλύτερη συχνότητα, και αυτό είναι το αίμα.

Αιματογενής διασπορά

•	 �Άμεση: �Τρύπημα ή τραυματισμός από αιχμηρό 
αντικείμενο.

	 �Επαφή με βλεννογόνο-λύση συνεχείας του δέρ-
ματος

•	 �Έμμεση: Τυχαία από μολυσμένη επιφάνεια

Μικροοργανισμοί αιματογενώς 	
μεταδιδόμενοι:

•	 �Ο ιός HBV
•	 �Ο ιός HCV
•	 �Ο ιός HDV
•	 �Ο ιός HIV

Γίνεται σαφές ότι πρέπει να υπάρχουν ασφαλείς 
πρακτικές στην λήψη και διαχείριση των δειγμάτων 
αίματος.

Σημαντικές είναι:
•	 �Η χρήση ελαστικών γαντιών
•	 �Τολύπια με αντισηπτικό
•	 �Τολύπια με απολυμαντικό
•	 �Σωληνάρια κενά αέρος
•	 �Δοχείο απόρριψης αιχμηρών

Όσον αφορά τα βασικά μέτρα προφύλαξης στο 
εργαστήριο, χαρακτηριστικά αναφέρω:

•	 ��Μπλούζα καλά κουμπωμένη, με σωστή μανσέ-
τα. Αλλαγή δυο φορές την εβδομάδα

•	 �Γάντια. Ασφαλής τεχνική αφαίρεσης
•	 ��Πλύσιμο χεριών συχνά και πάντα, όταν βγαί-

νουμε από το εργαστήριο

Η επιτροπή νοσοκομειακών λοιμώξεων του νοσο-
κομείου μας έχει εκδώσει εγχειρίδιο στο οποίο αναφέ-
ρονται, και περιγράφονται λεπτομερώς όλοι οι τρόποι 
προφύλαξης και αποφυγής των αιματογενώς, αλλά 
και με τους άλλους τρόπους μεταδιδόμενων λοιμω-
δών νόσων (Εικόνα 1).

Εικόνα 1. �Εγχειρίδιο Οδηγιών Πρόληψης και Ελέγχου 
Νοσοκομειακών Λοιμώξεων

Μηνύματα για την ασφάλεια

•	 ��Η εργασία στο εργαστήριο είναι επίπονη, δεν 
είναι όμως απαραίτητο να γίνεται επικίνδυνη

•	 ��Όλοι οφείλουμε να συμπεριφερόμαστε με κοινή 
λογική, υπευθυνότητα και ετοιμότητα απέναντι 
στους κινδύνους

•	 ��Οι κανόνες που δόθηκαν προστατεύουν όχι μόνον 
εμάς τους εργαζόμενους, αλλά και τους ασθενείς 
και αυτούς που μας περιμένουν στο σπίτι.

ΔΙΑΔΙΚΑΣΙΑ

Όσον αφορά τη διαδικασία, και εδώ το δείγμα με 
το οποίο θα ασχοληθούμε είναι το αίμα.

Πρέπει να γίνει σαφές ότι η διαχείριση ενός δείγ-
ματος ακολουθεί μια κυκλική πορεία. Ξεκινά από την 
κλινική που παραγγέλλει την εξέταση, πηγαίνει στο 
αντίστοιχο εργαστήριο και τέλος καταλήγει πάλι στην 
κλινική ως αποτέλεσμα.

Η ΚΛΙΝΙΚΗ

Τρία είναι τα κύρια σημεία που έχουν βασική σημα-
σία και αφορούν την κλινική:

1.	 Η αιμοληψία
2.	 Η επιλογή του φιαλιδίου
3.	 Η αποστολή του δείγματος στο εργαστήριο
Αναλυτικά:
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1. Αιμοληψία

Για την σωστή αιμοληψία, σημασία έχουν, η σωστή 
προετοιμασία του ασθενούς, ο χρόνος που θα γίνει 
η αιμοληψία (πχ για τον προσδιορισμό του αντι Χα, 
θα πρέπει να γίνει τέσσερεις ώρες μετά την ένεση 
της ΧΜΒΗ) και τέλος ο τρόπος που θα γίνει (πχ να 
μην είναι εργώδης και να μην γίνεται από φλέβα που 
χορηγείται ορός).

2. Η επιλογή φιαλιδίου

Είναι όχι απλά σημαντική αλλά και καθοριστική η 
επιλογή του σωστού φιαλιδίου για να μπορέσει, το 
εργαστήριο, να εκτελέσει την ζητούμενη εξέταση.

Σημαντική είναι επίσης η ανακίνηση του φιαλιδίου 
όταν αυτό περιέχει αντιπηκτικό, ώστε να μην δημιουρ-
γηθεί πήγμα.

Τέλος θα πρέπει να αναγράφονται στο φιαλίδιο τα 
σωστά στοιχεία του ασθενούς και να αντιστοιχούν με 
τα στοιχεία του παραπεμπτικού. Σήμερα με την χρήση 
του barcode το πρόβλημα αυτό έχει ελαχιστοποιηθεί.

3. Η αποστολή του δείγματος

Σημαντική είναι η αποστολή του δείγματος στο 
εργαστήριο μέσα σε συγκεκριμένο χρονικό διάστημα, 
ώστε να μην αλλοιωθούν τα στοιχεία εκείνα που είναι 
απαραίτητα για την διενέργεια της εξέτασης, με τελικό 
στόχο το σωστό αποτέλεσμα.

Το Αιματολογικό εργαστήριο του Ευαγγελισμού, στα 
πλαίσια της πιστοποίησης του εργαστηρίου, έχει εκ-
δώσει εγχειρίδιο με το οποίο δίδονται σαφείς οδηγίες 
με όλα όσα αφορούν την αιμοληψία, την επιλογή του 
φιαλιδίου και την αποστολή του δείγματος (Εικόνα 2).

Εικόνα 2. Κατευθυντήριες οδηγίες αιμοληψιών και δια-
χείρισης δειγμάτων αίματος

ΤΟ ΕΡΓΑΣΤΗΡΙΟ

Οι διαδικασίες διαχείρισης ενός δείγματος από το 
εργαστήριο, διακρίνονται σε τρεις φάσεις.

•	 �Η προαναλυτική φάση
•	 �Η αναλυτική φάση
•	 �Η μετα- αναλυτική φάση
Αναλυτικά:

1. Προαναλυτική φάση

Στην προαναλυτική φάση περιλαμβάνονται όλες 
οι διαδικασίες προετοιμασίας του δείγματος για την 
ανάλυση. Πρώτη , βασική ενέργεια είναι η ταυτοποίηση 
των στοιχείων του φιαλιδίου με αυτά του αντίστοιχου 
παραπεμπτικού. Ακολουθεί η καταχώρηση των στοι-
χείων του ασθενούς και των ζητουμένων εξετάσεων 
στο μηχανογραφικό σύστημα (LISORA για τον Ευαγγε-
λισμό) και τέλος η φυγοκέντρηση των δειγμάτων, όπου 
χρειάζεται.

2. Αναλυτική φάση

Η αναλυτική φάση περιλαμβάνει τη διαδικασία 
εκτέλεσης της ζητούμενης εξέτασης από τον αυτόματο 
αναλυτή ή με χειροκίνητη μέθοδο, και με την ενδεδειγ-
μένη για κάθε περίπτωση, μεθοδολογία.

Είναι αυτονόητο ότι για την σωστή διενέργεια των 
εργαστηριακών εξετάσεων, είναι απαραίτητος ο έλεγ-
χος ποιότητας.

Ο έλεγχος ποιότητας της αναλυτικής φάσης δια-
κρίνεται σε:

•	 ��Εσωτερικός (ενδο-εργαστηριακός) Internal 
Quality Control

•	 ��Εξωτερικός (δια-εργαστηριακός) External Quality 
Assessment (EQA).

Στην καθημερινή πράξη, ο εσωτερικός έλεγχος ποι-
ότητας, αντανακλά την προσπάθεια του ίδιου του ερ-
γαστηρίου να εκτιμήσει την απόδοση του. Γίνεται κα-
θημερινά, για όλες τις εξετάσεις με την χρήση ορών ή 
πλασμάτων αναφοράς και στατιστικών αναλύσεων.

Με τον εσωτερικό έλεγχο ποιότητας:
•	 ��Εντοπίζονται σφάλματα την στιγμή που προ-

κύπτουν.
•	 ��Διευκολύνεται η αναγνώριση της πηγής των 

σφαλμάτων 
•	 ��Απορρίπτονται αποτελέσματα τα οποία περιέ-

χουν σφάλματα.
Ο εξωτερικός έλεγχος ποιότητας, οργανώνεται 

από έναν εξωτερικό φορέα και βασίζεται στα απο-
τελέσματα ενός μεγάλου αριθμού εργαστηρίων που 

Διαχείριση των δειγμάτων
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αναλύουν το ίδιο δείγμα σε τακτά χρονικά διαστή-
ματα. Τέτοιοι οργανισμοί είναι το ΕΣΕΑΠ, ο NEQAS, το 
EFI κ.α.

Εκτός από τον έλεγχο ποιότητας για την σωστή 
διαχείριση των δειγμάτων στην αναλυτική φάση, απα-
ραίτητα είναι:

•	 ��Η προληπτική και επεμβατική συντήρηση του 
εξοπλισμού.

•	 �Η διακρίβωση των οργάνων μέτρησης.
•	 �Η συνεχής εκπαίδευση του προσωπικού.
3. Μετα-αναλυτική φάση
Η φάση αυτή περιλαμβάνει την αξιολόγηση του 

αποτελέσματος από τον υπεύθυνο του εργαστηρίου. 
Την έγκριση, απελευθέρωση του αποτελέσματος και 
αποστολή του στην κλινική. (LISORA).

Είναι σημαντικό να επισημανθούν κάποια σημεία 
που αφορούν την μετα-αναλυτική φάση. Αυτά είναι:

•	 �Στοιχεία από το μακροσκοπικό έλεγχο των 
δειγμάτων μετά τη φυγοκέντρηση, όπως αιμό-
λυση, ικτερική χροιά και λιπαιμία ή για δείγματα 
με αντιπηκτικό η ύπαρξη πηγμάτων, θα πρέπει 
να αναφέρονται ως παρατηρήσεις, στην απά-
ντηση με τα αποτελέσματα των εξετάσεων του 
ασθενούς.

•	 ��Ο έλεγχος των ακραίων τιμών (κρίσιμες τιμές ή 
τιμές πανικού).

Είναι σημαντικό να ακολουθούνται κάποιοι κανό-
νες για την περίπτωση αυτή. Οι κανόνες είναι:

1.	 Έλεγχος του δείγματος για πήγμα, αιμόλυση, 
θολερότητα.

2.	 Άμεση επανάληψη του προσδιορισμού στο δείγ-
μα.

3.	 Άμεση ενημέρωση της κλινικής (ιατροί, νοσηλευ-
τές) για το αποτέλεσμα.

4.	 Ζητούνται πληροφορίες από την κλινική για την 
κατάσταση του ασθενούς.

5.	 Ζητείται επανάληψη αιμοληψίας για την συγκε-
κριμένη εξέταση.

6.	 Επαναλαμβάνεται ο προσδιορισμός με το νέο 
δείγμα.

7.	 Ενημερώνεται η κλινική για το νέο αποτέλεσμα.

Με τον τρόπο αυτό ολοκληρώνεται η διαχείριση 
του δείγματος, με την επιστροφή του στην κλινική, ως 
αποτέλεσμα.

ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑ

Η σωστή διαχείριση των δειγμάτων με:
•	 �Ασφάλεια
•	 �Σωστή αιμοληψία
•	 �Σωστή μεταφορά
•	 �Ποιοτική ανάλυση
•	 �Σωστή αξιολόγηση του αποτελέσματος
•	 �Οικονομία
Για το καλό των ασθενών που είναι και ο τελικός 

μας στόχος, προϋποθέτει: Τη συνεχή και άριστη συ-
νεργασία της κλινικής και του εργαστηρίου.
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Διαχείριση των εντολών εργαστηριακών εξετάσεων - 
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SUMMARY

NEPKA Μ. The handling of laboratory test orders- test panels. The effective processing of the diagnostic test order-
ing can only be achieved through an accurate and thorough completion of the requisition by the clinicians requesting the 
tests, emphasizing on providing the laboratory doctor with the clinical information needed. It has been noticed that the 
test requisitions often contain mistakes, such as mismatch between the date of specimen and the date of arrival at the 
laboratory or lack important features, such as the name and the last name of the clinician. It is important to underline 
the problem of “over-requesting” lab tests in the context of an unorthodox and defensive medical practice, instead of 
an evidence-based one. The use of LIS (Laboratory Information Systems) has facilitated the management of lab tests 
orders as it ensures a more effective connection between the clinic and the laboratory, by establishing a more correct 
use of lab tests as diagnostic tools especially through the development of test panels associated with certain diseases 
or disease groups. Nosokomiaka Chronika, 74, Supplement Α΄, 20-24, 2012.

Key words: test ordering, requisitions, test panels

ΠΕΡΙΛΗΨΗ

Η αποτελεσματική διαχείριση των εντολών εργαστηριακών εξετάσεων επιτυγχάνεται με την σωστή και ολοκληρω-
μένη συμπλήρωση των παραπεμπτικών από τους κλινικούς Ιατρούς, με έμφαση στην αναφορά ικανών κλινικών 
πληροφοριών, οι οποίες είναι ιδιαίτερα χρήσιμες για τον εργαστηριακό Ιατρό. Κατά την συμπλήρωση των εντολών 
παρατηρούνται συχνά παραλήψεις στο ονοματεπώνυμο του θεράποντος Ιατρού και ασυμφωνίες μεταξύ ημερο-
μηνίας του παραπεμπτικού και ημερομηνίας παραλαβής του δείγματος από το Εργαστήριο. Σημειώνεται επίσης το 
πρόβλημα της «υπερ-παραγγελίας» εξετάσεων, στα πλαίσια μιας ανορθόδοξης αμυντικής ιατρικής πρακτικής και 
όχι μιας ορθής και βάσει κλινικών ενδείξεων (evidence-based medicine) ιατρικής. Η διαδικασία της διαχείρισης των 
εντολών διευκολύνεται από την χρήση εργαστηριακών πληροφοριακών συστημάτων LIS (Laboratory Information 
systemς), τα οποία εξασφαλίζουν την αποτελεσματική σύνδεση Κλινικής-Εργαστηρίου, επιτρέποντας την σωστή 
χρήση των εργαστηριακών εξετάσεων και την δημιουργία «πακέτων» εξετάσεων κατάλληλων για συγκεκριμένα 
νοσήματα ή ομάδες συμπτωμάτων. Νοσοκομειακά Χρονικά, 74, Συμπληρωματικό τεύχος Α΄, 20-24, 2012.

Λέξεις ευρετηρίου: εντολή εξετάσεων, παραπεμπτικά, πακέτα εξετάσεων 

ΕΙΣΑΓΩΓΗ

Στην σύγχρονη ιατρική πρακτική, ο ρόλος του κλι-
νικού Εργαστηρίου γίνεται ολοένα και πιο σημαντικός 
για τη διάγνωση, την παρακολούθηση, την πρόγνωση 
και τη θεραπευτική αγωγή των ασθενών. Η παραγ-

γελία των εργαστηριακών εξετάσεων αποτελεί την 
πρώτη, πολύ σημαντική φάση επικοινωνίας των κλι-
νικών ιατρών με το Εργαστήριο. Η επιμελής συμπλή-
ρωση των απαραίτητων στοιχείων της εντολής και η 
σωστή χρήση των εργαστηριακών εξετάσεων οδηγεί 
σε επιτυχή επικοινωνία, ώστε οι πληροφορίες προς 
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το Εργαστήριο να φθάνουν έγκαιρα και σωστά, να εί-
ναι εύστοχες και προσαρμοσμένες στην κλινική εικόνα 
του ασθενούς και να βοηθούν αποτελεσματικά στους 
θεραπευτικούς χειρισμούς. 

Η διαδικασία αυτή υποβοηθείται από συστήματα 
πληροφορικής, ειδικά προσαρμοσμένα για τις ανάγκες 
του σύγχρονου Εργαστηρίου, με τα οποία καθίσταται 
δυνατή η ενσωμάτωση συστήματος εισαγωγής εντο-
λών μέσω ηλεκτρονικών υπολογιστών. Η μεθοδολογία 
αυτή είναι πολλά υποσχόμενη, διότι δίνει προοπτικές 
βελτίωσης στην χρήση των εξετάσεων από τους κλινι-
κούς ιατρούς, με την υιοθέτηση «πακέτων» εξετάσεων 
βάσει οδηγιών και κλινικών ενδείξεων (evidence-based 
test request), με προφανή τα κλινικά και τα οικονομικά 
οφέλη. Επίσης, επιδρά θετικά και στην ελάττωση του 
χρόνου απασχόλησης του προσωπικού, στην βελτίω-
ση του χρόνου περιαγωγής των εργαστηριακών εξε-
τάσεων και στην αποφυγή επαναλήψεων στις αιτού-
μενες εξετάσεις.

Στις παρακάτω ενότητες, θα αναφερθούν οι κυ-
ριότερες παραλήψεις και τα βασικότερα προβλήματα 
στην συμπλήρωση και αποστολή των εργαστηριακών 
εντολών που παρατηρούνται γενικότερα και ειδικότε-
ρα στο Γ.Ν.Α. «Ο Ευαγγελισμός» και θα επισημανθούν 
διαχειριστικές τακτικές για την βελτίωση της διαδι-
κασίας στην παραγγελία των εξετάσεων, κυρίως με 
την εφαρμογή των εργαστηριακών συστημάτων πλη-
ροφορικής.  

ΠΡΟΒΛΗΜΑΤΑ ΚΑΙ ΠΑΡΑΛΗΨΕΙΣ ΣΤΗΝ ΠΑΡΑΓΓΕΛΙΑ 
ΤΩΝ ΕΡΓΑΣΤΗΡΙΑΚΩΝ ΕΞΕΤΑΣΕΩΝ 

Η σωστή και ολοκληρωμένη συμπλήρωση των πα-
ραπεμπτικών από τους κλινικούς Ιατρούς προς το 
Εργαστήριο, είναι πολύ σημαντική για την αποτελε-
σματική ροή πληροφοριών και επηρεάζει την έγκαιρη 
και έγκυρη διαγνωστική προσέγγιση και τη θεραπευ-
τική αντιμετώπιση του ασθενούς. Η επεξεργασία των 
δειγμάτων ξεκινά με την αρχική διαδικαστική φάση, 
την προ-αναλυτική, η οποία περιλαμβάνει την συμπλή-
ρωση της εντολής από τον κλινικό Ιατρό, τη σήμανση 
των σωληναρίων και τη συλλογή των απαιτούμενων 
δειγμάτων. Οι εντολές των εξετάσεων πρέπει να 
αποστέλλονται στο αντίστοιχο Εργαστήριο ανάλογα 
με τις αιτούμενες εξετάσεις, αφού έχουν συμπληρωθεί 
ευκρινώς τα παρακάτω στοιχεία:

•	 �Ονοματεπώνυμο ασθενούς, αριθμός μητρώου, 
φύλο και ηλικία

•	 �Ημερομηνία λήψης του δείγματος και πληροφο-
ρίες για την λήψη και το είδος του δείγματος 

όπου χρειάζεται (π.χ. σημείο λήψης, συνθήκες 
λήψης προ ή μετά τηνχορήγηση κάποιας δια-
γνωστικής ουσίας, ώρα λήψης κλπ) 

•	 �Προέλευσης ασθενούς (Κλινική ή Τμήμα νοσηλείας)
•	 �Σφραγίδα ή ονοματεπώνυμο θεράποντα και 

εντέλλοντος Ιατρού
•	 �Τηλέφωνο επικοινωνίας για κρίσιμα αποτελέ-

σματα
•	 �Βασικές κλινικές πληροφορίες για τον ασθε-

νή (πιθανολογούμενη διάγνωση, συμπτώματα 
κλπ)

•	 �Αναφορά σε αποτελέσματα προηγούμενου 
έλεγχου, όπου κρίνεται σκόπιμο

Οι κλινικές πληροφορίες των εντολών είναι ιδιαί-
τερα χρήσιμες για τον εργαστηριακό Ιατρό, τόσο για 
την διαχείριση του δείγματος ως επείγοντος (όταν 
χρειάζεται), όσο και για την αξιολόγηση των αποτε-
λεσμάτων. Επίσης, η αναμονή παθολογικών αποτελε-
σμάτων, βάσει κλινικών συμπτωμάτων ή πιθανολο-
γούμενης διάγνωσης, μπορεί να αλλάξει τον χειρισμό 
του συγκεκριμένου δείγματος (π.χ. μεγαλύτερες αραι-
ώσεις από την αρχή, επιπρόσθετες χρώσεις, αύξηση 
του χρόνου επώασης κλπ) ή να γίνει κάποια υπόδειξη 
από το Εργαστήριο για άμεση εκτέλεση συμπληρωμα-
τικών εξετάσεων, με αποτέλεσμα την επιτάχυνση της 
διαγνωστικής διαδικασίας. Δυστυχώς όμως, αυτό εί-
ναι ένα σημείο στο οποίο οι κλινικοί Ιατροί παρουσιά-
ζουν χαμηλό βαθμό συμμόρφωσης, είτε γιατί θεωρούν 
πάρεργο την συμπλήρωση των παραπεμπτικών, είτε 
γιατί ο χρόνος τους είναι περιορισμένος, γεγονός που 
δυσκολεύει το έργο των εργαστηριακών Ιατρών και 
οδηγεί σε επαναλήψεις εξετάσεων και καθυστερήσεις 
αποτελεσμάτων. 

Παραλήψεις υπάρχουν συχνά και στο ονοματεπώ-
νυμο-σφραγίδα του παραγγέλοντος Ιατρού και στο 
τηλέφωνο επικοινωνίας, με αποτέλεσμα να καθίστα-
ται δύσκολη η ενημέρωσή του από το Εργαστήριο για 
κρίσιμα αποτελέσματα. Επίσης, σημαντικό πρόβλημα 
αποτελούν οι επαναλήψεις παραγγελίας των ίδιων 
εξετάσεων (και κυρίως αυτών που χρήζουν μεγάλου 
χρόνου αναμονής για την ολοκλήρωσή τους), πριν 
αποσταλεί το αποτέλεσμα της πρώτης εντολής. Αυτό 
έχει ως αποτέλεσμα να αυξάνεται αδικαιολόγητα ο 
φόρτος εργασίας του Εργαστηρίου, και επιπλέον πι-
θανή καθυστέρηση των αποτελεσμάτων.

Παρατηρούνται ακόμη, ασυμφωνίες μεταξύ ημερο-
μηνίας του παραπεμπτικού και ημερομηνίας παραλα-
βής του δείγματος από το Εργαστήριο. Στις περιπτώ-
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σεις αυτές είναι δύσκολο να διευκρινιστεί, αν έγινε 
λάθος κατά την συμπλήρωση του παραπεμπτικού, ή 
αν η παραγγελία έγινε την προηγούμενη ημέρα και 
απλώς δεν έγινε άμεσα η λήψη του δείγματος, ή αν το 
δείγμα καθυστέρησε να μεταφερθεί στο Εργαστήριο, 
πράγμα που ενδεχομένως να το καθιστά ακατάλ-
ληλο. 

Τέλος, να σημειωθεί το πρόβλημα της «υπερπα-
ραγγελίας» εξετάσεων που παραπέμπουν σε στρα-
τηγικές αμυντικής ιατρικής πρακτικής και όχι σε 
αυτές μιας ορθής και βάσει κλινικών ενδείξεων ια-
τρικής (evidence-based medicine). Το ζητούμενο είναι, 
η παραγγελία εξετάσεων να γίνεται βάσει κλινικών 
ενδείξεων (evidence-based test request) (1) με την μορ-
φή «πακέτων» εξετάσεων, τα οποία προκύπτουν από 
συγκεκριμένες οδηγίες επιστημονικά τεκμηριωμένες και 
όχι με την μορφή «μπουκέτων» εξετάσεων υπερβολικά 
φορτωμένων με εντολές που δεν είναι απαραίτητες 
για τον ασθενή. 

ΠΛΕΟΝΕΚΤΗΜΑΤΑ ΗΛΕΚΤΡΟΝΙΚΗΣ ΠΑΡΑΓΓΕΛΙΑΣ 
ΕΞΕΤΑΣΕΩΝ ΚΑΙ «ΠΑΚΕΤΑ» ΕΞΕΤΑΣΕΩΝ 

Σήμερα, που η απαίτηση για καλύτερη υγεία έχει 
γίνει συνείδηση, τα παντός είδους θέματα που σχε-
τίζονται με την παροχή υγείας βρίσκονται σε διαρκή 
εξέλιξη και βελτίωση, ενσωματώνοντας τις τεχνολο-
γικές επιτυχίες και προόδους της εποχής μας. Έτσι, 
η ύπαρξη των εργαστηριακών πληροφοριακών συ-
στημάτων L.I.S. (Laboratory Information System), που 
εφαρμόζονται πλέον σε πολλά σύγχρονα Εργαστήρια, 
παρέχει ένα ευέλικτο σύστημα διαχείρισης δεδομένων 
που εξασφαλίζει την αποτελεσματική σύνδεση Κλινι-
κής-Εργαστηρίου, επιτρέποντας τη σωστή χρήση των 
εργαστηριακών εξετάσεων και την ταχύτερη αποστο-
λή των αποτελεσμάτων. 

Μέσω αυτών των συστημάτων, η διαχείριση των 
καθημερινών εργαστηριακών εργασιών (παραλαβή 
παραπεμπτικών, παραγγελία εξετάσεων, αυτόματος 
διαμοιρασμός εξετάσεων στα αντίστοιχα τμήματα) γί-
νεται απλή και γρήγορη. Σε κάθε εντολή εξετάσεων 
καταγράφονται εύκολα τα στοιχεία της εντέλλουσας 
Κλινικής και του Ιατρού, ο κωδικός χειριστή, η ημερομη-
νία και η ώρα της λήψης, το επείγον της εξέτασης, εάν 
ο εξεταζόμενος νοσηλεύεται ή όχι κλπ. Επίσης ελαττώ-
νεται η γραφειοκρατική ενασχόληση του ειδικευμένου 
για παραγωγή ιατρικού έργου προσωπικού, μειώνεται 
η άσκοπη μετακίνηση ειδικευόμενου και ειδικευμένου 
προσωπικού για αναζήτηση και μεταφορά ιατρικών 

πληροφοριών και δημιουργείται στον κλινικό Ιατρό η 
συνείδηση για εκλογικευμένη εντολή επαναλήψεων και 
αιτήσεων νέων εργαστηριακών εξετάσεων. 

Επιπλέον, τα L.I.S. προγράμματα των Νοσοκομεί-
ων, καθώς και τα προγράμματα των εργαστηριακών 
αναλυτών, διαθέτουν δυνατότητα δημιουργίας και 
εκτύπωσης γραμμικού κώδικα (bar code), ώστε οι εντο-
λές και οι ετικέτες στα δείγματα να συμπληρώνονται, 
να τυπώνονται και να διαβάζονται αυτόματα, μετά 
από την αρχική επιλογή του κλινικού Ιατρού, αποφεύ-
γοντας όχι μόνο τις καθυστερήσεις, αλλά και λάθη, 
παραλήψεις, δυσανάγνωστα παραπεμπτικά κλπ. Με 
τον τρόπο αυτό, ο χρόνος περιαγωγής (time around) 
των εξετάσεων μειώνεται και είναι γνωστό ότι αυτός 
αποτελεί σημαντική πηγή καθυστερήσεων των αποτε-
λεσμάτων. 

Ακόμη, με την βοήθεια των συστημάτων ηλεκτρο-
νικής παραγγελίας εξετάσεων (C.P.O.E. Computerized 
Provider Order Entry systems) καθίσταται δυνατή η ανα-
γνώριση των υπεύθυνων για κάθε παραγγελία: όταν 
για παράδειγμα εκδίδεται ένα παραπεμπτικό, είναι 
δυνατόν να διαπιστωθεί αν αυτό εκδόθηκε από εξου-
σιοδοτημένο πρόσωπο (π.χ. από Ιατρό) με την χρή-
ση της ηλεκτρονικής υπογραφής και αν έχει υποστεί 
μεταβολές μετά την έκδοσή του. Επίσης μειώνεται ο 
αριθμός των επαναλήψεων εξετάσεων στο ίδιο ή σε 
διαφορετικό Εργαστήριο λόγω έλλειψης πληροφόρη-
σης και ελέγχεται εύκολα η αναντιστοιχία ημερομηνίας 
παραπεμπτικού και παραλαβής του δείγματος από 
το Εργαστήριο. 

Ένα άλλο πολύ σημαντικό πλεονέκτημα των C.P.O.E. 
συστημάτων είναι η δυνατότητα υπόδειξης των εξετά-
σεων που εντέλλονται βάσει κλινικής εικόνας και διά-
γνωσης που πιθανολογείται (indication-based panel test) 
και η δυνατότητα παροχής προ-αναλυτικών πληροφο-
ριών για τα δείγματα (κατάλληλο σωληνάριο, ποσότη-
τα, συνθήκες σταθερότητας, παρεμβολές κλπ), πράγμα 
που βελτιώνει τα προβλήματα της ακαταλληλότητας 
των δειγμάτων, της επαναληψιμότητας των εξετάσε-
ων και του υπερβολικά μεγάλου αριθμού εξετάσεων 
ανά ασθενή, λόγω απειρίας του κλινικού Ιατρού (2). Η 
περαιτέρω ομαδοποίηση των εξετάσεων με την μορφή 
οργάνου, νόσου ή συμπτωμάτων, μπορεί να είναι ιδιαί-
τερα χρήσιμη. Τέτοια «πακέτα» εξετάσεων προωθούν 
μια προ-τυπωμένη φόρμα παραγγελίας, προάγουν 
την συνεχή επαφή με οδηγίες χρήσης εργαστηριακών 
εξετάσεων και δίνουν λύσεις σε επιστημονικές αποφά-
σεις (3-6). Η εφαρμογή αυτή μπορεί να βοηθήσει τους 
ειδικευόμενους Ιατρούς, ιδιαίτερα αυτούς που βρίσκο-
νται στα πρώτα έτη της ειδικότητας, στην σωστή χρή-

Διαχείριση των εντολών εργαστηριακών εξετάσεων - πακέτα εξετάσεων
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ση των εργαστηριακών εξετάσεων και επομένως στην 
ορθότερη κλινική εκτίμηση του αρρώστου. Στον πίνακα 
1 φαίνονται οι στρατηγικές για βελτίωση της χρήσης 
των εργαστηριακών εξετάσεων με την εφαρμογή των 
ηλεκτρονικών συστημάτων παραγγελίας.

Σε αρκετές δημοσιευμένες μελέτες αποτυπώνεται η 
θετική επίδραση της ηλεκτρονικής παραγγελίας εξετά-
σεων στη μείωση του χρόνου απασχόλησης του προ-
σωπικού και στη βελτίωση της χρήσης των οικονομικών 
πόρων, καθώς αποδεικνύεται σημαντική μείωση του 
συνολικού όγκου των εργαστηριακών εξετάσεων και 
ελάττωση του χρόνου νοσηλείας των ασθενών, μετά 
την εφαρμογή συστημάτων ηλεκτρονικής παραγγελίας 
(7-9). Στον πίνακα 2 σημειώνονται επιγραμματικά τα 
πλεονεκτήματα της ηλεκτρονικής παραγγελίας εξετά-
σεων. 

Βέβαια, υπάρχουν συγκεκριμένοι περιορισμοί της 
εφαρμογής των C.P.E.O. συστημάτων που διακρίνονται 
σε οικονομικούς, τεχνικούς, και κλινικούς-ιατρικούς (πί-
νακας 3). Οι οικονομικοί περιορισμοί αφορούν το κό-
στος αγοράς του προγράμματος, το κόστος αγοράς 
και εγκατάστασης των υπολογιστών και το κόστος 
εκπαίδευσης, τεχνικής υποστήριξης και συντήρησης του 
προγράμματος. Οι τεχνικοί περιορισμοί συνοψίζονται 
στην ανάγκη ύπαρξης επαρκών τερματικών υπολογι-
στών, στον περιορισμένο χώρο τοποθέτησής τους και 
στην ανεπαρκή κατάρτιση του προσωπικού στην χρήση 
υπολογιστών. Τέλος, οι κλινικοί περιορισμοί επικεντρώ-
νονται στην πιθανή ελάττωση της αυτονομίας των 
Ιατρών όσον αφορά τις κλινικές αποφάσεις τους για 
τους ασθενείς, στην ανάγκη αφιέρωσης κάποιου από 
τον πολύτιμο χρόνο τους για την εισαγωγή των εντο-
λών στο σύστημα και στη γενικότερη δυσκολία αποδο-
χής του συστήματος από τους χρήστες, λόγω αντίστα-
σης στην αλλαγή της εργασιακής τους ρουτίνας (3).

ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ

Συμπερασματικά, τα βασικότερα προβλήματα που 
παρουσιάζονται στην παραγγελία εργαστηριακών 
εξετάσεων στο Νοσοκομείο μας συνοψίζονται στα 
παρακάτω:

•	 �Παραλήψεις αναφορικά με τις βασικές κλινικές 
πληροφορίες για τον ασθενή (σύντομο ιστορικό)

•	 �Παραλήψεις στο όνομα και στο τηλέφωνο του 
εντέλλοντος Ιατρού

•	 �Ασυμφωνία ημερομηνίας παραπεμπτικού και 
ημερομηνίας παραλαβής του δείγματος από το 
Εργαστήριο

•	 �Υπέρμετρη παραγγελία και κακή χρήση των ερ-
γαστηριακών εξετάσεων

Η διαχείριση των εργαστηριακών εντολών διευκο-
λύνεται σημαντικά με την εισαγωγή ολοκληρωμένων 
συστημάτων πληροφορικής στα Εργαστήρια. Η άμεση 
καταχώριση αιτήσεων για εργαστηριακές εξετάσεις 
από τους κλινικούς Ιατρούς σε ένα τέτοιο σύστημα, 
βελτιώνει και απλοποιεί τις διαδικασίες παραγγελίας 
των εξετάσεων, εξοικονομώντας χρόνο για το προ-
σωπικό, ελαττώνοντας το κόστος νοσηλείας και μειώ-
νοντας τα ιατρικά σφάλματα. Η βελτίωση της χρήσης 
των εξετάσεων διευκολύνεται με την χρήση ενσωμα-
τωμένων στο σύστημα «πακέτων» εξετάσεων, πλή-
ρως εναρμονισμένων με κατευθυντήριες οδηγίες, οι 
οποίες μπορεί να ανανεώνονται ανάλογα με την πρό-
οδο των επιστημονικών δεδομένων και να προσαρμό-
ζονται στις ανάγκες του κάθε κλινικού τμήματος του 
Νοσοκομείου. Είναι φανερό ότι η καθολική εφαρμογή 
της ηλεκτρονικής παραγγελίας εξετάσεων και η δη-
μιουργία «πακέτων» εξετάσεων σε όλα τα τμήματα 
του Νοσοκομείου μας είναι απαραίτητη και πρέπει 
να ξεπεραστούν άμεσα όποιοι περιορισμοί μπορεί να 
εμποδίζουν αυτήν την διαδικασία. 
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Πίνακας 1: Στρατηγικές για βελτίωση της χρήσης των 
εργαστηριακών εξετάσεων με την εφαρμογή ηλεκτρο-
νικών συστημάτων παραγγελίας 

Δημιουργία «πακέτων» εξετάσεων κατάλληλων για 
συγκεκριμένα νοσήματα ή ομάδες συμπτωμάτων
• �Προειδοποίηση επί επανάληψης εντολής της ίδιας 

εξέτασης
• �Προειδοποίηση επί παραγγελίας υπεράριθμων 

εξετάσεων
•  �Προσθήκη κλινικών οδηγιών στις εντέλλουσες 

οθόνες
• �Υπολογισμός του κόστους κάθε εντολής

Πίνακας 2. Πλεονεκτήματα της εφαρμογής ηλεκτρονι-
κού συστήματος εντολών εργαστηριακών εξετάσεων 

• �Ελάττωση του χρόνου περιαγωγής (time around) 
της εξέτασης

• �Μείωση σφαλμάτων στην παραγγελία των εξε-
τάσεων

• �Ελάττωση των χειρόγραφων διαδικασιών στα 
κλινικά τμήματα (συμπλήρωση έντυπων παραπε-
μπτικών)

• �Ελάττωση των χειρόγραφων διαδικασιών στο 
Eργαστήριο (αρίθμηση έντυπων παραπεμπτικών, 
συσχέτιση με δείγματα)

•  �Ελαχιστοποίηση αναντιστοιχίας ημερομηνίας 
εντολών και παραλαβής του δείγματος από το 
Eργαστήριο

• �Ελάττωση επανάληψης παραγγελίας των ίδιων 
εξετάσεων

• �Βελτίωση της χρήσης των εξετάσεων
• �Βελτίωση της δημιουργίας «πακέτων» εξετάσεων 

σύμφωνα με επιστημονικές κατευθυντήριες οδηγίες 

Πίνακας 3. Περιορισμοί στην εφαρμογή ηλεκτρονικού 
συστήματος παραγγελίας εξετάσεων

Οικονομικοί
Κόστος αγοράς προγράμματος
Κόστος αγοράς και εγκατάστασης υπολογιστών
Κόστος εκπαίδευσης, τεχνικής υποστήριξης και συ-
ντήρησης του προγράμματος

Τεχνικοί
Ύπαρξη επαρκών τερματικών υπολογιστών
Περιορισμένος χώρος για την τοποθέτηση των υπο-
λογιστών
Ανεπαρκής κατάρτιση του προσωπικού στην χρήση 
υπολογιστών

Κλινικοί
Ελάττωση της αυτονομίας των Ιατρών στις κλινικές 
αποφάσεις
Επιπλέον χρόνος ενασχόλησης για την εισαγωγή 
των εντολών στο σύστημα
Δυσκολία αποδοχής του συστήματος από τους χρή-
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SUMMARY

TSIROGIANNI A. Management of laboratory test results. The clinical interpretation of laboratory results is an 
integral part of clinical laboratory services. So to allow an effective testing process, post-analytical activity can have 
two goals in trying to improve patient safety, result interpretation and communication of critical values. Both are 
important issues, and their success requires a cooperative effort between clinical and laboratory department. Addi-
tionally the global trend of cost rise in health care is a stimulus on the critical appraisal of laboratory testing in terms 
of appropriateness. The diagnostic accuracy can be expressed in many ways as sensitivity and specificity, likelihood 
ratios, diagnostic odds ratio, and the area under a receiver operating characteristic curve. Evidence-based laboratory 
medicine combines clinical epidemiology, statistics, and social science with more traditional molecular and biochemi-
cal pathology to evaluate the effectiveness of diagnostic tests in clinical decision making. The systematic evaluation 
of diagnostic tests could improve patient care and the quality of diagnostic information should decrease healthcare 
costs. Nosokomiaka Chronika, 74, Supplement Α΄, 25-29, 2012.

Key words: results interpretation, diagnostic accuracy, evidence-based laboratory medicine

ΠΕΡΙΛΗΨΗ

Η κλινική αξιολόγηση των αποτελεσμάτων των εργαστηριακών εξετάσεων αποτελεί αναπόσπαστο κομμάτι των 
υπηρεσιών του Εργαστηρίου. Έτσι μετά την αναλυτική φάση ακολουθεί μια διαδικασία ελέγχου, που πρέπει να 
έχει δύο στόχους στην προσπάθεια βελτίωσης της φροντίδας των ασθενών: την ερμηνεία των αποτελεσμάτων 
και την κοινοποίηση των «κρίσιμων τιμών». Η επιτυχία και των δύο αυτών σημαντικών θεμάτων απαιτεί μια συ-
νεργατική προσπάθεια των κλινικών και των εργαστηριακών τμημάτων. Επιπλέον, η παγκόσμια τάση της αύξη-
σης του κόστους στην υγειονομική περίθαλψη είναι ένα ερέθισμα για την κριτική αξιολόγηση των εργαστηριακών 
δοκιμών όσον αφορά την καταλληλότητα. Η διαγνωστική ακρίβεια των αποτελεσμάτων μπορεί να εκφραστεί με 
πολλούς τρόπους, όπως ευαισθησία και ειδικότητα, λόγος πιθανότητας, διαγνωστική αναλογία πιθανοτήτων, 
καμπύλη ROC (receiver operating characteristic curve). Η αποδεικτική εργαστηριακή ιατρική έρχεται σήμερα να 
συνδυάσει τις γνώσεις από την κλινική επιδημιολογία, τη στατιστική και τις κοινωνικές επιστήμες, με τις μοριακές 
και βιοχημικές αναλύσεις, και να αξιολογήσει την αποτελεσματικότητα των διαγνωστικών δοκιμασιών στη λήψη 
κλινικών αποφάσεων. Η συστηματική αξιολόγηση και ερμηνεία των διαγνωστικών ευρημάτων φαίνεται να βελτι-
ώνει την παροχή ιατρικής φροντίδας στους ασθενείς, η δε ποιοτική αξιοποίηση των εργαστηριακών πληροφοριών 
μειώνει γενικά το κόστος της υγειονομικής περίθαλψης. Νοσοκομειακά Χρονικά, 74, Συμπληρωματικό τεύχος 
Α΄, 25-29, 2012.

Λέξεις ευρετηρίου: αξιολόγηση αποτελεσμάτων, διαγνωστική ακρίβεια, αποδεικτική εργαστηριακή ιατρική
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ΕΙΣΑΓΩΓΗ

Η Εργαστηριακή Ιατρική, όσο κανένας άλλος επι-
στημονικός κλάδος, φαίνεται να λειτουργεί ως μεσά-
ζουσα για την άμεση μεταφορά επιστημονικών γνώ-
σεων από τη βασική έρευνα στην καθημερινή πρακτι-
κή, δημιουργώντας γέφυρες μεταξύ των φυσικών και 
τεχνολογικών επιστημών και της ιατρικής επιστήμης. 
Η Ιατρική Βιοπαθολογία, σημαντικότατος κλάδος της 
Εργαστηριακής Ιατρικής, ανήκει στις ιατρικές εκείνες 
ειδικότητες που τα τελευταία χρόνια έχουν γνωρίσει 
μια αλματώδη εξέλιξη σε πολλαπλά επίπεδα. Είναι γε-
γονός ότι τα γνωστικά αντικείμενα της Βιοπαθολογί-
ας, με τις τεχνολογικές και επιστημονικές πληροφορίες 
που ορμητικά συσσωρεύονται, έχουν λάβει εκρηκτική 
ανάπτυξη, αφενός μεν στη διεύρυνση των γνώσεων 
και αφετέρου στην ποιοτική και ποσοτική αύξηση των 
εργαστηριακών αναλύσεων. Αφορούν δε σε όλες τις 
ιατρικές ειδικότητες με αποτέλεσμα όλοι οι ιατροί να 
αισθάνονται την ανάγκη κατανόησης και παρακολού-
θησης των εξελίξεων της (1,2).

Από την άλλη πλευρά, καθώς βρισκόμαστε σε μια 
περίοδο συμπίεσης του κόστους των δαπανών για την 
υγεία, δημιουργείται όσο ποτέ άλλοτε η ανάγκη εφαρ-
μογής ορθολογικής εργαστηριακής διαγνωστικής προ-
σέγγισης δηλαδή προσφυγή στις υπηρεσίες της Εργα-
στηριακής Ιατρικής με σαφείς αντικειμενικούς στόχους 
και επιστημονικά τεκμηριωμένες ενδείξεις. Επιπλέον 
καθοριστική σημασία για τη βέλτιστη αξιοποίηση των 
αναλύσεων αποτελεί η αντικειμενική αξιολόγηση του 
αποτελέσματος, η ανάλυση και η ερμηνεία του οποίου 
πρέπει να γίνεται με πλήρη και επιστημονικό τρόπο.

Αποτελεί κοινή παραδοχή ότι η εργαστηριακή δι-
αγνωστική προσέγγιση αποτελεί τον «θεμέλιο λίθο», 
πάνω στον οποίο βασίζεται τόσο η διάγνωση της νό-
σου όσο και η χορήγηση θεραπείας από τον κλινι-
κό Ιατρό. Έτσι, η σύγχρονη Εργαστηριακή Ιατρική, που 
γίνεται ολοένα και περισσότερο απαιτητική και πο-
λύπλοκη, μέσα από την συνεχή βελτίωση όλων των 
παραμέτρων που μπορεί να επηρεάσουν την κλινική 
χρησιμότητα και τη διαγνωστική επίδοση των εργα-
στηριακών δοκιμασιών, αλλά και την ακριβή ερμηνεία 
και αξιοποίηση των εργαστηριακών πληροφοριών, 
συμμετέχει στην παροχή ασφαλέστερης και πιο απο-
τελεσματικής υγειονομικής περίθαλψης (1,3).

ΟΡΘΟΛΟΓΙΚΗ ΕΡΓΑΣΤΗΡΙΑΚΗ ΔΙΑΓΝΩΣΤΙΚΗ

Η αυξανόμενη χρήση των εργαστηριακών εξετά-
σεων οφείλεται κατά μεγάλο μέρος στην αυξημένη 

φροντίδα λόγω γήρανσης του πληθυσμού, στο μεγάλο 
αριθμό χρόνιων νοσημάτων καθώς και στις επανα-
λήψεις ή παραγγελίες για περαιτέρω εργαστηριακές 
δοκιμασίες, όταν τα αποτελέσματα της αρχικά ζητού-
μενης εξέτασης δεν είναι μέσα στα φυσιολογικά όρια. 
Η αναζήτηση ειδικότερων προτύπων-κριτηρίων στα 
πλαίσια των κατευθυντηρίων οδηγιών, η αυτοματο-
ποίηση που βελτίωσε την παραγωγικότητα και μείωσε 
το χρόνο ολοκλήρωσης της εξέτασης αλλά και η άσκη-
ση αμυντικής ιατρικής αποτελούν επιπλέον αιτίες που 
οδηγούν σε υπερβολική και συχνά αναποτελεσματική 
παραγγελία για εργαστηριακές εξετάσεις (4).

Η αύξηση του κόστους υγείας που καταγράφεται 
σε παγκόσμιο επίπεδο, είναι ένα ερέθισμα για την κρι-
τική αξιολόγηση των εργαστηριακών δοκιμασιών ανα-
φορικά με την καταλληλότητα και αποτελεσματικότη-
τα τους στην παροχή βοήθειας στον κλινικό ιατρό στη 
διάγνωση ή στη παρακολούθηση της νόσου.

Η ορθολογική εργαστηριακή διάγνωση έχει σαν 
στόχο τη επιτυχή διαγνωστική προσέγγιση της νό-
σου με τη μικρότερη δυνατή δαπάνη, λαμβάνει δηλαδή 
υπόψη και το κόστος των εξετάσεων που παραγγέλ-
λονται. Απαραίτητη προϋπόθεση για την επίτευξη του 
στόχου είναι η διαμόρφωση μιας «υπόθεσης εργασί-
ας» (πιθανή διάγνωση και διαφορικές διαγνωστικές 
δυνατότητες) για τη λογική επιλογή των απαραίτητων 
εργαστηριακών εξετάσεων, τα αποτελέσματα των 
οποίων θα αξιολογηθούν και θα συνεκτιμηθούν με τα 
λοιπά κλινικά δεδομένα (3-5).

Η διαδικασία παραγωγής των εργαστηριακών 
αποτελεσμάτων διακρίνεται σε προαναλυτική και 
αναλυτική φάση ενώ η μεταναλυτική φάση ασχολείται 
με την ερμηνεία των αποτελεσμάτων. Η προαναλυτική 
φάση περιλαμβάνει όλες τις διαδικασίες που προη-
γούνται των μετρήσεων-διερευνήσεων δηλαδή την 
ορθή διατύπωση της παραγγελίας, την προετοιμασία 
του ασθενούς και την επιλογή του κατάλληλου είδους 
δείγματος για τη συγκεκριμένη εξέταση. Η αναλυτική 
φάση περιέχει καθαρά μεθοδολογικά και τεχνολογι-
κά δεδομένα που αφορούν τη μέτρηση-διερεύνηση και 
συγκεκριμένα την ορθότητα και την ακρίβεια της με-
θόδου. Τέλος, η μεταναλυτική φάση αποτελεί μια εξαι-
ρετικά σύνθετη διαδικασία που ερμηνεύει τα ευρήματα 
αρχικά σύμφωνα με τις «τιμές αναφοράς», οι οποίες 
καθορίζονται από τα αποτελέσματα της εξέτασης σε 
υγιή άτομα και εξαρτώνται από τη φυλή, το φύλο, την 
ηλικία, την οικονομικοκοινωνική κατάσταση κλπ. Ένα 
πλαίσιο τιμών αναφοράς σύμφωνα με τον ορισμό του, 
περιλαμβάνει το 95% του μετρούμενου εύρους τιμών 
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των υγιών ατόμων. Δηλαδή το 5% των υγιών βρί-
σκονται εκτός πλαισίου τιμών αναφοράς αν και δεν 
νοσούν. Έτσι ένα αποτέλεσμα εντός πλαισίου τιμών 
αναφοράς δεν αποκλείει τη νόσο, ενώ ένα αποτέλε-
σμα εκτός πλαισίου τιμών αναφοράς δεν είναι πάντα 
αποδεικτικό της παρουσίας νόσου. Η ευαισθησία και 
η ειδικότητα μιας δοκιμασίας, η θετική και η αρνητική 
προγνωστική αξία του αποτελέσματος, ο επιπολασμός 
της νόσου, η στατιστικά σημαντική διαφορά μεταξύ 
δύο μετρήσεων, ο επείγων χαρακτήρας της εξέτασης, 
οι πληθυσμιακές μελέτες, ο έλεγχος της αληθοφάνειας 
των ευρημάτων και η σχέση κόστος/όφελος είναι στα-
τιστικά μεγέθη που θα πρέπει να λαμβάνονται πάντα 
υπόψη, όταν αξιολογείται το εύρημα μιας εργαστηρι-
ακής εξέτασης για την συμβολή του στη πρόγνωση, 
διάγνωση ή παρακολούθηση μιας νόσου (1,3).

ΕΡΜΗΝΕΥΤΙΚΕΣ ΑΝΑΦΟΡΕΣ ΚΑΙ «ΚΡΙΣΙΜΕΣ ΤΙΜΕΣ»

Μετά την αναλυτική και μεταναλυτική διαδικασία, 
η κλινική ερμηνεία και αξιολόγηση του τελικού απο-
τελέσματος καθώς και η κοινοποίηση των «κρίσιμων 
τιμών» αποτελούν αναπόσπαστο κομμάτι των υπηρε-
σιών του Εργαστηρίου. Η επιτυχία όμως και των δύο 
αυτών σημαντικών θεμάτων απαιτεί μια συνεργατική 
προσπάθεια κλινικών και εργαστηριακών Ιατρών, κα-
θώς παρερμηνεία των αποτελεσμάτων ή αναποτελε-
σματικότητα στην κοινοποίησή τους μπορεί να οδηγήσει 
σε διαγνωστικά λάθη, σε σφάλματα ή σε καθυστέρηση 
στον εντοπισμό ασθενών σε κρίσιμη κατάσταση. Σήμε-
ρα όμως, οι Κλινικές και τα Εργαστήρια οργανώνονται 
και εργάζονται ολοένα και πιο ανεξάρτητα και απο-
μονωμένα το ένα από το άλλο, με αποτέλεσμα μια λι-
γότερο συχνή επικοινωνία μεταξύ των τμημάτων, που 
τελικά καταλήγει σε ανταλλαγή πληροφοριών απο-
κλειστικά μέσω ηλεκτρονικών υπολογιστών (6,7).

Τελευταία, αρκετά Εργαστήρια υποβάλλουν τις 
απόψεις τους μέσα από εκθέσεις ή σχολιασμό των 
αποτελεσμάτων, η πρακτική όμως αυτή είναι περιο-
ρισμένη, εξαντλείται συνήθως στην καταγραφή των 
«τιμών αναφοράς» και διαφέρει πολύ μεταξύ των 
χωρών αλλά και μεταξύ Εργαστηρίων της ίδιας χώ-
ρας ή και του ίδιου Νοσοκομείου. Η καθιέρωση και 
η επέκταση αυτής της πρακτικής των ερμηνευτικών 
σχολίων μπορεί να αποτελέσει μέρος μιας ευρύτερης 
στρατηγικής για την αποδοτικότερη αξιοποίηση των 
αποτελεσμάτων. 

Μετά την εισαγωγή νέων τεχνολογιών και μεθόδων 
στην εργαστηριακή πρακτική, έγιναν προσπάθειες από 
τις περισσότερες μονάδες υγείας να αυξήσουν την πα-

ραγωγικότητα και να μειώσουν το κόστος και το χρό-
νο που απαιτούνται για τη διευθέτηση των εξετάσεων 
(8). Καθώς λοιπόν ο ρυθμός των επιστημονικών, τεχνο-
λογικών και οικονομικών εξελίξεων επιταχύνεται, είναι 
καιρός να αποφασίσουμε αν τα Εργαστήρια θα πρέπει 
να μεταλλαχτούν σε «εργοστάσια» των αριθμών και 
των εξετάσεων ή να παραμείνουν Ιατρικά Τμήματα με 
ενεργό συμμετοχή στη διαγνωστική διαδικασία και να 
υπενθυμίσουμε σε ολόκληρη την επιστημονική κοινότη-
τα, την Πολιτεία αλλά και όλα τα θεσμικά και μη όργα-
να, τον πραγματικό ρόλο της Εργαστηριακής Ιατρικής, 
που ήταν και παραμένει η μετάφραση των εργαστηρι-
ακών δεδομένων σε πολύτιμες κλινικές πληροφορίες 
για τη βέλτιστη υγειονομική περίθαλψη των ασθενών.

ΒΑΣΙΣΜΕΝΗ ΣΕ ΕΝΔΕΙΞΕΙΣ ΙΑΤΡΙΚΗ - ΚΑΤΕΥΘΥΝΤΗ-
ΡΙΕΣ ΟΔΗΓΙΕΣ

Στην κλινική πρακτική η βασισμένη σε ενδείξεις ια-
τρική αναπτύχθηκε τα τελευταία 20 χρόνια, ως μέθοδος 
κλινικής μάθησης για να γεφυρώσει το χάσμα ανάμεσα 
στις εξελίξεις της ιατρικής επιστήμης και στην άσκηση 
της ιατρικής. Σήμερα η αποδεικτική ιατρική ορίζεται ως 
«η ευσυνείδητη, ρητή και συνετή χρήση των επιστημονι-
κών δεδομένων ως απόδειξη για τη λήψη αποφάσεων 
για την ιατρική φροντίδα του ασθενούς» και ασκείται 
με τρόπο ώστε οι καθημερινές κλινικές παρεμβάσεις 
να θεμελιώνονται σε ενδείξεις προερχόμενες από την 
κλινική έρευνα της τρέχουσας βιβλιογραφίας τα απο-
τελέσματα της οποίας αξιολογούνται από συστηματι-
κές ανασκοπήσεις και μετα-αναλύσεις (9). 

Οι λόγοι που οδήγησαν στην τεράστια ανάπτυξη 
των κατευθυντηρίων οδηγιών είναι αφενός μεν η συσ-
σώρευση πληροφοριών από τυχαιοποιημένες ελεγχό-
μενες κλινικές μελέτες, αφετέρου δε η σημασία η οποία 
δίνεται σε θέματα ποιότητας, ασφάλειας, αποτελε-
σματικότητας, επάρκειας και κόστους των υπηρεσιών 
υγείας, στα πλαίσια βελτίωσης της περίθαλψης. Χιλι-
άδες κατευθυντήριες οδηγίες έχουν δημοσιευτεί τα τε-
λευταία χρόνια, με τεράστιες αποκλίσεις όσον αφορά 
στην ποιότητα, αφού πολλές από αυτές δεν πληρούν 
τα προβλεπόμενα επιστημονικά κριτήρια. Επιπλέον η 
εφαρμογή τους στην άσκηση της ιατρικής έχει εγείρει 
διαφωνίες, καθώς πολλοί είναι αυτοί που την παρο-
μοιάζουν με «βιβλίο μαγειρικής», που μετατρέπει τους 
Ιατρούς με κρίση σε απλούς χρήστες οδηγιών, περιο-
ρίζοντας την αυτονομία και την ικανοποίηση από την 
άσκηση της ιατρικής. Το οικονομικό κίνητρο θεωρείται 
από πολλούς ο κύριος λόγος ύπαρξης των κατευθυ-
ντηρίων οδηγιών. Έτσι, οδηγίες χωρίς ικανή και σω-
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στή τεκμηρίωση μπορεί να οδηγήσουν σε υστερημένες, 
αναποτελεσματικές, σπάταλες ή και επικίνδυνες πρα-
κτικές. Παράλληλα, οι κατευθυντήριες οδηγίες περιο-
ρίζουν την ευελιξία για κάθε ασθενή. Μια πρακτική 
«καλή» για το σύνολο ενδέχεται να είναι «κακή» για 
το άτομο. Τέλος, λόγω διαφορών στα επιδημιολογικά 
δεδομένα, στο διαθέσιμο ιατρικό εξοπλισμό και στις 
συνήθειες και πεποιθήσεις του πληθυσμού, δεν είναι 
όλες οι οδηγίες εφαρμόσιμες σε κάθε οργανισμό πα-
ροχής υπηρεσιών υγείας ή σε κάθε κράτος (10,11).

Μια μεγάλη πρόκληση για την εργαστηριακή ιατρι-
κή είναι να επιδείξει τον τεκμηριωμένο επιστημονικά 
ρόλο των εργαστηριακών δοκιμών στην κλινική δια-
δικασία αναφορικά με την ορθότητα και την ακρίβεια 
του αποτελέσματος, την αποτελεσματικότητα και την 
ασφάλεια βιοδεικτών στη διαγνωστική και θεραπευ-
τική προσέγγιση και τέλος στην κατάρτιση αλγορίθ-
μων για την ορθολογική χρήση των εργαστηριακών 
εξετάσεων. Επιπλέον η εφαρμογή της τεκμηριωμένης 
εργαστηριακής ιατρικής έχει σαν στόχο τον συνδυα-
σμό των παρατηρήσεων της κλινικής επιδημιολογίας, 
των στατιστικών και κοινωνικών επιστημών με τα 
παραδοσιακά μοριακά και βιοχημικά δεδομένα καθώς 
και την προώθηση και διάδοση της νέας γνώσης από 
την έρευνα στην κλινική πρακτική (12).

Η άσκηση της τεκμηριωμένης εργαστηριακής ιατρι-
κής αποτελεί μια συνεχή διαδικασία που περιλαμβάνει, 
1) τη διατύπωση του κλινικού ερωτήματος, 2) την ανα-
ζήτηση της βιβλιογραφίας και την κριτική αξιολόγηση 
με βάση τις καλύτερες διαθέσιμες αποδείξεις, 3) την 
εφαρμογή και τη διατήρηση των βέλτιστων πρακτικών 
και 4) τη σύνθεση και ερμηνεία των αποτελεσμάτων. 
Αν η χρήση μιας διαγνωστικής δοκιμασίας μπορεί να 
οριστεί ως μία παρέμβαση, τότε αυτή η παρέμβαση θα 
πρέπει να παραγγελθεί μόνο όταν τίθεται η ερώτηση 
και όταν υπάρχουν στοιχεία που αποδεικνύουν ότι 
το αποτέλεσμα μπορεί να υποστηρίξει μια επαρκή και 
κλινικά ικανοποιητική απάντηση στην ερώτηση.

Η διαγνωστική ακρίβεια μιας εξέτασης μπορεί να 
εκφραστεί με πολλούς δείκτες όπως ευαισθησία, ει-
δικότητα, θετική και αρνητική προγνωστική αξία, λό-
γος πιθανοτήτων, σχετικός κίνδυνος, καμπύλες ROC 
(receiver operating characteristic curve) και άλλα στατι-
στικά μεγέθη που αντιπροσωπεύουν όμως απλά νού-
μερα και όχι λειτουργία ή βιολογική δράση του αιτού-
μενου για μέτρηση δείκτη. Επίσης το αποτέλεσμα μιας 
δοκιμασίας συγκρίνεται συνήθως με ένα «πρότυπο 
αναφοράς», που είναι η καλύτερη παρεχόμενη μεθο-
δολογία για την επιβεβαίωση της παρουσίας ή απου-

σίας της αιτούμενης παραμέτρου. Στα πλαίσια αυτά, 
η σημασία και η εγκυρότητα μιας δοκιμασίας θα πρέ-
πει να αξιολογείται με βάση τα εξής χαρακτηριστικά: 
1) τα αποτελέσματα της δοκιμασίας στους ασθενείς 
να διαφέρουν από αυτά των υγιών, 2) οι ασθενείς με 
ορισμένα αποτελέσματα να έχουν μεγαλύτερη πιθα-
νότητα για τη συγκεκριμένη νόσο, 3) τα αποτελέσματα 
να διακρίνουν σαφώς τους ασθενείς με ή χωρίς νόσο, 
μεταξύ εκείνων που έχουν κλινική υποψία για τη νόσο 
και 4) η δοκιμασία αυτή να υπερέχει κάποιας άλλης 
που έχει ήδη εκτελεστεί (2, 3).

Στο σημερινό περιβάλλον, όπου υπάρχει μια διά-
χυτη τάση για μείωση του κόστους υγείας σε όλα τα 
επίπεδα, η εργαστηριακή ιατρική καλείται να συμβάλει 
στην ορθολογική χρήση των δοκιμασιών για μια καλύ-
τερη σχέση κόστους/οφέλους, στα πλαίσια βέβαια της 
βέλτιστης ποιότητας περίθαλψης των ασθενών. Το 
κόστος των εργαστηριακών εξετάσεων θα πρέπει να 
εκτιμάται με μια ευρύτερη προοπτική και έξω από τα 
στενά όρια των καθαρά εργαστηριακών υπηρεσιών 
υπολογίζοντας και άλλες παροχές όπως, η διάρκεια 
παραμονής στο Νοσοκομείο, το ποσοστό των ασθε-
νών που επανεισάγονται για νοσηλεία, ο αριθμός των 
κλινικών επισκέψεων, των επαναληπτικών εξετάσε-
ων, οι χαμένες εργάσιμες μέρες κ.α.

Εν κατακλείδι, είναι ανάγκη λοιπόν σήμερα να ενι-
σχυθεί η συμβολή της εργαστηριακής ιατρικής μέσα 
από τη διαχείριση και αξιολόγηση των εργαστηριακών 
αποτελεσμάτων για τη βελτίωση της υγειονομικής πε-
ρίθαλψης. Η συνεχής εκπαίδευση των εργαστηριακών 
Ιατρών αλλά και των λοιπών Λειτουργών των Εργα-
στηρίων θα πρέπει να περιλαμβάνει στρατηγικές για 
την έρευνα, την κατανόηση της διαγνωστικής αξίας 
των εξετάσεων και τον σχεδιασμό αλγορίθμων για 
την καλύτερη αξιοποίηση των εργαστηριακών δεδο-
μένων. Στην εποχή που η ραγδαία ανάπτυξη της τε-
χνολογίας άνοιξε το δρόμο για νέες προγνωστικές, 
διαγνωστικές και θεραπευτικές παρεμβάσεις, η εργα-
στηριακή ιατρική καλείται να μεταφράσει την υπάρ-
χουσα βιβλιογραφική και ερευνητική γνώση σε κλινική 
πράξη προσκομίζοντας αποδεικτικά στοιχεία για την 
αξία των εργαστηριακών δοκιμασιών(3,12).

Η ικανότητα της εργαστηριακής ιατρικής για παρο-
χή αποτελεσματικής και ασφαλούς περίθαλψης συνι-
στά μια πιο προσεκτική αξιολόγηση όχι μόνο των ανα-
λυτικών και μεταναλυτικών χαρακτηριστικών αλλά 
και οποιασδήποτε άλλης παραμέτρου που μπορεί να 
επηρεάσει την κλινική χρησιμότητα και τη διαγνωστική 
επίδοση των εξετάσεων, επιτρέποντας έτσι μια πιο 

Διαχείριση αποτελεσμάτων εργαστηριακών εξετάσεων
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ακριβή ερμηνεία και αξιοποίηση των εργαστηριακών 
πληροφοριών.
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ΕΙΣΑΓΩΓΗ

ΕΠΙΚΑΙΡΟ ΘΕΜΑ

Το Ε. πυλωρού είναι ένα βακτηρίδιο που χαρα-
κτηρίζεται από την ικανότητα να επιβιώνει στο όξινο 
περιβάλλον του στομάχου επειδή έχει την λειτουργική 
και δομική υποδομή να μπορεί να προστατεύεται από 
το οξύ (χάρις στην ουρεάση, ένζυμο που υδρολύει την 
ουρία δημιουργώντας ένα αλκαλικό νεφέλωμα που το 
περιβάλλει) και να κινείται ελεύθερα στο στρώμα της 
βλέννας, σε στενή επαφή με τα επιθηλιακά κύτταρα 
του στομάχου (χάρις στα μαστίγια που φέρει).

Πρόκειται για μαστιγοφόρο βακτηρίδιο, που έχει τε-
ράστια παγκόσμια κατανομή, ιδίως σε χώρες πλημμε-
λούς υγιεινής, αποικίζει τους ανθρώπους ενωρίς στη δι-
άρκεια της ζωής τους (συνολικά το 50% του ανθρώπινου 
γένους θεωρείται ότι έχει αποικιστεί) και καλλιεργείται 
δυσχερώς και βραδέως σε συνδυασμούς εξειδικευμέ-
νων καλλιεργητικών υλικών σε μικροαερόφιλο περιβάλ-
λον – το τελευταίο επιτεύχθηκε από τους Αυστραλούς 
ερευνητές Warren και Marshal, χαρίζοντας τους το Nobel 
Ιατρικής. Το βακτηρίδιο συνυπάρχει με το ανθρώπινο 
γένος για χιλιετηρίδες και σχετικώς πρόσφατα έχει 
αναλυθεί πλήρως το γενετικό του υπόστρωμα. 

Όταν ο ξενιστής έχει την πρόσφορη υποδομή 
(γενετικό υπόστρωμα, έκφραση κατάλληλων υποδο-
χέων στην επιφάνεια των γαστρικών επιθηλιακών 
κυττάρων, κλπ), το Ε. πυλωρού διαθέτει το επιθετι-
κό οπλοστάσιο που μπορεί να επιφέρει βλάβη στον 
κατάλληλο ξενιστή, και αν συνυπάρχουν πρόσφοροι 
περιβαλλοντικοί παράγοντες (πχ κάπνισμα, λήψη 
ασπιρίνης ή/και μη στεροειδών αντιφλεγμονωδών 
φαρμάκων, πλημμελής λήψη αντιοξειδωτικών ουσιών, 
κλπ) το βακτηρίδιο μπορεί να προκαλέσει σημαντικές 
οργανικές βλάβες στον ξενιστή. Το βακτηρίδιο τότε 
συνδέεται και προσκολλάται στην επιφάνεια των γα-
στρικών κυττάρων και απελευθερώνει πλειάδα ουσι-

ών που διεγείρουν τοπικώς μια ανοσιακή απόκριση 
του ξενιστή, οξεία αρχικά, που αν το βακτηρίδιο δεν 
«καθαρθεί» ακολουθείται από μια μακροχρόνια φάση 
τοπικού πολλαπλασιασμού και εγκατάστασης χρό-
νιας γαστρίτιδας που εντοπίζεται συνηθέστατα στο 
βλεννογόνο του γαστρικού άντρου (χρόνια επιφανει-
ακή γαστρίτιδα του άντρου). Όπως προαναφέρθηκε, 
στη συντριπτική πλειοψηφία των αποικισμένων ατό-
μων δεν εκδηλώνονται συμπτώματα και οι ασθενείς 
αυτοί παραμένουν ασυμπτωματικοί για πολλά έτη. Σε 
μια μειοψηφία όμως ασθενών (όταν συνυπάρχουν οι 
πρόσφορες συνθήκες εκ μέρους ξενιστή, βακτηριδίου 
και περιβαλλοντικών παραγόντων) η γαστρίτιδα δια-
ταράσσει σημαντικά την ομοιοστασία του στομάχου, 
εκκριτική και ορμονική, με αποτέλεσμα να αυξάνεται 
η έκκριση υδροχλωρικού οξέος και να προκαλούνται 
συμπτώματα ανάλογα με την παθολογική κατάσταση 
που προκαλείται. Η γαστρίτιδα του άντρου αυξάνει 
την προσφορά οξέος στο 12λο με συνέπεια να ανα-
πτύσσεται γαστρική μεταπλασία στον βολβό του δω-
δεκαδακτύλου, που αποικίζεται από το μικρόβιο και 
τελικώς δημιουργείται δωδεκαδακτυλικό έλκος. Άλλες 
φορές η γαστρίτιδα επεκτείνεται κεντρικότερα στο 
σώμα του στομάχου και εμφανίζεται γαστρικό έλκος. 
Μερικά στελέχη του Ε. πυλωρού προκαλούν εκσεση-
μασμένη αντίδραση του λεμφικού ιστού με δημιουργία 
λεμφοζιδίων και τελικώς ανάπτυξη μονοκλωνικότητας 
και ΜΑLT λεμφώματος στομάχου. Τέλος, μερικές φο-
ρές η γαστρίτιδα γενικεύεται και καταλαμβάνει ολό-
κληρο τον βλεννογόνο του στομάχου με ατροφία του 
αδενικού στοιχείου και εγκατάσταση εντερικής μετα-
πλασίας, που ιστολογικά διακρίνεται σε τελείου και 
ατελούς τύπου. Ο τελευταίος ιδίως τύπος συνδυάζε-
ται με ανάπτυξη αδενοκαρκινώματος του στομάχου. 
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Η λοίμωξη από Ε. πυλωρού δεν είναι πάντα επι-
βλαβής για τους ασθενείς. Έτσι π.χ., η ελεγχόμενη από 
μηχανισμούς αμφίδρομους, από το βακτηρίδιο και τον 
ξενιστή, χρόνια γαστρίτιδα μειώνοντας μακροπρόθε-
σμα την έκκριση οξέος προστατεύει τους μολυσμένους 
ασθενείς από γαστροοισοφαγική παλινδρόμηση. Του-
ναντίον, η εκρίζωση της λοίμωξης αυξάνοντας τη μάζα 
των τοιχωματικών κυττάρων και αποκαθιστώντας 
ορμονικές και εκκριτικές διαταραχές επιδεινώνει προ-
ϋπάρχουσα ή προκαλεί de novo γαστροοισοφαγική 
παλινδρόμηση και τις επιπλοκές της. 

Η ανίχνευση της λοίμωξης γίνεται με πολλούς και 
διάφορους τρόπους, επεμβατικούς και μη, ανάλογα με 
τις ενδείξεις και τον υπό έλεγχο ασθενή. Η κορωνί-
δα της διάγνωσης είναι η ενδοσκοπική μέθοδος γιατί 
επιτρέπει την λεπτομερή επισκόπηση του γαστρικού 
βλεννογόνου με λήψη βιοψιών για τεκμηρίωση όχι μόνο 
της λοίμωξης αλλά και των υποκειμένων γαστρικών 
παθολογικών καταστάσεων.

Η εκρίζωση της λοίμωξης περιλαμβάνει μια σειρά 
θεραπειών που βασίζονται στο συνδυασμό αντι-εκ-

κριτικών φαρμάκων και αντιβιοτικών. Τα πρώτα, δη-
μιουργούν ένα εχθρικό περιβάλλον για το βακτηρίδιο 
και διευκολύνουν τη δράση των αντιβιοτικών. Με την 
πρόοδο των ετών το βακτηρίδιο έχει αναπτύξει σημα-
ντική αντοχή σε βασικά στην αρχή αντιβιοτικά, όπως 
η μετρονιδαζόλη, ενώ η αντοχή στην κλαριθρομυκίνη, 
ένα άλλο σημαντικό αντιβιοτικό του οπλοστασίου μας, 
αυξάνεται διαρκώς. Επίσης, η διάρκεια της θεραπείας 
έχει αυξηθεί προοδευτικά από 7 αρχικώς σε 10 κατό-
πι και τελικά σε 14 ημέρες. Παράλληλα, έχουν προτα-
θεί διαδοχικά σχήματα και συγχορήγηση ευβιοτικών 
οργανισμών για την προστασία των ασθενών από 
διάρροια και κολίτιδα εξ αντιβιοτικών και ψευδομεμ-
βρανώδη εντεροκολίτιδα.

Στο γραπτό συμπόσιο που ακολουθεί αποτυπώ-
νονται οι πιο πρόσφατες απόψεις για την επιδημιολο-
γία και την παθογένεια της λοίμωξης, τη διαγνωστική 
προσπέλαση, τις παθολογικές καταστάσεις που δημι-
ουργεί και τέλος τις πιο πρόσφατες θεραπευτικές τά-
σεις. Νοσοκομειακά Χρονικά, 74, Συμπληρωματικό 
τεύχος Α΄, 30-31, 2012.
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SUMMARY

TSIRONIKOS D. Epidemiology of Helicobacter pylori infection. Helicobacter pylori infection remains one of the 
most common infections worldwide. Its prevalence demonstrates wide variations among ethnic groups and different 
socioeconomic status populations. In developed countries the infection has become less frequent in younger ages due 
to hygiene and health care improvements, as opposed to developing countries where childhood acquired infection 
remains a constant problem. Most studies underline the importance of intra-familial transmission, although other routes 
of infection and non-human reservoirs of the bacterium are suspected having an important role. Better understanding of 
Helicobacter pylori epidemiology will enable us to take more efficient measures to prevent early infection especially 
in childhood. Nosokomiaka Chronika, 74, Supplement Α΄, 32-35, 2012.

Key words: helicobacter pylori, epidemiology, prevalence, risk factors

ΠΕΡΙΛΗΨΗ

Η λοίμωξη από το Ελικοβακτηρίδιο του πυλωρού αποτελεί μια από τις συχνότερες λοιμώξεις παγκοσμίως. Η 
επίπτωση της λοίμωξης παρουσιάζει αποκλίσεις μεταξύ των αναπτυγμένων και των αναπτυσσόμενων χωρών, 
αλλά και μεταξύ πληθυσμών με διαφορετικό κοινωνικοοικονομικό επίπεδο ή εθνική καταγωγή της ίδιας χώρας. Η 
πρωτολοίμωξη αφορά κυρίως την παιδική ηλικία, με αποτέλεσμα λόγω της βελτίωσης στις συνθήκες διαβίωσης, 
η συχνότητά της να μειώνεται στις νεότερες γενιές ειδικά στις αναπτυγμένες χώρες. Στις περισσότερες μελέτες 
τονίζεται η σημασία της ενδοοικογενειακής μετάδοσης του μικροβίου, αν και συνεχίζεται η έρευνα για άλλους 
πιθανούς τρόπους μετάδοσης του μικροβίου. Η καλύτερη κατανόηση της επιδημιολογίας της λοίμωξης από το Ελ. 
πυλωρού θα μας επιτρέψει τη λήψη αποτελεσματικότερων μέτρων αποτροπής της μετάδοσής του ειδικά στις 
νεαρές ηλικίες. Νοσοκομειακά Χρονικά, 74, Συμπληρωματικό τεύχος Α΄, 32-35, 2012.

Λέξεις ευρετηρίου: ελικοβακτηρίδιο πυλωρού, επιδημιολογία, επιπολασμός, παράγοντας κινδύνου

Η λοίμωξη από το Ελικοβακτηρίδιο του πυλωρού 
αποτελεί μια από τις συνηθέστερες χρόνιες βακτη-
ριδιακές λοιμώξεις του ανθρώπου και εμφανίζει πα-
γκόσμια κατανομή. Υπολογίζεται ότι η λοίμωξη αφορά 
τουλάχιστον τον μισό πληθυσμό της γης (1), αν και 
οι περισσότεροι (>70%) την διαδράμουν ασυμπτωμα-
τικά (2). Η αιτιολογική συσχέτιση του Ελ. πυλωρού με 
νοσήματα όπως η γαστρίτιδα, το πεπτικό έλκος, το 
πρωτοπαθές λέμφωμα του στομάχου από Β-κύτταρα 

(MALT λέμφωμα) και το αδενοκαρκίνωμα του στομά-
χου είναι πλέον καλά εδραιωμένη. Εύκολα επομένως 
συμπεραίνεται ότι οι συμπτωματικοί ασθενείς απο-
τελούν αριθμητικά σημαντικό τμήμα του παγκόσμιου 
πληθυσμού, αν και μπορεί να συνιστούν ποσοστιαία 
ένα σχετικά περιορισμένο τμήμα των ασθενών με λοί-
μωξη από το Ελ. πυλωρού.

Η πρωτολοίμωξη από το Ελ. πυλωρού χρονολο-
γείται στην παιδική ηλικία. Η συχνότητα της λοίμωξης 
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στην παιδική ηλικία είναι μεγαλύτερη στις αναπτυσ-
σόμενες σε σύγκριση με τις αναπτυγμένες χώρες και 
ενδεικτικά υπολογίζεται στο 4% του παιδιατρικού 
πληθυσμού της Ιαπωνίας, ανεβαίνει στο 15% και 25% 
σε παιδιά από την Κίνα και το Ισραήλ αντίστοιχα, ενώ 
φθάνει στο 82% των παιδιών Αφρικανών μεταναστών 
της Αυστραλίας (3-6). Επιπλέον η πρώτη επαφή με το 
Ελ. πυλωρού στις αναπτυσσόμενες χώρες γίνεται σε 
μικρότερη ηλικία σε σύγκριση με τις αναπτυγμένες. 
Τα περισσότερα παιδιά στις αναπτυσσόμενες χώρες 
έχουν αποικιστεί από το μικρόβιο πριν από την ηλικία 
των 10 ετών, ενώ στις αναπτυγμένες χώρες υπάρχει 
μια γραμμική αύξηση του ποσοστού της λοίμωξης με 
την πάροδο της ηλικίας (7). Το τελευταίο αντανακλά 
τον μεγάλο επιπολασμό της λοίμωξης στα παιδιά στις 
αναπτυγμένες χώρες τις προηγούμενες δεκαετίες που 
προοδευτικά μειώθηκε κατά την πάροδο του τελευ-
ταίου μισού αιώνα (8), με αποτέλεσμα μέσης ηλικίας 
πληθυσμοί Δυτικών χωρών να εμφανίζουν σχετικά 
μεγάλα ποσοστά αποικισμού από Ελ. πυλωρού. Η 
βελτίωση της ποιότητας ζωής, των κοινωνικοοικονο-
μικών συνθηκών και των συνθηκών υγιεινής που επι-
συνέβησαν κυρίως στο Δυτικό ημισφαίριο οδήγησαν 
στην προοδευτικά μειούμενη συχνότητα της λοίμωξης 
στις νεότερες γενιές. Επομένως ο επιπολασμός της 
λοίμωξης από Ελ. πυλωρού επηρεάζεται και από εθνι-
κές-φυλετικές διαφορές (9), αντανακλώντας στοιχεία 
του περιβάλλοντος και γενετικούς παράγοντες των 
ξενιστών που διευκολύνουν την μόλυνση, αλλά και 
από κοινωνικοοικονομικούς δείκτες, όπως οι κακές 
συνθήκες υγιεινής στο σπίτι κατά την παιδική ηλικία 
(απουσία σταθερής πηγής πόσιμου νερού, αυξημένος 
συγχρωτισμός ανά νοικοκυριό) (10-12).

Με βάση ορολογικές μελέτες από τη χώρα μας το 
8,6% των ασυμπτωματικών παιδιών ηλικίας < 5 ετών, 
το 16,7% ηλικίας 6-10 ετών και το 23,7% ηλικίας 11-15 
ετών είχαν αποικιστεί από το μικρόβιο του Ελ. πυλω-
ρού (13). Έτσι θα μπορούσαμε να ισχυριστούμε ότι στην 
Ελλάδα η λοίμωξη από Ελ. πυλωρού εμφανίζει καμπύ-
λη επιπολασμού τύπου αναπτυγμένων χωρών. 

Αντίστοιχα στους ενήλικες τα ποσοστά της λοίμω-
ξης από χώρα σε χώρα παρουσιάζουν μεγάλες δια-
φορές. Ακόμα και στην ίδια χώρα παρατηρούνται δι-
αφορές ανά γεωγραφική περιοχή ή ανά εθνική ομάδα. 
Για παράδειγμα σε μελέτη νεοσυλλέκτων στην Ιταλία 
βρέθηκε ποσοστό λοίμωξης 21% σε στρατιώτες προ-
ερχόμενους από τον Νότο και σε 9% σε στρατιώτες 
προερχόμενους από τον Βορρά (14). Στις ΗΠΑ παρατη-
ρήθηκε διαφορά στην συχνότητα της λοίμωξης μεταξύ 

Λευκών, Λευκών Ισπανικής καταγωγής και Αφροαμε-
ρικανών ίδιου κοινωνικοοικονομικού επιπέδου (9). Πα-
ράλληλα σε όλες τις επιδημιολογικές μελέτες από το 
Δυτικό ημισφαίριο αναδεικνύεται σταθερή μείωση του 
επιπολασμού της λοίμωξης από Ελ. πυλωρού στους 
ενήλικες με το πέρασμα των ετών. 

Τα στοιχεία από την Ελλάδα (αρχές δεκαετίας ’90) 
δείχνουν ότι ο επιπολασμός στις ηλικίες > 20 ετών 
κυμαίνεται μεταξύ 60-70 % (15- 16), ενώ ορολογική με-
λέτη σε Έλληνες νεοσύλλεκτους κατέδειξε μείωση του 
επιπολασμού της λοίμωξης σε μια δεκαετία (1990-1999) 
(17), αντίστοιχα προς τα ευρήματα σε άλλες ανεπτυγ-
μένες χώρες.

Η επίπτωση της λοίμωξης από Ελ. πυλωρού στους 
ενήλικες τόσο στις αναπτυγμένες όσο και στις ανα-
πτυσσόμενες χώρες είναι πολύ χαμηλή και υπολογί-
ζεται ότι κυμαίνεται από 0,3-1% ετησίως και μερικώς 
εξουδετερώνεται από το ποσοστό της αυτόματης ία-
σης, το οποίο υπολογίζεται περίπου σε 1% ανά άτομο 
ανά έτος (18).

Θα πρέπει εδώ να επισημανθεί ότι μη επεμβατι-
κές μέθοδοι ανίχνευσης της λοίμωξης που μπορούν 
πρακτικά να χρησιμοποιηθούν σε μελέτες γενικού 
πληθυσμού είναι η δοκιμασία αναπνοής (Urea Breath 
test-UBT), οι δοκιμασίες κοπράνων (Stool Antigen Test-
SAT) και οι ορολογικές μέθοδοι ανίχνευσης. Οι UBT και 
SAT θεωρούνται ως οι πλέον αξιόπιστες, ενώ οι ορο-
λογικές μέθοδοι ως οι πλέον οικονομικές και ευρέως 
διαθέσιμες. Οι ορολογικές μέθοδοι, που χρησιμοποι-
ούνται στις περισσότερες επιδημιολογικές μελέτες, 
ανιχνεύουν κυρίως IgG αντισώματα, τα οποία έχουν 
το μειονέκτημα ότι δεν μπορούν να διαχωρίσουν πρό-
σφατη από προηγηθείσα λοίμωξη. Τα αντι- Ελ. πυλω-
ρού τάξης IgG αντισώματα συχνά υποχωρούν σε μη 
ανιχνεύσιμα επίπεδα μετά την εκρίζωση της λοίμω-
ξης, όμως η συχνότητα και το χρονικό διάστημα που 
αυτό συμβαίνει διαφέρει σημαντικά από πληθυσμό σε 
πληθυσμό (19). Επιπλέον η οροαρνητικότητα δεν είναι 
σπάνια σε παιδιά προσχολικής ηλικίας (20) και ίσως 
το ίδιο να ισχύει και σε ηλικιωμένους ασθενείς (18).

Όπως αναφέρθηκε και παραπάνω και καταδει-
κνύεται σε μελέτες που ασχολούνται με τους παρά-
γοντες κινδύνου για λοίμωξη από Ελ. πυλωρού, σημα-
ντικότερο παράγοντα κινδύνου μόλυνσης αποτελεί η 
κοινωνικοοικονομική κατάσταση της οικογένειας κατά 
την παιδική ηλικία. Μελέτη από την Β. Ιρλανδία έδειξε 
ότι ο αριθμός παιδιών ≥5, αναλογία ατόμων ανά δω-
μάτιο ≥0,7, αναλογία ατόμων ανά κλίνη>1 και η συνή-
θεια των παιδιών να κοιμούνται με τους γονείς πάνω 



34

από δύο βράδια την εβδομάδα, αποτελούν ανεξάρτη-
τους παράγοντες κινδύνου μόλυνσης (21). Η έλλειψη 
μόνιμης παροχής ζεστού νερού στην παιδική ηλικία 
και το ιστορικό πεπτικού έλκους της μητέρας ή του 
πατέρα αποτελούν επίσης παράγοντες κινδύνου μό-
λυνσης των παιδιών (22). Μελέτη από την Κρήτη (στα 
πλαίσια μεγάλης ευρωπαϊκής πολυκεντρικής μελέτης), 
έδειξε ότι η λοίμωξη ήταν στατιστικά συχνότερη σε 
άτομα με χαμηλό μορφωτικό επίπεδο, σε αγροτικές 
περιοχές και σε άτομα με μεγαλύτερο δείκτη μάζας 
σώματος (23).

Ο κίνδυνος επαγγελματικής έκθεσης στο Ελ. πυ-
λωρού διερευνήθηκε σε αρκετές μελέτες. Μια μελέτη 
κατέδειξε αυξημένο κίνδυνο εργαζόμενων σε βρεφονη-
πιακούς σταθμούς ατόμων με ειδικές ανάγκες, ειδικά 
σε όσους έρχονταν σε επαφή με τα σωματικά υγρά 
των παιδιών (24). Σε ορολογική μελέτη εργαζόμενων σε 
μεγάλο κρατικό Νοσοκομείο, η συχνότητα της λοίμω-
ξης ανέδειξε στατιστικά σημαντικά υψηλότερο κίνδυνο 
για λοίμωξη από Ελ. πυλωρού στο νοσηλευτικό σε σύ-
γκριση με το διοικητικό και το τεχνικό προσωπικό(25). 
Τα αποτελέσματα αυτά υποστηρίζουν την άποψη ότι 
ο κίνδυνος της λοίμωξης στα επαγγέλματα υγείας δεν 
είναι αμελητέος, ειδικά όταν δεν τηρούνται αυστηροί 
κανόνες υγιεινής. Το φύλο, το κάπνισμα και η κατα-
νάλωση τσαγιού και καφέ δεν φαίνεται να αποτελούν 
ανεξάρτητους παράγοντες κινδύνου (26- 28).

Ο ακριβής τρόπος μετάδοσης της λοίμωξης παρα-
μένει ζητούμενο και το ερώτημα για το πώς ακριβώς 
μεταδίδεται η λοίμωξη παραμένει αδιευκρίνιστο. Η εν-
δοοικογενειακή μετάδοση θεωρείται ως ο κύριος τρό-
πος μετάδοσης της λοίμωξης (29- 30) και η γονοτυπική 
ομολογία του Ελ. πυλωρού σε μέλη της ίδιας οικογένει-
ας αποτελεί ισχυρή συνιστώσα αυτής της υπόθεσης 
(31-32). Η άμεση μετάδοση από άτομο σε άτομο μπορεί 
να συμβαίνει μέσω της στοματοστοματικής, της κο-
πρανοστοματικής και της γαστροστοματικής οδού, με 
την τελευταία να θεωρείται και η πιθανότερη.

Οι εξωτερικές δεξαμενές του μικροβίου είναι πι-
θανόν να συμμετέχουν στην μετάδοση της λοίμωξης, 
κυρίως στις αγροτικές περιοχές και στις αναπτυσσό-
μενες χώρες. Το νερό είναι το πιο καλά μελετημένο οι-
κοσύστημα για την εκτός του γαστρεντερικού συστή-
ματος επιβίωση του μικροβίου, αλλά γενικά υπάρχουν 
αντικρουόμενα αποτελέσματα στις διάφορες μελέτες 
που προσπάθησαν να απομονώσουν το μικρόβιο σε 
διάφορα υδάτινα περιβάλλοντα. Επομένως είναι χρή-
σιμη η συνέχιση της αναζήτησης τυχόν ύποπτων εξω-
τερικών δεξαμενών του μικροβίου, που θα μας δώσει 

την δυνατότητα να κατανοήσουμε καλύτερα τον τρό-
πο διασποράς της λοίμωξης.

Συμπερασματικά, αν και η επιδημιολογία της λοί-
μωξης από Ελ. πυλωρού έχει μελετηθεί αρκετά διεξο-
δικά, παραμένουν αρκετά σκοτεινά σημεία σχετικά με 
τον ακριβή τρόπο μετάδοσης του μικροβίου και τους 
πιθανούς ενδιάμεσους κρίκους της αλυσίδας της. Η 
κατανόησή της θα μας επιτρέψει καλύτερα προληπτι-
κά μέτρα για την αποτροπή της λοίμωξης στην παιδι-
κή κυρίως ηλικία.
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SUMMARY

PAPAMICHAEL K, MANTZARIS JG. Pathogenesis of Helicobacter pylori infection: 1. colonization, virulence 
factors of the bacterium and 2. immune and non-immune host response. Helicobacter pylori (Hp), a gram-nega-
tive, spiral-shaped bacterium is one of the most widely spread pathogens in humans, as it concerns half of the world 
population. Mechanisms that allow Hp to cause a life-long infection involve modulation of the immune response and 
host cellular processes (activation of the innate immune response, resistance to phagocytosis, modulation of dendritic 
cell activity and regulatory T cells, production of proinflammatory cytokines) via virulence factors such as colonisation 
factors (adhesins BabA, AlpA, AlpB, SabA, OipA), factors that allow it to evade host defence (flagella and motility, ure-
ase system, induction of hypochlorhydria) and factors that are responsible for tissue injury [heat shock proteins A and 
B (Hsp A & B), vacuolating cytotoxin A (vacA), neutrophil activating protein of Hp (Hp-NAP), cytotoxin associated gene 
A (cagA)]. The interaction between bacterial effectors, environmental factors (genetic susceptibility to infection) and 
factors that modulate the host’s response, such as polymorphisms in genes encoding cytokines or cytokine receptors, 
have been shown to influence the clinical outcome of Hp infection either towards peptic ulcer and/or cancer. Future 
studies directed toward understanding interactions between Hp and immune cells in vivo may lead to the development 
of novel therapeutic approaches for eradication of Hp. Nosokomiaka Chronika, 74, Supplement Α΄, 36-37, 2012.

Key words: helicobacter pylori, immune response, virulence factors

ΠΕΡΙΛΗΨΗ

Το ελικοβακτηρίδιο του πυλωρού (Επ), ένα gram-αρνητικό, σπειροειδές βακτήριο, είναι ένα από τα πιο ευρέως 
διαδεδομένα παθογόνα στον άνθρωπο, καθώς αφορά στον μισό περίπου πληθυσμό της γης. Μηχανισμοί που 
επιτρέπουν στο Επ να προκαλεί μακροχρόνια λοίμωξη περιλαμβάνουν τη ρύθμιση της ανοσιακής απάντησης και 
των κυτταρικών διεργασιών του ξενιστή (ενεργοποίηση της έμφυτης ανοσίας, αντίσταση στη φαγοκυττάρωση, 
ρύθμιση των δενδριτικών και των Τ-ρυθμιστικών λεμφοκυττάρων, παραγωγή προ-φλεγμονωδών κυτταροκινών) 
μέσω λοιμογόνων παραγόντων του μικροβίου όπως αποικισμού (adhesins BabA, AlpA, AlpB, SabA, OipA), παραγό-
ντων που παρακάμπτουν τους αμυντικούς μηχανισμούς του ξενιστή (μαστίγιο και κινητικότητα, σύστημα ουρε-
άσης, πρόκληση υποχλωρυδρίας) και άλλων υπευθύνων για πρόκληση ιστικής βλάβης [heat shock proteins A and 
B (Hsp A & B), vacuolating cytotoxin A (vacA), neutrophil activating protein of Hp (Hp-NAP), cytotoxin associated gene 
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A (cagA)]. H αλληλεπίδραση μεταξύ βακτηριακών και περιβαντολογικών παραγόντων, (γενετική προδιάθεση στη 
λοίμωξη) και παραγόντων που ρυθμίζουν την απάντηση του ξενιστή, όπως πολυμορφισμοί στα γονίδια που κω-
δικοποιούν κυτοκίνες ή υποδοχείς κυτοκινών φαίνεται να επηρεάζει το κλινικό αποτέλεσμα της λοίμωξης με Επ 
είτε προς το πεπτικό έλκος ή/και καρκίνο. Μελλοντικές μελέτες για τη διερεύνηση της αλληλεπίδρασης μεταξύ Επ 
και ανοσοποιητικού συστήματος in vivo, είναι δυνατό να οδηγήσουν στην ανάπτυξη καινούργιων θεραπευτικών 
στρατηγικών για την εκρίζωση του Επ. Νοσοκομειακά Χρονικά, 74, Συμπληρωματικό τεύχος Α΄, 36-37, 2012.

Λέξεις ευρετηρίου: ελικοβακτηρίδιο του πυλωρού, ανοσιακή απάντηση
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SUMMARY

TZANNETAKOU XANTHIPPI. Diagnosis of h. pylori infection. The available methods of diagnostic testing for heli-
cobacter pylori are divided into two categories, based on the need for endoscopic procedure: the invasive and the non 
invasive. In the first category we include the biopsy urease test, histology and less commonly bacterial culture and mo-
lecular techiques. The non invasive techniques are urea breath testing, stool antigen testing and serology (detection of 
antibodies). At present there is no single test that can be considered the gold standard for the diagnosis of Helicobacter. 
The choice of test depends upon issues such as the specific clinical circumstances, the population prevalence of infec-
tion, the availability and the cost and the pretest probability of infection. The appropriation of the method should be also 
influenced by factors such as the use of medication especially of proton pump inhibitors and antibiotics. Deciding which 
test to use each time relies upon whether a patient requires evaluation with endoscopy and an understanding of the 
strengths and the weaknesses of the individual method. Nosokomiaka Chronika, 74, Supplement Α΄, 38-42, 2012.

Key words: stool, antibodies, invasive

ΠΕΡΙΛΗΨΗ

Οι διαθέσιμες μέθοδοι για τη διάγνωση του Eλ. πυλωρού ταξινομούνται σε δυο κατηγορίες ανάλογα με την 
ανάγκη ή όχι εκτέλεσης ενδοσκόπησης: στις επεμβατικές που απαιτούν ενδοσκόπηση και λήψη βιοψιών και στις 
μη επεμβατικές. Στην πρώτη κατηγορία περιλαμβάνεται η ταχεία δοκιμασία ουρεάσης, η ιστολογική εξέταση, 
η καλλιέργεια και οι μοριακές δοκιμασίες. Στις μη επεμβατικές περικλείονται το τεστ αναπνοής, η ανίχνευση 
αντιγόνου στα κόπρανα και ο ορολογικός έλεγχος (ανίχνευση αντισωμάτων). Μέχρι σήμερα καμία από τις με-
θόδους δε θεωρείται εξέταση εκλογής για την ανίχνευση του Ελ. πυλωρού.H εκάστοτε επιλογή πρέπει να καθο-
ρίζεται από παράγοντες όπως οι κλινικές συνθήκες, η συχνότητα της λοίμωξης, η διαθεσιμότητα και το κόστος. 
Στην καταλληλότητα της επιλεγόμενης μεθόδου πρέπει επιπλέον να συνεκτιμούνται παράγοντες όπως η λήψη 
αναστολέων αντλίας πρωτονίων και αντιβιοτικών. Συνεπώς η ανάγκη ή όχι ενδοσκόπησης και η γνώση των 
πλεονεκτημάτων και των αδυναμιών της εξέτασης, κατευθύνουν στην επιλογή της ιδανικής σε κάθε περίπτωση 
διαγνωστικής παρέμβασης. Νοσοκομειακά Χρονικά, 74, Συμπληρωματικό τεύχος Α΄, 38-42, 2012.

Λέξεις ευρετηρίου: ενδοσκόπηση, βιοψία, ουρεάση

Οι μέθοδοι για τη διαγνωστική διερεύνηση του ελι-
κοβακτηριδίου του πυλωρού ταξινομούνται σε δυο 
κατηγορίες: στις επεμβατικές, που απαιτούν τη λήψη 
ενδοσκοπικών βιοψιών και τις μη επεμβατικές, που 
δεν χρήζουν ενδοσκόπησης (πίνακας 1). Άλλος διαχω-
ρισμός είναι εκείνος που τις κατατάσσει σε ενεργείς 
εξετάσεις, δηλαδή σε αυτές που ανιχνεύουν ενεργό 
λοίμωξη και σε παθητικές που υποδηλώνουν απλή έκ-

θεση στο παθογόνο μικροοργανισμό. Καμία από τις 
διαγνωστικές εξετάσεις που χρησιμοποιούμε σήμερα 
δεν συνιστά μέθοδο εκλογής. Η επιλογή της καταλ-
ληλότερης καθορίζεται από το θεράποντα γιατρό 
λαμβάνοντας υπ’ όψη παράγοντες όπως η τρέχουσα 
συμπτωματολογία, η πιθανότητα λοίμωξης, τα ειδικά 
χαρακτηριστικά του υπό εξέταση πληθυσμού και η δι-
αθεσιμότητα και το κόστος της μεθόδου.
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Α. ΕΠΕΜΒΑΤΙΚΕΣ

Οι επεμβατικές διαγνωστικές δοκιμασίες θεωρού-
νται από πολλούς ως οι σημαντικότερες για την τεκ-
μηρίωση της λοίμωξης. Η ενδοσκόπηση δεν είναι άμεσα 
διαγνωστική εξέταση της λοίμωξης από Ελ. Πυλωρού, 
αλλά πέραν της λήψης βιοψιών προσφέρει τη δυνατό-
τητα άμεσης επισκόπησης του βλεννογόνου του στομά-
χου και του δωδεκαδάκτυλου, αξιολόγηση της μορφολο-
γίας τους και συσχέτιση οποιονδήποτε ευρημάτων (π.χ. 
οίδημα, ερυθρότητα, πολύποδες, έλκη, κλπ) με πιθανώς 
υποκείμενη λοίμωξη. Σήμερα οι ευρέως αναγνωρισμένες 
επεμβατικές διαγνωστικές μέθοδοι της λοίμωξης είναι:

Α1. Ταχεία δοκιμασία ουρεάσης 

Με τη δοκιμασία αυτή ανιχνεύουμε την ενεργό 
προσβολή του βλεννογόνου εκμεταλλευόμενοι την ιδι-
ότητα της ουρεάσης, ενός ενζύμου του Ελ. πυλωρού, 
να διασπά την ουρία σε αμμωνία και διοξείδιο του άν-
θρακα. Οι γαστρικές βιοψίες τοποθετούνται σε γέλη 
με άγαρ ή σε μια λωρίδα που περιέχει ουρία και ένα 
ευαίσθητο δείκτη του pH. Αν η βιοψία περιέχει κρίσι-
μη μάζα βακτηριδίων η ουρεάση του μικροοργανισμού 
θα διασπάσει την ουρία σε αμμωνία και διοξείδιο του 
άνθρακα προκαλώντας αύξηση του Pη, με συνέπεια 
τη χρωματική αλλαγή του ευαίσθητου δείκτη. Η πα-
ρουσία άλλων βακτηριδίων στο βλεννογόνου όπως οι 
στρεπτόκοκκοι και οι σταφυλόκοκκοι δεν επηρεάζουν 
τη δοκιμασία διότι παράγουν μικρή ποσότητα ουρεά-
σης σε σχέση με το ελικοβακτηρίδιο.

Τα συχνότερα χρησιμοποιούμενα αντιδραστήρια 
παρέχουν αποτελέσματα σε χρόνο που κυμαίνεται 
από 1 έως 24 ώρες ανάλογα με το είδος της δοκιμασί-
ας και τον πληθυσμό των ελικοβακτηριδίων στο ιστο-
τεμάχιο. Οι διατιθέμενες δοκιμασίες ουρεάσης έχουν 
ευαισθησία >90% και ειδικότητα >95% (1,2) 

Όπως προαναφέρθηκε, η ευαισθησία των δοκιμασι-
ών ουρεάσης επηρεάζεται σημαντικά (ίσως και πλέον 
του 25%) από διάφορους παράγοντες που επιδρούν 
στον πληθυσμό των ελικοβακτηριδίων, όπως η λήψη 
φαρμάκων (βισμούθιο, μερικά αντιβιοτικά, αναστολείς 
της αντλίας των πρωτονίων (ΑΑΠ), η παρουσία ατρο-
φικής γαστρίτιδας, κ.λπ. (1). Συγκεκριμένα υπολογίζεται 
πως χρειάζονται τουλάχιστον 10000 μικροοργανισμοί 
για τη θετικοποίηση της εξέτασης. Η λήψη ΑΑΠ πρέπει 
να διακόπτεται τουλάχιστον 2 εβδομάδες πριν την 
εκτέλεση της δοκιμασίας (2). Μειωμένη ευαισθησία της 
δοκιμασίας παρατηρείται όταν υπάρχει ενεργός αι-
μορραγία κατά τη λήψη της βιοψίας, πχ από πεπτικό 
έλκος (3-8) και σε ασθενείς στους οποίους εκτελείται 

η δοκιμασία σε διάστημα μικρότερο των 4 εβδομάδων 
από τη ολοκλήρωση της θεραπείας εκρίζωσης (9).

Εξαιρώντας τις προαναφερθείσες περιπτώσεις η 
απλότητα, το μικρό κόστος και η ταχύτητα του απο-
τελέσματος καθιστά τις δοκιμασίες ουρεάσης εξαιρε-
τικά διαδεδομένες.

Α2.	 Ιστοκαλλιέργεια 

Η καλλιέργεια συνιστά μεγάλης ειδικότητας ανι-
χνευτική εξέταση της λοίμωξης. Οι αποικίες του μι-
κροοργανισμού όταν αυτός καλλιεργείται είναι Gram 
αρνητικές, ουρεάση, οξειδάση και καταλάση θετικές. 
Για την ολοκλήρωση της διαδικασίας το Ελ. πυλωρού 
επωάζεται σε μικροαερόβιο περιβάλλον σε θερμοκρα-
σία 37ο C για 5 ημέρες. Σημαντικό είναι να γνωρίζουμε 
πως ο μικροοργανισμός είναι ευαίσθητος μακριά από 
το γαστρικό περιβάλλον για το λόγο αυτό κρίνεται 
αναγκαία η άμεση μεταφορά των δειγμάτων για την 
ταχεία έναρξη των διεργασιών της καλλιέργειας. Στα 
πλεονεκτήματα της καλλιέργειας καταλογίζεται η δυ-
νατότητα όχι μόνο της διάγνωσης της λοίμωξης αλλά 
και της ευαισθησίας του μικροβίου στα αντιβιοτικά (10). 
Αν και δεν υπάρχουν σαφή στοιχεία για τον άριστο 
αριθμό των βιοψιών που απαιτούνται για αξιολόγηση 
της δοκιμασίας συνίσταται η λήψη δυο βιοψιών από 
το άντρο και δυο από το σώμα (11). 

Όμως η καλλιέργεια είναι λιγότερο ευαίσθητη από 
την ιστολογική μέθοδο και τη δοκιμασία ουρίας (11-12). 
Μειονέκτημά της θεωρείται η μικρή ευαισθησία εξαι-
τίας ανεπαρκούς ποσότητας δείγματος ιστού, καθυ-
στέρησης στη μεταφορά, πρόσφατης (εντός δυο εβδο-
μάδων) λήψης αντιβιοτικών ή ΑΑΠ και της απειρίας ή 
δειγματοληπτικού σφάλματος του ιατρού (13).

Α3.	 Ιστολογική μέθοδος

Θεωρείται η πλέον καθιερωμένη μέθοδος για την 
ανίχνευση του Ελ. πυλωρού (13-14) διότι εκτός από την 
παρουσία του μικροοργανισμού, ο οποίος λόγω του 
σπειροειδούς του σχήματος αναγνωρίζεται και δια-
κρίνεται εύκολα από άλλα διαφορετικής μορφολογίας 
βακτηρίδια που αποικίζουν το γαστρικό βλεννογόνο, 
παρέχει πληροφορίες για τη μορφολογία του βλεννο-
γόνου, όπως η ύπαρξη χρόνιας φλεγμονής, η εντερική 
μεταπλασία, η αδενική ατροφία και η λεμφοκυτταρική 
υπερπλασία (15). Αν και κατά καιρούς έχουν συσταθεί 
και χρησιμοποιηθεί διάφορες χρώσεις, όπως η τρο-
ποποιημένη Giemsa, η χρώση αργύρου (Warthin-Starry), 
κλπ, ένας έμπειρος παθολογοανατόμος μπορεί εύκο-
λα να αναγνωρίσει το βακτηρίδιο με την απλή χρώση 
αιματοξυλίνης-ηωσίνης (14).
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H ιστολογική μέθοδος έχει μεγάλη ευαισθησία και 
ειδικότητα που φτάνουν μέχρι το 95% (13). Ωστόσο 
η διαγνωστική της ακρίβεια υποβαθμίζεται από τον 
μικρό αριθμό και μέγεθος βιοψιών, από την ακατάλ-
ληλη θέση λήψης και από την πρόσφατη λήψη αντιβι-
οτικών και ΑΑΠ. Για ακόμη μεγαλύτερη διαγνωστική 
ευαισθησία συνιστάται η λήψη πολλαπλών βιοψιών 
από το μείζον τόξο και το σώμα ιδιαίτερα εάν ανα-
ζητούμε αποδεικτικά στοιχεία ατροφικής γαστρίτιδας 
και εντερικής μεταπλασίας (13-14).

Α4.	 Μοριακές τεχνικές

H αλυσιδωτή αντίδραση της πολυμεράσης (PCR) 
έχει χρησιμοποιηθεί κατά καιρούς για την ανίχνευση 
του Ελ. πυλωρού σε γαστρικές βιοψίες,στα κόπρανα 
και στο σίελο. Παρουσιάζει ιδιαίτερα μεγάλη ειδικότη-
τα και ίσως μεγαλύτερη ευαισθησία από τις υπόλοι-
πες τεχνικές που βασίζονται στην ενδοσκόπηση (13). 
Παράλληλα παρέχει τη δυνατότητα της ανίχνευσης 
ειδικών χαρακτηριστικών του Ελ. πυλωρού και μεταλ-
λάξεων που εμπλέκονται σε παθογενετικούς μηχανι-
σμούς οι οποίοι οδηγούν σε καρκινωματώδεις κατα-
στάσεις. Επιπλέον η PCR έχει χρησιμοποιηθεί για την 
ανίχνευση μεταλλάξεων οι οποίες εμπλέκονται στην 
αντίσταση Ελ. πυλωρού στις συνήθεις θεραπείες εκρί-
ζωσης (16,17). Παρόλα αυτά η αλυσιδωτή αντίδραση 
της πολυμεράσης δεν είναι διαδεδομένη στην συνήθη 
κλινική πρακτική επειδή είναι ακριβή και απαιτητική 
μέθοδος και απαιτεί ειδικό εργαστηριακό εξοπλισμό.

Β. ΜΗ ΕΠΕΜΒAΤΙΚΕΣ ΤΕΧΝΙΚΕΣ

Αν και η ενδοσκόπηση συνιστά την εξέταση ανα-
φοράς υπάρχουν περιπτώσεις που επιθυμούμε μια 
ταχεία και μη επεμβατική διαγνωστική μέθοδο του Ελ. 
πυλωρού. Στο εμπόριο διατίθεται πληθώρα μη επεμ-
βατικών τεχνικών για την ανίχνευση του βακτηριδίου 
που διακρίνονται σε παθητικές και ενεργητικές. 

Β1.	�Παθητικές

Β1α.	 Ορολογικός έλεγχος

Η προσβολή του γαστρικού βλεννογόνου από το 
Ελ. πυλωρού πυροδοτεί μια σειρά από αντιδράσεις 
που οδηγούν στην ανάπτυξη ειδικών αντισωμάτων 
στον ορό. Ο προσδιορισμός αυτών των αντισωμά-
των γίνεται με ορολογικές μεθόδους. Από αυτές οι 
ανοσοενζυματικές μέθοδοι ELISA χρησιμοποιούνται ευ-
ρύτατα στην κλινική πράξη. Στο εμπόριο διατίθενται 
επίσης και δοκιμασίες που βασίζονται στην τεχνική 
Western blotting (13). 

Κάποια εργαστήρια ανιχνεύουν αντισώματα κατά 
του Ελ. πυλωρού τάξης IgA στο σίελο και τάξης IgG 
στα ούρα (19). Με τον ορολογικό έλεγχο ανιχνεύουμε 
κυρίως IgG αντισώματα στον ορό τα οποία θετικο-
ποιούνται 21 μέρες περίπου μετά την εγκατάσταση 
της λοίμωξης και παραμένουν ανιχνεύσιμα για μακρύ 
χρονικό διάστημα μετά την εκρίζωσή της (18). Μερικές 
δοκιμασίες προσφέρουν και την ανίχνευση αντισω-
μάτων τάξης IgM, των οποίων η άνοδος υποδηλώνει 
οξεία λοίμωξη αλλά πρακτικώς δε χρησιμοποιούνται.

Σε γενικές γραμμές οι δοκιμασίες αυτές είναι εξαι-
ρετικά δημοφιλείς, ακριβείς, ελάχιστα δαπανηρές και 
εκτελούνται εύκολα και απλά. Ωστόσο η ευαισθησία και 
η ειδικότητα τους επηρεάζεται από το χρησιμοποιού-
μενο αντιγόνο. Μάλιστα μια μετανάλυση με την οποία 
εκτιμήθηκαν τα χαρακτηριστικά αρκετών εμπορικά δια-
θέσιμων ορολογικών δοκιμασιών έδειξε ευαισθησία 85% 
και ειδικότητα 79% των μεθόδων αυτών (20).

Βασικό πλεονέκτημα των ορολογικών μεθόδων 
θεωρείται ο μη επηρεασμός τους από τη λήψη ΑΑΠ 
και αντιβιοτικών (18). Στις αδυναμίες που περιορίζουν 
τη χρήση τους συγκαταλέγονται ότι δεν μπορούν να 
διακρίνουν μεταξύ ενεργού λοίμωξης και προηγούμε-
νης έκθεσης και η καθυστερημένη πτώση του τίτλου 
των αντισωμάτων μετά τη θεραπεία εκρίζωσης, που 
αποτρέπει την εφαρμογή τους για την τεκμηρίωση της 
εκρίζωσης της λοίμωξης.

Β1β.	 Εξετάσεις ούρων και σιέλου

Αν και η ευκολία της λήψης των δειγμάτων είναι 
σημαντικό πλεονέκτημα η μικρή συγκέντρωση των 
αντισωμάτων στα βιολογικά αυτά υγρά δυσχεραίνει 
την εφαρμογή τους.

Β2.	 Ενεργείς δοκιμασίες

Β2α. Δοκιμασίες αναπνοής

Η δοκιμασία αναπνοής, όπως και η ταχεία δοκιμασία 
ουρεάσης, ανιχνεύει την ενεργό λοίμωξη εκμεταλλευόμε-
νη την ουρεάση του μικροοργανισμού. Παρουσία του Ελ. 
πυλωρού η κατάποση σεσημασμένης ουρίας με μη ρα-
διενεργό ισότοπο 13C ή ραδιενεργό ισότοπο 14C οδηγεί 
σε παραγωγή σεσημασμένου CO2 που αποβάλλεται με 
τον εκπνεόμενο αέρα και μετριέται με μέθοδο χρωματο-
γραφίας μάζας ειδικό μετρητή για την ουρία με 14C. Παρ’ 
ότι η ποσότητα του ραδιενεργού 14C είναι ελάχιστη δεν 
προτιμάται η σε εγκύους και παιδιά (21-24). 

Η ευαισθησία και η ειδικότητα των δυο ισότοπων 
είναι περίπου η ίδια και κυμαίνεται περί το 95% (21-22). 
Είναι αξιόπιστη μέθοδος για την επιβεβαίωση ή μη της 

Διάγνωση της λοίμωξης



ΝΟΣΟΚΟΜΕΙΑΚΑ ΧΡΟΝΙΚΑ, ΤΟΜΟΣ 74, ΣΥΜΠΛΗΡΩΜΑ 1, 2012 41

εκρίζωσης της λοίμωξης με τη δέουσα θεραπεία αλλά 
όχι σε όσους έχουν υποβληθεί σε γαστρεκτομή ή λαμ-
βάνουν ρανιτιδίνη ή/και ΑΑΠ. Συστήνεται η διακοπή 
των αντιβιοτικών και του βισμούθιου για τουλάχιστον 
28 ημέρες και των ΑΑΠ για 7-14 πριν τη δοκιμασία (6). 

Β2β.	 Ανίχνευση αντιγόνου στα κόπρανα

Η ανίχνευση του Ελ. πυλωρού στα κόπρανα οδή-
γησε στην αναζήτηση νέων μη επεμβατικών δοκιμασι-
ών. Στην κλινική πράξη η δοκιμασία που εφαρμόζεται 
χρησιμοποιεί πολυκλωνικό αντίσωμα (13). Μάλιστα 
πρόσφατες μελέτες υποστηρίζουν πως η δοκιμασία 
ανίχνευσης στα κόπρανα είναι αξιόπιστη για την επι-
βεβαίωση της εκρίζωσης ακόμη και μετά από 14 ημέρες 
λήψης της θεραπείας 24-25). Τα σημερινά ισχύοντα 
δεδομένα προτείνουν η ανίχνευση Ελ. πυλωρού στα 
κόπρανα να επιχειρείται μετά από το τουλάχιστον 
4 εβδομάδες από το τέλος της θεραπείας και ίσως 
καλύτερα μετά από 8-12 εβδομάδες (26).

Γ. �ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ - ΕΦΑΡΜΟΓΕΣ ΣΤΗΝ ΚΛΙΝΙΚΗ 
ΠΡΑΞΗ

Σε ασθενείς που παραπονούνται για δυσπεψία, 
χωρίς ανησυχητικά συμπτώματα ή σημεία, και είναι 
νεότεροι των 45 ετών προτείνεται ο έλεγχος με μια 
μη επεμβατική μέθοδο και κατά πρώτη επιλογή με τη 
δοκιμασία αναπνοής της ουρίας. Επί θετικού αποτελέ-
σματος συνιστάται χορήγηση θεραπείας εκρίζωσης.

Σε ασθενείς άνω των 45 ετών ή εκείνους με εμ-
μένουσα έντονη «ανησυχητική» συμπτωματολογία 
κρίνεται απαραίτητη η γαστροσκόπηση και η λήψη 
βιοψιών. Εφόσον ο ασθενής δεν έχει λάβει πρόσφα-
τα ΑΑΠ, αντιβιοτικά ή/και βισμούθιο η ταχεία δοκιμα-
σία ουρεάσης είναι προτιμητέα. Στην περίπτωση που 
κατά την ενδοσκόπηση αναγνωρίζονται διαταραχές 
του βλεννογόνου επιβάλλεται ο ενδελεχής έλεγχος με 
λήψη βιοψιών για ιστολογική εξέταση.

Σε ιδανικές συνθήκες όλοι οι ασθενείς που λαμ-
βάνουν θεραπεία πρέπει να επανεξετάζονται. Στην 
πραγματικότητα όμως αυτό δεν είναι εφικτό ούτε και 
απαιτείται πάντα, εκτός κι αν η υποκείμενη παθολο-
γία που συνδέεται αιτιοπαθογενετικά με το Ελ. πυ-
λωρού επιβάλλει επιβεβαίωση της εκρίζωσής του 4-6 
εβδομάδες μετά την ολοκλήρωση της θεραπείας (πχ 
δωδεκαδακτυλικό έλκος με αιμορραγία). Στην περί-
πτωση αυτή συνιστάται μια μη επεμβατική μέθοδος με 
πρώτη επιλογή την δοκιμασία αναπνοής ουρίας και, 
εναλλακτικά, την ανίχνευση αντιγόνου στα κόπρανα. 
Αν όμως η υποκείμενη παθολογία επιβάλλει τη δια-

χρονική ενδοσκοπική παρακολούθηση του ασθενούς 
(πχ για γαστρικό Β λεμφοκυτταρικό MALT λέμφωμα 
στομάχου, πρώιμο γαστρικό καρκίνο, κλπ) η ενδοσκό-
πηση δεν μπορεί να αποφευχθεί. Ο ορολογικός έλεγ-
χος χρησιμοποιείται μόνο στην περίπτωση που έχου-
με αντίστοιχο έλεγχο πριν τη θεραπεία ώστε να είναι 
εφικτή η σύγκριση των τιμών.

Ποιοι πρέπει να επανεξετάζονται ?(13):
•	 �Όσοι έχουν έλκος που σχετίζεται με το Ελ. Πυ-

λωρού
•	 �Εκείνοι που παρουσιάζουν επίμονα δυσπεπτι-

κά ενοχλήματα παρά τη θεραπευτική αγωγή
•	 �Οι ασθενείς που έχουν διαγνωστεί με MALT 

λέμφωμα στομάχου σχετιζόμενο με λοίμωξη 
από Ελ. Πυλωρού

•	 �Αυτοί που έχουν υποστεί εκτομή λόγω πρώι-
μου γαστρικού καρκίνου

Σε καταστάσεις αιμορραγίας του ανωτέρου πεπτι-
κού οι επεμβατικές μέθοδοι υπολείπονται σε διαγνω-
στική αξία. Προτείνεται ο ορολογικός έλεγχος επειδή 
παραμένει ανεπηρέαστος από την αιμορραγία.

Στην επιλογή της εκάστοτε διαγνωστικής μεθόδου 
πρέπει να συνυπολογίζονται παράγοντες όπως η ταχύ-
τητα των αποτελεσμάτων και η διαθεσιμότητα της κάθε 
μεθόδου, η συμπτωματολογία, η ύπαρξη ή όχι αιμορρα-
γίας, η λήψη φαρμάκων, το κόστος, η πρακτικότητα και 
το προσδοκώμενο όφελος από τη χορήγηση θεραπείας 
εκρίζωσης συγκριτικά με τις ανεπιθύμητες ενέργειές της 
για την ηλικία του συγκεκριμένου ασθενούς, κ.λπ.
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SUMMARY

KYRIAKOS N. Helicobacter pylori associated diseases. The Helicobacter Pylori (HP) discovery has opened up new 
opportunities regarding the understanding and management of gastrointestinal disorders. In humans, infection with HP has 
been established as a major cause of chronic gastritis and peptic ulcer, and is important in the pathogenesis of gastric 
cancer and gastric mucosa-associated lymphoid tissue (MALT) lymphoma. HP is the major causal factor in chronic gastri-
tis. Its acquisition leads to a chronic, usually lifelong, inflammation of the gastric mucosa, which may gradually progress 
to atrophy (with intestinal metaplasia) in a significant proportion of infected individuals. This progression is probably 
multifactorial, being influenced by genetic or environmental factors in addition to HP infection. HP-induced gastritis is an 
important risk factor in the aetiology of gastric cancer. Peptic ulcer disease has multiple causes, although gastric acid has 
traditionally been considered the primary aggressive factor. HP infection is established as a major causative factor and its 
eradication is the optimal and most cost-effective approach to the long-term management of patients with peptic ulcer 
disease. Gastric cancer can be divided into intestinal type and diffuse type that differ substantially in epidemiology and 
pathogenesis. The most important aetiological factor associated with both intestinal and diffuse gastric cancer, is HP. The 
complex interplay between HP-strain, inflammation and host characteristics may directly promote diffuse type gastric 
cancer or induce a cascade of morphological events, i.e. atrophy, intestinal metaplasia and dysplasia, finally leading to 
intestinal type gastric cancer. MALT (mucosa-associated lymphoid tissue) lymphoma is a common low grade B-cell lym-
phoma and its development is dependent on HP colonisation of the gastric mucosa,that triggers lymphoid infiltration. In 
the early stages, eradication of the bacterium with antibiotics leads to the long-term complete regression of lymphoma. 
HP infection has been also shown to be associated with non-gastrointestinal tract conditions, like idiopathic thrombocy-
topenic purpura and iron deficiency anemia. Nosokomiaka Chronika, 74, Supplement Α΄, 43-49, 2012.

Key words: helicobacter pylori, gastritis, peptic ulcer, gastric cancer, MALT lymphoma

ΠΕΡΙΛΗΨΗ

Μετά την ανακάλυψη του ελικοβακτηριδίου του πυλωρού (ΕΠ) το 1983 από τους Warren και Marshall, πολλά 
άλματα προόδου συντελέστηκαν στη διάγνωση και θεραπεία των παθήσεων που σχετίζονται με το στόμαχο. 
Το ΕΠ έχει αποδεδειγμένα συνδεθεί αιτιολογικά με τη γαστρίτιδα, τόσο την επικρατούσα στο άντρο όσο και 
την πολυεστιακή ατροφική, οι οποίες μπορούν σε ορισμένους ασθενείς να εξελιχθούν σε εντερική μετάπλαση 
και δυσπλασία, που αποτελούν προδιαθεσικούς παράγοντες αδενοκαρκινώματος στομάχου. Επίσης η εμφάνιση 
του πεπτικού έλκους (γαστρικού ή δωδεκαδακτυλικού) οφείλεται κατά κύριο λόγο στο ΕΠ (με δεύτερη αιτία τη 
λήψη ΜΣΑΦ),ενώ η επούλωση και η μη υποτροπή του στηρίζεται στην οριστική εκρίζωση του μικροβίου. Όπως 
αναφέρθηκε, ο αποικισμός του στομάχου από ΕΠ προδιαθέτει σε γαστρικό καρκίνο, προκαλώντας συγκεκριμένες 
προκαρκινωματώδεις αλλοιώσεις, ενώ επιδημιολογικά, πειραματικά και κλινικά δεδομένα έχουν επιβεβαιώσει τη 
στενή σχέση του ΕΠ και με το MALT (Mucosa Associated Lymphoid Tissue) λέμφωμα του στομάχου. Απόδειξη των 
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παραπάνω αποτελεί το υψηλό ποσοστό (50-100%) ιστολογικής υποστροφής MALT λεμφωμάτων μετά από αγω-
γή εκρίζωσης του ΕΠ σε ασθενείς με νόσο σταδίου Ι και ΙΙ. Τέλος το ΕΠ έχει συσχετισθεί αιτιολογικά και με εξωγα-
στρικές παθήσεις όπως είναι η Ιδιοπαθής Θρομβοπενική Πορφύρα και η σιδηροπενική αναιμία. Σύμφωνα, λοιπόν, 
με τις τελευταίες κατευθυντήριες οδηγίες της Ευρωπαϊκής Εταιρείας Μελέτης του ΕΠ (Maastricht ΙΙΙ-2005 Consesus 
Report), συστήνεται η αναζήτηση και εκρίζωσή του σε όλες τις προαναφερόμενες περιπτώσεις. Νοσοκομειακά 
Χρονικά, 74, Συμπληρωματικό τεύχος Α΄, 43-49, 2012.

Λέξεις ευρετηρίου: ελικοβακτηρίδιο πυλωρού, γαστρίτιδα, πεπτικό έλκος, γαστρικός καρκίνος, MALT λέμφωμα

EΙΣΑΓΩΓΗ

Το ελικοβακτηρίδιο του πυλωρού (ΕΠ) έχει απο-
δεδειγμένα συνδεθεί αιτιολογικά με τη γαστρίτιδα, 
το πεπτικό έλκος (γαστρικό ή δωδεκαδακτυλικό), το 
αδενοκαρκίνωμα και το MALT (Mucosa Associated 
Lymphoid Tissue) λέμφωμα του στομάχου, αλλά και με 
εξωγαστρικές παθήσεις όπως ιδιοπαθή θρομβοπενική 
πορφύρα (ΙΘΠ) και σιδηροπενική αναιμία.

ΓΑΣΤΡΙΤΙΔΕΣ-ΓΑΣΤΡΟΠΑΘΕΙΕΣ

Η γαστρίτιδα, δηλαδή η φλεγμονή του γαστρικού 
βλεννογόνου, περιλαμβάνει πολλές ταξινομήσεις, ανά-
λογα με την οξύτητα ή τη χρονιότητα, τις κλινικές εκ-
δηλώσεις, τους ιστολογικούς χαρακτήρες και την αιτία. 
Στην ενότητα μας θα ασχοληθούμε με τη γαστρίτιδα 
από το ΕΠ. Η εγκατάσταση της λοίμωξης από το ΕΠ 
μπορεί να οδηγήσει σε οξεία γαστρίτιδα, συνοδευόμενη 
από παροδική αύξηση της έκκρισης γαστρικού οξέος, 
η οποία ακολουθείται από αχλωρυδρία για διάστημα 
μέχρι ένα έτος. Οι ασθενείς μπορεί να εμφανίσουν 
ήπια επιγαστρική δυσφορία, αν και οι περισσότεροι 
είναι ασυμπτωματικοί. Η οξεία γαστρίτιδα από ΕΠ εί-
ναι πρόδρομη χρόνιας ενεργού γαστρίτιδας, η οποία 
κλινικά χαρακτηρίζεται είτε από απουσία συμπτωμά-
των είτε από ήπια μη ειδικά επιγαστρικά και δυσπε-
πτικά ενοχλήματα.

Οι δύο κύριες μορφές χρόνιας γαστρίτιδας έχουν 
παραδοσιακά ονομαστεί τύπος Α (με επικράτηση στο 
σώμα, αυτοάνοση) και τύπος Β (με επικράτηση στο 
άντρο, συνδεόμενη άμεσα με το ΕΠ). Η τύπου Β μπο-
ρεί να σχετίζεται με την κακοήθη αναιμία και συχνά 
ανευρίσκονται θετικά αντισώματα έναντι των τοιχω-
ματικών κυττάρων του στομάχου (APCA) ή/και ένα-
ντι του ενδογενούς παράγοντα (IF). Αν και θεωρείται 
αυτοάνοσης αρχής, έχει βάσιμα πιθανολογηθεί ότι το 
ΕΠ συμμετέχει στην παθογένεια της, μέσω αντιγονικής 
μίμησης και πυροδότησης του μηχανισμού αυτοανοσί-
ας (1). Η τύπου Β γαστρίτιδα, η πιο κοινή μορφή γα-
στρίδας και η αποκλειστικά οφειλόμενη στο ΕΠ, αφορά 

κυρίως το άντρο, ενώ σε μεγαλύτερους ασθενείς, προ-
σβάλλεται ολόκληρος ο στόμαχος (πολυεστιακή-παν-
γαστρίτιδα). Αυτή η μετάβαση εκτιμάται ότι απαιτεί 
15-20 χρόνια.

Αναλυτικά, το ΕΠ αποικίζει τον στόμαχο και προ-
σκολλάται στο επιθήλιο του γαστρικού βλεννογόνου. 
Το ΕΠ αναπτύσσει μηχανισμούς επιβίωσης στο όξινο 
περιβάλλον του στομάχου και για αυτό είναι σπάνιο 
φαινόμενο η αυτόματη κάθαρση της λοίμωξης. Του-
ναντίον η λοίμωξη εμμένει επί δεκαετίες. Η έκταση, η 
διάρκεια και οι συνέπειες της χρόνιας αυτής βακτη-
ριδιακής λοίμωξης επηρεάζονται από την ικανότητα 
έκκρισης γαστρικού οξέος από τον ξενιστή. Η χαμηλή 
έκκριση, που οφείλεται σε γενετικούς ή φαρμακευτι-
κούς λόγους, συνδέεται με εκτεταμένο αποικισμό του 
βλεννογόνου. Τα άτομα με χαμηλή παραγωγή οξέος 
(υποχλωρυδρία) έχουν αυξημένες πιθανότητες να εμ-
φανίσουν χρόνια ενεργό γαστρίτιδα, ασυμπτωματική 
ή μη (2).

Η φλεγμονώδης κυτταρική διήθηση στη χρόνια γα-
στρίτιδα συνίσταται κυρίως από λεμφοκύτταρα και 
ηωσινόφιλα. Σε ένα σημαντικό ποσοστό ασθενών, η 
χρόνια λοίμωξη θα οδηγήσει σε απώλεια γαστρικών 
αδένων και συνεπώς σε μείωση της εκκριτικής λει-
τουργίας του γαστρικού βλεννογόνου, κατάσταση η 
οποία ορίζεται ως ατροφική γαστρίτιδα. Στη συνέχεια, 
η ατροφική γαστρίτιδα μπορεί να εξελιχθεί σε εντερική 
μετάπλαση και δυσπλασία, που αποτελούν προδια-
θεσικούς παράγοντες αδενοκαρκινώματος στομάχου. 
Στην εντερική μετάπλαση, τα κυλινδρικά επιθηλιακά 
γαστρικά κύτταρα αντικαθίστανται από κύτταρα με 
μορφολογία παρόμοια εκείνων του εντέρου, ενώ η δυ-
σπλασία μορφολογικά χαρακτηρίζεται από μεταβολές 
του μεγέθους, του σχήματος και του προσανατολι-
σμού των επιθηλιακών κυττάρων, καθώς και από δι-
όγκωση και ατυπία των πυρήνων τους. Ο κίνδυνος 
εξέλιξης της χρόνιας ΕΠ γαστρίτιδας προς αυτές τις 
προνεοπλασματικές βλάβες εξαρτάται από τη διάρ-
κεια, την κατανομή και τη βαρύτητά της. 

Η ενδοσκόπηση και η βιοψία είναι τα πιο αξιόπι-
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στα μέσα αναγνώρισης και ταξινόμησης της γαστρίτι-
δας καθώς και ανίχνευσης του. Τα ενδοσκοπικά ευρή-
ματα περιλαμβάνουν ερυθρότητα και ευθρυπτότητα 
του πάσχοντος βλεννογόνου στα αρχικά στάδια, ενώ 
στην εξέλιξη της χρόνιας γαστρίτιδας ο βλεννογόνος 
απεικονίζεται ωχρός με «στιλπνή» επιφάνεια, έντονη 
υποβλεννογόνια αγγείωση, και εξαφάνιση των πτυ-
χών μετά από εμφύσηση αέρα. Όσο αφορά τη λήψη 
βιοψιών, αυτή πρέπει να λαμβάνεται με προσοχή, δι-
ότι η ακανόνιστη και κατά τόπους κατανομή της γα-
στρίτιδας μπορεί να οδηγήσει σε ουσιαστικό δειγματο-
ληπτικό σφάλμα, για αυτό και συνιστάται η λήψη από 
πολλές ύποπτες περιοχές.

Αν και η εκρίζωση του ΕΠ οδηγεί σε υποστροφή 
των ιστολογικών ευρημάτων (τουλάχιστον στα αρχι-
κά στάδια), παλαιότερα δεν απαιτείτο ειδική θεραπεία 
για τη χρόνια γαστρίτιδα με ή χωρίς βλεννογονική 
ατροφία, επί απουσίας προφανώς, τεκμηριωμένου 
πεπτικού έλκους ή MALT λεμφώματος. Πλέον, σύμ-
φωνα με τις κατευθυντήριες οδηγίες της Ευρωπαϊκής 
Εταιρείας Μελέτης του ΕΠ (Maastricht ΙΙΙ-2005 Consesus 
Report), συστήνεται η εκρίζωσή του σε όλες τις περι-
πτώσεις ατροφικής γαστρίτιδας (3).

ΝΟΣΟΣ ΤΟΥ ΠΕΠΤΙΚΟΥ ΕΛΚΟΥΣ

Πεπτικό έλκος καλείται η βλεννογονική βλάβη του 
στομάχου ή του δωδεκαδάκτυλου, στην οποία μείζονα 
παθογενετικό ρόλο παίζουν το γαστρικό οξύ και η 
πεψίνη. Οι κύριες μορφές πεπτικού έλκους είναι το 
γαστρικό (ΓΕ) και το δωδεκαδακτυλικό (ΔΕ), αμφότε-
ρα των οποίων είναι χρόνιες νόσοι, προκαλούμενες 
συχνά από το ΕΠ, όπως από το 1983 οι Warren και 
Marshall ανακάλυψαν απομονώνοντας έναν σπειρο-
ειδή μικροοργανισμό από το βλεννογόνο ασθενών με 
χρόνια γαστρίτιδα και πεπτικό έλκος (4). Η δημιουργία 
ή μη ενός έλκους εξαρτάται από την ισορροπία μεταξύ 
των βλαπτικών παραγόντων (κυρίως γαστρικού οξέ-
ος και πεψίνης) και των παραγόντων που συμμετέ-
χουν στην άμυνα του βλεννογόνου. Το ΕΠ, συγκεκριμέ-
να, παράγει πρωτεάσες και φωσφολιπάσες, οι οποίες 
διασπούν το σύμπλεγμα γλυκοπρωτεϊνών-λιπιδίων 
της βλεννώδους, ζελατινώδους στιβάδας, μειώνοντας 
το πάχος και το ιξώδες της βλεννώδους γέλης που 
επικαλύπτει τα επιθηλιακά κύτταρα του γαστρικού 
βλεννογόνου (5).

Το 95-100% των ασθενών με ΔΕ και το 70-80% των 
ασθενών με ΓΕ (περιλαμβανομένων πρακτικά όλων 
των περιπτώσεων που δε σχετίζονται με ΜΣΑΦ) φέ-
ρουν το ΕΠ. Από την άλλη πλευρά, μόνο το 15-20% των 

ατόμων που έχουν μολυνθεί με ΕΠ θα αναπτύξουν 
έλκος στη ζωή τους, γεγονός που υπονοεί ότι συμμε-
τέχουν και επιπρόσθετοι παθογενετικοί παράγοντες. 
Έχει βρεθεί ότι ο στόμαχος έχει την τάση να κενού-
ται πιο γρήγορα σε ασθενείς με ΔΕ, με αποτέλεσμα 
να αποδίδεται με υψηλότερο ρυθμό γαστρικό οξύ στο 
δωδεκαδάκτυλο. Η οξίνιση του εγγύς δωδεκαδακτύ-
λου οδηγεί σε μικρότερη έκκριση διττανθρακικών μέσα 
στον αυλό από τα κύτταρα του δωδεκαδακτυλικού 
βλεννογόνου, γαστρική μεταπλασία του βλεννογόνου 
του βολβού, αποικισμό του τελευταίου από ΕΠ και δη-
μιουργία έλκους στον βολβό ως αποτέλεσμα αυξημέ-
νης έκθεσης στο οξύ και την πεψίνη και της τοπικής 
δράσης ποικίλλων παθογόνων μηχανισμών του ΕΠ.

Περισσότερα του 95% των ΔΕ εμφανίζονται στην 1η 
μοίρα του δωδεκαδακτύλου και περίπου το 90% αυ-
τών εντοπίζονται σε απόσταση 3εκ. από τη συμβολή 
του πυλωρικού με το δωδεκαδακτυλικό βλεννογόνο. 
Τα ΔΕ εμφανίζονται το ίδιο συχνά σε άντρες και γυ-
ναίκες και το 10% του πληθυσμού έχει κλινική εκδήλω-
ση ΔΕ σε κάποια στιγμή της ζωής του.

Τα ΓΕ είναι βαθειά, διεισδύουν πέρα του γαστρι-
κού βλεννογόνου και ομοιάζουν ιστολογικά με τα ΔΕ, 
με συνήθως πιο εκτεταμένη γαστρίτιδα, περιβάλλου-
σα το έλκος. Σχεδόν όλα τα καλοήθη γαστρικά έλκη 
εντοπίζονται ακριβώς άπω της συμβολής του βλεν-
νογόνου του άντρου και του βλεννογόνου του σώ-
ματος του στομάχου που εκκρίνει οξύ. Τα καλοήθη ΓΕ 
είναι σπάνια στο θόλο του στομάχου και πρακτικά 
συνοδεύονται πάντα από γαστρίτιδα του άντρου, ως 
αποτέλεσμα της ελικοβακτηριδιακής λοίμωξης μαζί με 
ποικίλου βαθμού ατροφία του βλεννογόνου. Όταν το 
ΓΕ σχετίζεται με ασπιρίνη ή ΜΣΑΦ, η γαστρίτιδα συ-
χνά απουσιάζει. 

Το ΓΕ σχετίζεται με λοίμωξη από ΕΠ σε μικρή ηλι-
κία, η οποία οδηγεί σε χρόνια ατροφική γαστρίτιδα, με 
επακόλουθη μείωση της έκκρισης γαστρικού οξέος και 
άρα χαμηλότερο κίνδυνο ΔΕ, αλλά υψηλότερο κίνδυνο 
ΓΕ και γαστρικού καρκίνου.

Η κλινική εικόνα είναι διαφορετική μεταξύ των δύο 
ελκωτικών παθήσεων. Στο ΔΕ κυρίαρχο σύμπτωμα εί-
ναι η επιγαστραλγία από 90 λεπτά έως 3 ώρες μετά 
το φαγητό και συχνά αφυπνίζει τον ασθενή τη νύχτα, 
ενώ ανακουφίζεται με τη λήψη τροφής ή αντιόξινων. 
Τα συμπτώματα τείνουν να είναι υποτροπιάζονται 
και είναι επεισοδιακά, ενώ μεταβολή του χαρακτήρα 
του άλγους μπορεί να σηματοδοτεί την έναρξη επι-
πλοκών (πυλωρική στένωση, διάτρηση, αιμορραγία). 
Στο ΓΕ, οι χαρακτήρες της επιγαστραλγίας είναι λι-
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γότερο τυπικοί. Το άλγος μπορεί να εκλύεται ή να 
επιδεινώνεται με την τροφή και η ανακούφιση με την 
τροφή ή τα αντιόξινα είναι λιγότερη σταθερή απ’ ότι 
στο ΔΕ. Επίσης ναυτία και έμετος μπορεί να εμφανι-
σθούν σε αντίθεση με το ΔΕ εν απουσία μηχανικής 
απόφραξης.

Η διάγνωση στις μέρες μας πλέον τίθεται με τον 
ενδοσκοπικό έλεγχο του ανώτερου πεπτικού και σε 
περίπτωση ύπαρξης έλκους, πρέπει να ακολουθεί η 
λήψη βιοψιών από το άντρο ή τη γωνία του στομάχου 
προς επιβεβαίωση της παρουσίας ΕΠ λοίμωξης αλλά 
και από τα χείλη του σε περίπτωση ύποπτου γαστρι-
κού έλκους, προς αποκλεισμό κακοήθειας.

Θεραπεία του έλκους που σχετίζεται με ελικοβα-
κτηριδιακή λοίμωξη συνιστά η χορήγηση θεραπείας 
εκρίζωσης του μικροβίου. Τα καλοήθη γαστρικά έλκη 
επουλώνονται πλήρως εντός 2-3 μηνών από την 
έναρξη της θεραπείας. Η αποτυχία να μειωθεί σημα-
ντικά σε μέγεθος και να επουλωθεί με τη φαρμακευτι-
κή θεραπεία εκλαμβάνεται ως σημείο κακοήθειας, για 
αυτό και είναι ορθή σε επιλεγμένες περιπτώσεις, η 
παρακολούθηση της επούλωσης του ΓΕ με επαναλη-
πτική γαστροσκόπηση μετά τη θεραπεία.

ΚΑΡΚΙΝΟΣ ΣΤΟΜΑΧΟΥ 

Ο γαστρικός καρκίνος αποτελεί ετερογενή νόσο με 
ιδιαίτερα πολύπλοκους και πολυπαραγοντικούς πα-
θογενετικούς μηχανισμούς. Ο καρκίνος του εγγύς στο-
μάχου έχει πιθανότατα μικτή αιτιολογία, σχετιζόμενη 
τόσο με την αιτιολογία του καρκίνου του κατώτερου 
οισοφάγου όσο και με την αιτιολογία του καρκίνου 
του περιφερικού τμήματος του στομάχου (6). Από την 
άλλη μεριά, ο καρκίνος του περιφερικού τμήματος του 
στομάχου είναι στη συντριπτική του πλειοψηφία αδε-
νοκαρκίνωμα και διακρίνουμε δύο τύπους: το εντερι-
κού τύπου και το διαχύτου τύπου (αδιαφοροποίητο) 
αδενοκαρκίνωμα. Ο εντερικού τύπου, αποτελεί το συ-
νηθέστερο τύπο, και απαντάται στο 60-75% των πε-
ριπτώσεων (7). Και οι δύο τύποι καρκίνου συνδέονται 
στενά, όπως αναφέρθηκε προηγουμένως, με τη χρόνια 
ΕΠ λοίμωξη. Ο αποικισμός του γαστρικού βλεννογόνου 
με το βακτηρίδιο αυξάνει τουλάχιστον κατά 6 φορές 
τον κίνδυνο εμφάνισης γαστρικού καρκίνου (8). Έτσι, τo 
1994, το International Agency for Research on Cancer κα-
τέταξε το ΕΠ ως τάξης Ι (βέβαιο) καρκινογόνο, καθώς 
η ΕΠ λοίμωξη αναγνωρίστηκε ως σημαντικός παράγο-
ντας που «πυροδοτεί» τη βιολογική διαδικασία που 
τελικά θα οδηγήσει στην εμφάνιση γαστρικού καρκίνου 
(9).

Πρακτικά, όπως αναφέρθηκε προηγουμένως, ο 
αποικισμός του στομάχου από ΕΠ προδιαθέτει σε 
γαστρικό καρκίνο, προκαλώντας προκαρκινωματώ-
δεις αλλοιώσεις, όπως είναι η γαστρική ατροφία και η 
εντερική μεταπλασία. Ο αποικισμός του βλεννογόνου 
στο σώμα, προκαλεί μια σοβαρή τοπική φλεγμονώδη 
αντίδραση που χαρακτηρίζεται από την έκκριση κυτ-
ταροκινών, IL-1b και του παράγοντα νέκρωσης όγκων 
α (TNFα) (10), που οδηγούν σε διαταραχή της δομής και 
της λειτουργίας του γαστρικού βλεννογόνου, ατροφία, 
μεταπλασία και ανάπτυξη γενετικών βλαβών στα 
κύτταρα, η οποία θέτει τις βάσεις για την εξέλιξη σε 
καρκίνο.

Πολλές μελέτες, είτε επιδημιολογικές ασθενών-μαρ-
τύρων (case-control) (11), είτε προοπτικές (prospective 
control) (12) είτε μετα-αναλύσεις (13) συνδέουν την ΕΠ 
λοίμωξη με το γαστρικό καρκίνο. Βέβαια οι μελέτες 
ασθενών-μαρτύρων υποεκτιμούν ίσως τη συσχέτιση, 
γιατί καταγράφουν την ΕΠ λοίμωξη μετά την εμφάνιση 
του γαστρικού καρκίνου, ο οποίος όμως μπορεί να 
προκαλέσει απώλεια της λοίμωξης λόγω ατροφίας και 
εντερικής μεταπλασίας του γαστρικού επιθηλίου. O 
κίνδυνος ανάπτυξης γαστρικού καρκίνου σχετίζεται 
και με το στέλεχος του ΕΠ, έχοντας πλέον αποδει-
χθεί ότι τα CagA+ στελέχη σχετίζονται με αυξημένο 
κίνδυνο. 

Επίσης, μελέτη σε ιαπωνικής καταγωγής Αμερικα-
νούς, υποστήριξε την άποψη ότι όσο νωρίτερα στη 
ζωή ένα άτομο μολύνεται με το βακτηρίδιο, τόσο με-
γαλύτερος είναι ο κίνδυνος εμφάνισης προνεοπλα-
σματικών αλλοιώσεων και ακολούθως εξέλιξης προς 
γαστρικό καρκίνο (14). Συνοψίζοντας τα αποτελέσμα-
τα επιδημιολογικών μελετών θα μπορούσαμε γενικά 
να υποστηρίξουμε ότι από τους 100 H. pylori θετικούς 
ασθενείς, οι 50 θα αναπτύξουν ατροφική γαστρίτιδα, 
από αυτούς οι 40 θα παρουσιάσουν εντερική μετά-
πλαση, ενώ δυσπλασία θα βρεθεί σε 8 ασθενείς και 
τελικά 1-2 ασθενείς θα αναπτύξουν γαστρικό καρκίνο 
(15).

Οι πρώτου βαθμού συγγενείς ασθενών με γαστρι-
κό καρκίνο πιθανολογείται ότι βρίσκονται σε αυξημένο 
κίνδυνο ανάπτυξης γαστρικού αδενοκαρκινώματος. 
Πρόσφατη μετα-ανάλυση από Έλληνες ερευνητές έδει-
ξε ότι αυτοί οι συγγενείς, συγκριτικά με την ομάδα 
μαρτύρων, εμφάνισαν αυξημένα ποσοστά ΕΠ λοίμω-
ξης αλλά και γαστρικής ατροφίας/εντερικής μεταπλα-
σίας, άρα και επακόλουθα γαστρικού καρκίνου (16). 
Για αυτό και σύμφωνα με τις οδηγίες της Ευρωπαϊκής 
Εταιρείας Μελέτης του ΕΠ (Maastricht ΙΙΙ-2005 Consesus 
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Report), συστήνεται έλεγχος, και όπου βρεθεί, εκρίζω-
ση του ΕΠ σε όλους τους συγγενείς πρώτου βαθμού 
ασθενών με διαγνωσμένο γαστρικό καρκίνο (3).

MALT ΛΕΜΦΩΜΑ ΣΤΟΜΑΧΟΥ

Επιδημιολογικά, πειραματικά και κλινικά δεδομέ-
να έχουν επιβεβαιώσει τη στενή σχέση του ΕΠ με το 
MALT λέμφωμα του στομάχου. Λοίμωξη από το ΕΠ 
βρίσκεται στο 90% περίπου των περιπτώσεων MALT 
λεμφώματος, ενώ μεγάλη αναδρομική μελέτη έδειξε ότι 
η ΕΠ λοίμωξη αυξάνει τον σχετικό κίνδυνο ανάπτυξης 
λεμφώματος κατά 6,3 φορές (17). Επίσης, έχει βρεθεί ότι 
επιτυχής εκρίζωση του ΕΠ προκαλεί συχνά υποστρο-
φή του λεμφώματος.

Τα πρωτοπαθή λεμφώματα του στομάχου αποτε-
λούν το 10% του συνόλου των λεμφωμάτων και το 3% 
των γαστρικών νεοπλασιών (18). Η συντριπτική πλει-
οψηφία των πρωτοπαθών λεμφωμάτων του ΓΕΣ εί-
ναι μη-Hodgkin λεμφώματα, ενώ το 40% περίπου από 
αυτά είναι χαμηλής κακοήθειας και χαρακτηρίζονται 
ως MALT λεμφώματα (Mucosal Associated Lymphoid 
Tissue). Σήμερα γνωρίζουμε ότι τα MALT λεμφώματα 
αφενός υποτροπιάζουν τοπικά, αφετέρου έχουν τη 
τάση να μεταπίπτουν σε υψηλής κακοήθειας Β-κυττα-
ρικά λεμφώματα, οπότε διασπείρονται συστηματικά. 

Όσο αφορά το μηχανισμό που το ΕΠ οδηγεί στην 
ανάπτυξη MALT λεμφώματος, υπάρχουν πλέον δεδο-
μένα στη διεθνή βιβλιογραφία που τεκμηριώνουν ότι 
ο πολλαπλασιασμός των νεοπλασματικών κυττάρων 
(Β κύτταρα μνήμης, CD20+, CD21+, CD35+, IgM+, IgD- ) 
εξαρτάται από την παρουσία ΕΠ-ειδικών Τ βοηθητι-
κών (Th) κυττάρων (19,20). Το παράδοξο με το πρω-
τοπαθές γαστρικό λέμφωμα είναι ότι ο φυσιολογικός 
γαστρικός βλεννογόνος δεν περιέχει οργανωμένο λεμ-
φικό ιστό και θεωρητικά είναι αδύνατο να αναπτύξει 
MALT λέμφωμα. Αντιθέτως, η ΕΠ λοίμωξη οδηγεί σχε-
δόν πάντα στην ανάπτυξη λεμφοζιδίων στο γαστρικό 
βλεννογόνο, εξασφαλίζοντας έτσι τη βασική προϋπό-
θεση για λεμφωματογένεση.

Η επίπτωση του γαστρικού MALT λεμφώματος αυ-
ξάνεται μετά την ηλικία των 50 ετών και προσβάλλει 
ελαφρώς συχνότερα τους άντρες (Α:Γ, 1-1,5:1). Τα συ-
μπτώματα είναι μη ειδικά και περιλαμβάνουν επιγα-
στρική δυσφορία ή πόνο, ανορεξία, απώλεια βάρους, 
ναυτία/έμετο ή μπορεί να αποτελεί και τυχαίο εύρημα 
κατά τη διάρκεια μιας γαστροσκόπησης.

Ενδοσκοπικά, υπάρχει ένα μεγάλο φάσμα εικόνων, 
όπως οζώδης μορφολογία του βλεννογόνου, μονήρη 
ή πολλαπλά έλκη ή προβάλλουσα ενδοαυλική μάζα. 

Η συνηθέστερη θέση εντόπισης είναι το άντρο και το 
εγγύς τμήμα του σώματος του στομάχου. Η διάγνωση 
της νόσου είναι ιστολογική και μετά τη λήψη των βιο-
ψιών ακολουθεί η ταυτοποίησή της ανοσοϊστοχημικά 
και με τεχνικές μοριακής βιολογίας και ακολούθως η 
σταδιοποίησή της σύμφωνα συνήθως με το σύστημα 
Ann Arbor τροποποιημένο κατά Mursshoff (Πίνακας 1). 
Απαιτούνται επίσης πλήρης εργαστηριακός έλεγχος, 
CT θώρακος-κοιλίας και βιοψία μυελού. Χρήσιμο φαί-
νεται να είναι και το ενδοσκοπικό υπερηχογράφημα, 
προκειμένου να καθοριστεί το βάθος διήθησης του γα-
στρικού βλεννογόνου και η ύπαρξη τυχόν περιγαστρι-
κών λεμφαδένων. 

Πίνακας 1. �Σταδιοποίηση MALT λεμφώματος σύμφωνα 
με το σύστημα Ann Arbor τροποποιημένο 
κατά Mursshoff

ΣΤΑΔΙΟ ΟΡΙΣΜΟΣ

I Λέμφωμα περιοριζόμενο στο στόμαχο

II
1

Προσβολή στομάχου και επιχώριων λεμ-
φαδένων

II
2

Προσβολή στομάχου και μη επιχώριων 
υποδιαφραγματικών λεμφαδένων

III Προσβολή στομάχου και λεμφαδένων εκα-
τέρωθεν του διαφράγματος

IV Αιματογενής διασπορά (προσβολή στομά-
χου και ενός ή περισσοτέρων εξωλεμφα-
δενικών οργάνων)

Όσο αφορά τη θεραπεία, μελέτες έχουν δείξει σε 
υψηλό ποσοστό (50-100%) ιστολογική υποστροφή MALT 
λεμφωμάτων μετά από αγωγή εκρίζωσης του ΕΠ σε 
ασθενείς με νόσο σταδίου Ι και ΙΙ. Μια μετα-ανάλυση 
32 μελετών, που περιελάμβανε 1408 ασθενείς έδειξε ότι 
το ποσοστό υποστροφής μετά από εκρίζωση του ΕΠ 
ήταν 77,5%, ενώ ήταν μεγαλύτερο σε ασθενείς σταδί-
ου Ι σε σύγκριση με αυτούς σταδίου ΙΙ1 (78,4% έναντι 
55,6%, p >0,001) (21). Η θεραπεία εκρίζωσης φαίνεται ότι 
αποτελεί ικανοποιητική θεραπεία στα πρώτα στάδια 
της νόσου με την προϋπόθεση ότι ο ασθενής θα υπο-
βάλλεται σε ενδελεχή αιματολογικό και ενδοσκοπικό 
έλεγχο κάθε 6 μήνες για τα πρώτα 2 χρόνια και κάθε 
έτος στη συνέχεια, μιας και η υποτροπή της νόσου 
μπορεί να συμβεί ακόμα και 1 έτος μετά την αγωγή 
εκρίζωσης (22).

Παράγοντες που σχετίζονται με αποτυχία της 
φαρμακευτικής αγωγής είναι η απουσία ΕΠ λοίμωξης, 
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το προχωρημένο στάδιο νόσου (>Ι), η ύπαρξη αυτοα-
νόσου υποκείμενου νοσήματος και η παρουσία συγκε-
κριμένων μεταλλάξεων σε μοριακό επίπεδο.

Σε ανθεκτικές περιπτώσεις ή σε προχωρημένα 
στάδια έχουν δοκιμασθεί με ενθαρρυντικά αποτε-
λέσματα ακτινοθεραπεία με δόσεις 30-35 Gy (23-25), 
χημειοθεραπεία με έναν παράγοντα (χλωραμβουκίλη, 
κυκλοφωσφαμίδη, βινκριστίνη) ή συνδιασμός αυτών 
(CHOP) (26) αλλά και τελευταία ένα χιμαιρικό μονο-
κλωνικό αντίσωμα (Rituximab) έναντι της πρωτεΐνης 
CD20, η οποία βρίσκεται στην επιφάνεια των Β λεμφο-
κυττάρων. Η χειρουργική θεραπεία, πλέον, περιορίζε-
ται μόνο σε περιπτώσεις επιπλοκών όπως διάτρησης, 
αιμορραγίας και μηχανικής απόφραξης του γαστρι-
κού περιεχομένου ή αφαίρεσης υπολειπόμενης νόσου 
εντοπιζόμενης στο στόμαχο μετά από χημειοθεραπεία 
και ακτινοθεραπεία (27).

ΑΛΛΕΣ ΠΑΘΟΛΟΓΙΚΕΣ ΚΑΤΑΣΤΑΣΕΙΣ 

Πολλές μελέτες πλέον υποστηρίζουν ότι το ΕΠ 
συνδέεται αιτιολογικά με τη σιδηροπενική αναιμία. Ως 
πιθανοί παθογενετικοί μηχανισμοί έχουν προταθεί η 
απώλεια αίματος από τη χρόνια διαβρωτική γαστρί-
τιδα, η μειωμένη συγκέντρωση ασκορβικού οξέος σε 
συνδυασμό με την αχλωρυδρία, η μειωμένη απορρό-
φηση του σιδήρου και τέλος η αυξημένη κατανάλωση 
του σιδήρου από το ίδιο το ΕΠ (28).

Επίσης αποδεκτή πλέον είναι και η θεωρία της συ-
σχέτισης της παρουσίας ελικοβακτηριδιακής λοίμωξης 
και της ΙΘΠ. Μελέτες έχουν δείξει ότι η επιτυχής εξά-
λειψη του ΕΠ με αντιβιοτική αγωγή οδηγεί σε ομαλο-
ποίηση του αριθμού των αιμοπεταλίων έως και στο 
50% των ασθενών με θετικό ΕΠ (29,30). Αυτό βέβαια 
μπορεί να οφείλεται και στις ανοσοτροποποιητικές 
ιδιότητες της θεραπείας αυτής κάθε αυτής ή της εκρί-
ζωσης συνυπαρχόντων μικροοργανισμών. 

Έτσι σύμφωνα με κατευθυντήριες οδηγίες της Ευ-
ρωπαϊκής Εταιρείας Μελέτης του ΕΠ (Maastricht ΙΙΙ-2005 
Consesus Report), συστήνεται αναζήτηση και εκρίζωση 
του ΕΠ στις περιπτώσεις ανεξήγητης σιδηροπενικής 
αναιμίας αλλά και ΙΘΠ (3).
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SUMMARY

THEODOROPOULOS I. Treatment of H. Pylori infection. H. Pylori infects approximately 50% of the adult population 
and is associated with gastritis, peptic ulcer disease and gastric cancer. Despite the longstanding experience for more 
than 20 years in H. pylori treatment era, however, the ideal regimen to eradicate this infection has not been found. The 
most widely recommended approach for the eradication of H. pylori is the triple therapy (a combination of a proton 
pump inhibitor (PPI) with clarithromycin and amoxicillin or metronidazole). Even with the current standard triple treat-
ment regimens, more than 20% of patients will fail to eradicate the infection. As it generally applies to most infections 
of different aetiologies, antibiotic resistance, due to widespread use of certain antibiotics, is also the primary cause of 
therapeutic failure in patients with H. pylori infection. Bismuth-containing quadruple therapy (a PPI, bismuth, tetracycline 
and metronidazole) has been generally used as the optimal second-line therapy after standard triple therapy failure, and 
has been the recommended rescue regimen in most guidelines. Nevertheless, this rescue regimen still fails to eradicate 
H. Pylori infection in 20–30% of the cases, and these patients constitute a therapeutic dilemma. Rescue regimens after 
two previous failures to eradicate H. Pylori that include potent antibiotics such as levofloxacin, furazolidone or Rifabutin 
have also been studied in the past years and have shown promising results. If available, rescue treatment should be 
ideally based on antimicrobial susceptibility testing. Nosokomiaka Chronika, 74, Supplement Α΄, 50-55, 2012.

Key words: h. pylori, PPI, clarithromycin, amoxicillin, metronidazole, bismuth, levofloxacin, furazolidone, Rifabutin

ΠΕΡΙΛΗΨΗ

Η λοίμωξη από το Ελ. Πυλωρού είναι πολύ συχνή, προσβάλλοντας το 50% περίπου του γενικού πληθυσμού και 
αποτελεί ένα από τους κύριους αιτιολογικούς παράγοντες γαστρίτιδας, πεπτικού έλκους και γαστρικού καρκίνου. 
Παρά τη μακρά, για πάνω από 20 χρόνια, εμπειρία στη θεραπεία του Ελ. Πυλωρού, δεν έχει μέχρι και σήμερα βρε-
θεί ιδανικό σχήμα εκρίζωσης της λοίμωξης. Το κλασσικό τριπλό σχήμα που περιλαμβάνει έναν αναστολέα αντλίας 
πρωτονίων (proton pump inhibitor-PPI) σε συνδυασμό με κλαρυθρομικίνη και αμοξυκιλλίνη ή μετρονιδαζόλη αποτελεί 
την τρέχουσα συνιστώμενη θεραπεία 1ης γραμμής. Δυστυχώς, περισσότεροι από το 20% των ασθενών δε θα κατα-
φέρουν να εκριζώσουν το Ελ. Πυλωρού με το κλασσικό σχήμα. Η κατάχρηση των αντιβιοτικών τα τελευταία χρόνια 
(π.χ. της κλαρυθρομικίνης για αναπνευστικές λοιμώξεις), οδηγεί στην ανάπτυξη ανθεκτικών στελεχών και αποτελεί 
τον κύριο αιτιολογικό παράγοντα αποτυχίας της θεραπείας. Το τετραπλό σχήμα εκρίζωσης, που περιλαμβάνει 
συνδυασμό βισμούθιου με τετρακυκλίνη, μετρονιδαζόλη και έναν PPI, αποτελεί τη συνιστώμενη θεραπεία “διάσωσης” 
μετά από αποτυχία του τριπλού σχήματος. Εντούτοις, και αυτό το σχήμα αποτυγχάνει να εκριζώσει το μικρόβιο 
στο 20-30% των ασθενών. Θεραπευτικά σχήματα που βασίζονται σε ισχυρούς αντιμικροβιακούς παράγοντες όπως 
η λεβοφλοξασίνη, η ριφαμπουτίνη και η φουραζολιδόνη, έχουν επίσης μελετηθεί ως θεραπείες “διάσωσης” με καλά 
αποτελέσματα. Ιδανικά, σε ασθενείς με ανθεκτικά στις θεραπείες στελέχη θα πρέπει να γίνεται καλλιέργεια του Ελ. 
Πυλωρού και δοκιμασία ευαισθησίας. Νοσοκομειακά Χρονικά, 74, Συμπληρωματικό τεύχος Α΄, 50-55, 2012.

Λέξεις ευρετηρίου: ελ. πυλωρού, αναστολείς αντλίας πρωτονίων, κλαρυθρομικίνη, αμοξυκιλλίνη, μετρονιδαζόλη, 
βισμούθιο, λεβοφλοξασίνη, ριφαμπουτίνη, φουραζολιδόνη.
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ΕΙΣΑΓΩΓΗ

Παρά τη μεγάλη κλινική εμπειρία που έχει αποκτηθεί 
τα τελευταία τουλάχιστον 20 χρόνια όσον αφορά τη 
θεραπεία του Ελ. Πυλωρού, μέχρι και σήμερα δεν έχει 
βρεθεί ιδανικό σχήμα εκρίζωσης. Τόσο οι ενδείξεις της 
θεραπείας όσο και τα κριτήρια επιλογής του κατάλλη-
λου θεραπευτικού σχήματος, έχουν συζητηθεί και καθο-
ριστεί διεξοδικά σε πολλές επιστημονικές συναντήσεις, 
με πιο πρόσφατη την Ομοφωνία του Maastricht III (1).

Α) ΕΠΙΛΟΓΗ ΑΣΘΕΝΩΝ ΓΙΑ ΘΕΡΑΠΕΙΑ

Ισχυρή ένδειξη θεραπείας εκρίζωσης έχουν οι 
ασθενείς που υπάγονται σε μία από τις παρακάτω 
κατηγορίες:

•	 �Πεπτικό έλκος (και οι επιπλοκές του)
•	 �Χαμηλής κακοήθειας Ελ. Πυλωρού (+) MALT λέμ-

φωμα σταδίου Ι
•	 �Μετά από χειρουργείο για γαστρικό καρκίνο
•	 �Συγγενείς 1ου βαθμού ασθενούς με γαστρικό 

καρκίνο
•	 �Ατροφική γαστρίτιδα
•	 �Επιθυμία του ασθενούς
•	 �Πριν την έναρξη θεραπείας με μη-στεροειδή 

αντιφλεγμονώδη (ΜΣΑΦ) σε ασθενείς που δεν 
λαμβάνουν ΜΣΑΦ σε χρόνια βάση

•	 �Ιδιοπαθής θρομβοπενική πορφύρα
•	 �Ανεξήγητη σιδηροπενική αναιμία

Ασθενέστερη είναι η ένδειξη εκρίζωσης του Ελ. Πυ-
λωρού στους παρακάτω ασθενείς:

•	 �Ασθενείς με δυσπεψία (<45 ετών ως εμπειρική 
θεραπεία, >45 ετών μετά από διερεύνηση)

•	 �Μακρόχρονη θεραπεία με αναστολείς αντλίας 
πρωτονίων για γαστροοισοφαγική παλινδρομι-
κή νόσο(ΓΟΠΝ)

•	 �Μακρόχρονη θεραπεία με ασπιρίνη σε ασθενείς 
που παρουσίασαν αιμορραγία από το γαστρε-
ντερικό σωλήνα

•	 �Μετά από εγχείρηση για πεπτικό έλκος

Β) ΚΡΙΤΗΡΙΑ ΕΠΙΛΟΓΗΣ ΘΕΡΑΠΕΙΑΣ

Μέχρι και σήμερα, πολλές τυχαιοποιημένες ελεγ-
χόμενες μελέτες έχουν διεξαχθεί προκειμένου να αξιο-
λογηθεί η αποτελεσματικότητα διαφόρων θεραπευτι-
κών σχημάτων εκρίζωσης του Ελ. Πυλωρού. Το σχήμα 
που θα επιλεγεί θα πρέπει να είναι αποτελεσματικό 
με υψηλό ποσοστό επιτυχίας. Στους παράγοντες που 
θα καθορίσουν το καταλληλότερο θεραπευτικό σχήμα 
περιλαμβάνονται: 

•	 �Η διαθεσιμότητα στην αγορά των φαρμάκων 
που θα χορηγηθούν

•	 �Τα χαρακτηριστικά του συγκεκριμένου πληθυ-
σμού

•	 �Τα ποσοστά αντίστασης του Ελ. Πυλωρού στα 
φάρμακα που πρόκειται να χορηγηθούν

•	 �Η πιθανότητα συμμόρφωσης στη χορηγούμενο 
θεραπευτικό σχήμα

•	 �Οι ανεπιθύμητες ενέργειες των φαρμάκων
•	 �Η σχέση κόστους-αποτελεσματικότητας 

Γ) 1ΗΣ ΓΡΑΜΜΗΣ ΘΕΡΑΠΕΙΑ

Στα θεραπευτικά σχήματα 1ης γραμμής για την 
εκρίζωση του Ελ. Πυλωρού χρησιμοποιούνται τα εξής 
αντιβιοτικά: αμοξυκιλλίνη, κλαριθρομυκίνη, μετρονιδα-
ζόλη και τετρακυκλίνη. Ταυτόχρονα χορηγείται πάντα 
κάποιος από τους αναστολείς αντλίας πρωτονίων 
(Proton Pump Inhibitor- PPI).

Σύμφωνα με τη μελέτη Ομοφωνίας Maastricht III (1), 
το σχήμα εκλογής που συνιστάται ως πρώτης γραμμής 
θεραπεία είναι το τριπλό σχήμα: PPI x 2/ημέρα, αμο-
ξυκιλλίνη σε δόση 1gr x 2/ημέρα και κλαριθρομυκίνη 
σε δόση 500 mg x 2/ημέρα. Τα ποσοστά εκρίζωσης 
που επιτυγχάνονται κυμαίνονται από 57-79% τόσο για 
τα 7ήμερα όσο και για τα 10ήμερα σχήματα (2,3). Φαί-
νεται ότι τα 10ήμερα και 14ήμερα σχήματα υπερτερούν 
σε ποσοστά επιτυχούς θεραπείας έναντι των 7ήμερων, 
που δε θα πρέπει πλέον να συστήνονται παρά μόνο 
αν τοπικές μελέτες αποδεικνύουν την αποτελεσματικό-
τητά τους (4,5). Από ελληνικές μελέτες προκύπτει ότι η 
αύξηση της διάρκειας θεραπείας αυξάνει και τα ποσο-
στά εκρίζωσης με το κλασικό τριπλό σχήμα (6).

Όπως ορίστηκε από την πρώτη συνάντηση Ομο-
φωνίας του Maastricht I και διατηρήθηκε και στις επό-
μενες συναντήσεις μέχρι και το Maastricht III, το χρη-
σιμοποιούμενο θεραπευτικό σχήμα εκρίζωσης θα πρέ-
πει να επιτυγχάνει εκρίζωση του Ελ. Πυλωρού > 80%. 
Τα τελευταία χρόνια μελέτες δείχνουν ότι η αποτελε-
σματικότητα του κλασσικού τριπλού σχήματος μειώ-
νεται σταδιακά, επιτυγχάνοντας ποσοστά εκρίζωσης 
κάτω του 70% (7). Η μειωμένη αποτελεσματικότητα 
αποδίδεται κατά πρώτον στην ολοένα και αυξανόμε-
νη αντίσταση του Ελ. Πυλωρού στην κλαριθρομυκίνη 
(8). Η αντοχή στην κλαριθρομυκίνη απαντάται συχνά 
στη Βόρειο Αμερική και Νότιο Ευρώπη και στην παγκό-
σμια βιβλιογραφία υπάρχει έντονος προβληματισμός 
ως προς τη συνέχιση της χρήσης της στο κλασσικό 
τριπλό σχήμα 1ης γραμμής, τουλάχιστον χωρίς καλ-
λιέργεια του Ελ. Πυλωρού και δοκιμασία ευαισθησίας. 
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Το τριπλό σχήμα εκρίζωσης θα πρέπει να προτείνεται 
ως πρώτης γραμμής θεραπεία σε πληθυσμούς όπου 
τα ποσοστά αντοχής στην κλαριθρομυκίνη δεν υπερ-
βαίνουν το 15-20% (1). Πρόσφατα στοιχεία από ελληνι-
κά δεδομένα καταδεικνύουν ποσοστά αντίστασης του 
ελληνικού πληθυσμού στην κλαριθρομυκίνη > 20%, κάτι 
που εφόσον επιβεβαιωθεί, θα θέσει υπό αμφισβήτηση 
το μέχρι και σήμερα χρησιμοποιούμενο κλασσικό τρι-
πλό σχήμα ως εμπειρική θεραπεία πρώτης γραμμής 
χωρίς τη διενέργεια δοκιμασίας ευαισθησίας. Η αντοχή 
του Ελ. Πυλωρού στη μετρονιδαζόλη είναι συχνή αλλά 
η σημασία της στην κλινική πράξη είναι μικρότερη, ενώ 
είναι ελάχιστη στην αμοξυκιλλίνη.

Εναλλακτικό σχήμα 1ης γραμμής αποτελεί ο συν-
δυασμός PPI x 2/ημέρα, κλαριθρομυκίνης 500 mg x 
2/ημέρα και μετρονιδαζόλης 500 mg x 2/ημέρα (1). 
Εντούτοις, το σχήμα αυτό που χρησιμοποιεί συγχρό-
νως δύο σημαντικά για την εκρίζωση του Ελ. Πυλωρού 
αντιβιοτικά δε θα πρέπει να χρησιμοποιείται ευρέως, 
διότι σε περίπτωση αποτυχίας της εκρίζωσης μειώ-
νονται οι θεραπευτικές επιλογές. Σε περιπτώσεις μο-
νήρους αντοχής στην κλαριθρομυκίνη, ο παραπάνω 
συνδυασμός υπερέχει του σχήματος με κλαριθρομυ-
κίνη/αμοξυκιλλίνη, εφόσον η πρωτοπαθής αντίσταση 
στη μετρονιδαζόλη δεν υπερβαίνει το 40% (1). Μια άλλη 
ένδειξη αποτελούν οι ασθενείς με αλλεργία στην πενι-
κιλλίνη, οι οποίοι δε μπορούν να λάβουν αμοξυκιλλίνη. 

Το τετραπλό σχήμα με βισμούθιο, που χρησιμοποι-
είται συνήθως ως 2ης γραμμής θεραπεία, μπορεί επί-
σης να χορηγηθεί και ως 1ης γραμμής (1): ΡΡΙ x 2/ημέρα, 
τρικαλιούχο δικιτρικό βισμούθιο 300 mg x 4/ημέρα, 
μετρονιδαζόλη 500 mg x 3/ημέρα, τετρακυκλίνη 500 
mg x 4/ημέρα. Τα ποσοστά εκρίζωσης που επιτυγχά-
νονται με αυτό φθάνουν το 93% για το 10ήμερο σχήμα 
ακόμα και σε χώρες με μεγάλη αντίσταση στη μετρο-
νιδαζόλη (9, 10). Στη χώρα μας δυστυχώς τα τελευταία 
χρόνια δεν υπάρχει διαθέσιμο σκεύασμα υδροχλωρι-
κής τετρακυκλίνης στην αγορά, καθιστώντας πρακτι-
κά αν όχι αδύνατη, τουλάχιστον δυσχερή τη χρήση 
του τετραπλού σχήματος. Δεν έχει αποσαφηνιστεί 
εάν η υδροχλωρική τετρακυκλίνη μπορεί να αντικατα-
σταθεί από τη δοξυκυκλίνη σε πρωτοθεραπευόμενους 
ασθενείς, ωστόσο από μελέτες προκύπτουν μικρότε-
ρα ποσοστά εκρίζωσης με δoξυκυκλίνη (11). 

Ως 1ης γραμμής θεραπείες έχουν δοκιμαστεί και 
άλλοι συνδυασμοί αντιβιοτικών. Μία μελέτη που χρη-
σιμοποίησε συνδυασμό κιτρικού βισμουθίου ρανιτι-
δίνης x 2/ημέρα, αμοξυκιλλίνης 1 gr x 2/ημέρα και 
λεβοφλοξασίνης 500 mg x 2/ημέρα για 10 ημέρες πέτυ-

χε ποσοστό εκρίζωσης 84%, χωρίς όμως σύγκριση με 
ομάδα ελέγχου (12). Το ίδιο θεραπευτικό σχήμα χορη-
γούμενο για 7 ημέρες ήταν αποτελεσματικότερο των 
κλασσικών τριπλών 7ήμερων σχημάτων με κλαριθρο-
μυκίνη και αμοξυκιλλίνη ή μετρονιδαζόλη (13). Η χρήση 
ισχυρών αντιβιοτικών ως 1ης γραμμής θεραπεία από 
τη μία αυξάνει την επιτυχία εκρίζωσης, αλλά από την 
άλλη μειώνει τις επιλογές των θεραπευτικών χειρι-
σμών “διάσωσης”. 

Η ανάγκη νέων θεραπευτικών σχημάτων με τεκ-
μηριωμένη επιτυχή εκρίζωση σε ποσοστό > 80% (κατά 
άλλους >95%) οδήγησε στη μελέτη των διαδοχικών 
σχημάτων ως θεραπεία εκρίζωσης του Ελ. Πυλωρού. 
Τα αντιβιοτικά είναι αυτά που ήδη χρησιμοποιούνται 
για την εκρίζωση του Ελ. Πυλωρού αλλά χορηγούνται 
διαδοχικά ως εξής: PPI x 2 + αμοξυκιλλίνη 1gr x 2 
για τις πρώτες 5 ημέρες και στη συνέχεια PPI x2 + 
κλαριθρομυκίνη 500mg x 2 + τινιδαζόλη ή μετρονι-
δαζόλη 500mg x 2 για τις υπόλοιπες 5 ημέρες.

Από τις πολλές μελέτες διαδοχικών σχημάτων 
εκρίζωσης, η μεθοδολογικά αρτιότερη (διπλή τυφλή τυ-
χαιοποιημένη με ομάδα ελέγχου) περιέλαβε 300 ασθε-
νείς με πεπτικό έλκος ή δυσπεψία (14). Η μελέτη έδειξε 
στατιστικά σημαντική υπεροχή του διαδοχικού από το 
7ήμερο τριπλό σχήμα με ΡΡΙ+ κλαρυθρομικίνη + αμο-
κυκιλλίνη (ποσοστό εκρίζωσης 89% έναντι 77% αντί-
στοιχα). Δεν διαπιστώθηκαν στατιστικά σημαντικές 
διαφορές μεταξύ των δύο σχημάτων στη συμμόρφωση 
και στις παρενέργειες. Επιπλέον, στους ασθενείς με 
στελέχη του Ελ. Πυλωρού που ήταν τεκμηριωμένα με 
καλλιέργεια ανθεκτικά στην κλαρυθρομικίνη, το διαδο-
χικό σχήμα επέφερε εκρίζωση σε ποσοστό 89%, έναντι 
του τριπλού, όπου το ποσοστό έφθανε μόλις το 29% 
(p=0,0034).

Μια πρόσφατη μετα-ανάλυση περιέλαβε 13 τυ-
χαιοποιημένες τυφλές μελέτες διαδοχικών σχημάτων 
εκρίζωσης μέχρι και το 2008, με περισσότερους από 
3000 ασθενείς (15). Οι ερευνητές μετά από επικοινω-
νία με τους συγγραφείς των μελετών αφαίρεσαν τα 
δεδομένα από ασθενείς που είχαν συμπεριληφθεί σε 
περισσότερες της μίας μελέτης. Τα αποτελέσματα δεί-
χνουν υπεροχή της διαδοχικής θεραπείας έναντι του 
τριπλού σχήματος. Το θεραπευτικό όφελος είναι 15% 
συγκριτικά με το 7ήμερο και 13% έναντι του 10ήμερου 
σχήματος. Το διαδοχικό σχήμα είναι αποτελεσματικό 
τόσο στους ασθενείς με λειτουργική δυσπεψία όσο και 
στους ασθενείς με αντοχή στην κλαριθρομυκίνη.

Υπάρχουν όμως ενστάσεις στην υιοθέτηση του 
διαδοχικού σχήματος εκρίζωσης και της πιθανής 

Θεραπεία της λοίμωξης 
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αντικατάστασης του κλασσικού τριπλού σχήματος 
1ης γραμμής. Το διαδοχικό σχήμα είναι σαφώς πιο 
πολύπλοκο από τα συνήθη σχήματα εκρίζωσης και 
είναι πολύ πιθανό να αποδειχτεί δύσκολη η συμμόρ-
φωση των ασθενών στην καθημερινή κλινική πράξη. 
Επιπλέον, η χρήση τριών αντιβιοτικών σε θεραπεία 1 
ης γραμμής μειώνει τις επιλογές των θεραπευτικών 
χειρισμών σε περίπτωση αποτυχίας εκρίζωσης. Τέ-
λος, η πλειονότητα των μελετών προέρχεται από την 
Ιταλία και έχουν αλληλεπικαλυπτόμενες συγγραφικές 
ομάδες, εκτός από μία Ισπανική μελέτη και πρόσφατα 
μόνο κάποιες Ασιατικές μελέτες. Απαιτούνται, επομέ-
νως, επιπλέον ευρωπαϊκές τυχαιοποιημένες τυφλές 
μελέτες με σχεδιασμό υψηλής ποιότητας πριν από την 
καθιέρωση του διαδοχικού σχήματος στην εκρίζωση 
της λοίμωξης από το Ελ. Πυλωρού. 

Δ) ΘΕΡΑΠΕΙΕΣ “ΣΩΤΗΡΙΑΣ”

Παρά τις διαρκείς προσπάθειες βελτίωσης των 
ποσοστών εκρίζωσης με πιο αποτελεσματικά σχήμα-
τα πρώτης γραμμής, ένα ποσοστό 20 έως 30% των 
ασθενών που λαμβάνουν το κλασικό τριπλό σχήμα 
σαν πρώτη θεραπεία αποτυγχάνουν να εκριζώσουν 
το Ελ. Πυλωρού, καθιστώντας απαραίτητη την εφαρ-
μογή θεραπευτικών σχημάτων “διάσωσης”. Τα διά-
φορα αυτά σχήματα έχουν δοκιμασθεί σε παγκόσμιο 
επίπεδο, εντούτοις στη χώρα μας η αποτελεσματι-
κότητά τους δεν έχει πλήρως μελετηθεί και είναι σε 
άμεση συνάρτηση με την αντίσταση του Ελ. Πυλωρού 
στα χρησιμοποιούμενα αντιβιοτικά. Σε γενικές γραμ-
μές, οποιοδήποτε σχήμα 2ης ή 3ης γραμμής χορηγη-
θεί, συνιστάται η αποφυγή των αντιβιοτικών που εί-
χαν χρησιμοποιηθεί στο προηγούμενο σχήμα (16), με 
την εξαίρεση της αμοξυκιλλίνης. Η κλαριθρομυκίνη θα 
πρέπει να αποφεύγεται εκτός και αν προκύψει ευαι-
σθησία του Ελ. Πυλωρού μετά από καλλιέργεια, όπως 
επίσης και ο συνδυασμός της με τη μετρονιδαζόλη. 

Μετά από αποτυχία του κλασσικού τριπλού σχή-
ματος εκρίζωσης, την πρώτη επιλογή θεραπεία 2ης 
γραμμής αποτελεί το τετραπλό κλασσικό σχήμα με 
PPI x 2, τρικαλιούχο δικιτρικό βισμούθιο 300 mg x 
4, μετρονιδαζόλη 500 mg x 3 και τετρακυκλίνη 500 
mg x 4 για 10 έως 14 ημέρες (1) με ποσοστό εκρίζω-
σης που αγγίζει το 77% (17). Το τετραπλό σχήμα είναι 
σε γενικές γραμμές καλά ανεκτό και οι παρενέργειες 
λίγες, εκτός από την τυπική απόχρωση που λαμβά-
νουν τα κόπρανα λόγω του βισμούθιου. Στη θέση του 
PPI και του τρικαλιούχου δικιτρικού βισμουθίου στο 
τετραπλό σχήμα μπορεί να χρησιμοποιηθεί το κιτρι-

κό βισμούθιο της ρανιτιδίνης, εφόσον είναι διαθέσιμο. 
Εναλλακτική θεραπεία 2ης γραμμής αποτελεί και το 
τριπλό σχήμα με PPI, αμοξυκιλλίνη και μετρονιδαζόλη 
ή με PPI, τετρακυκλίνη και μετρονιδαζόλη. Δυστυχώς 
στη χώρα μας, όπως προαναφέρθηκε, δεν είναι πλέ-
ον εμπορικά διαθέσιμο σκεύασμα τετρακυκλίνης αλλά 
ούτε και κιτρικό βισμούθιο της ρανιτιδίνης. 

Ως θεραπεία “σωτηρίας” μετά από αποτυχία του 
κλασσικού τριπλού σχήματος έχει χρησιμοποιηθεί και 
το σχήμα με λεβοφλοξασίνη με ποσοστά εκρίζωσης 
έως και 80% (18). Χορηγούνται λεβοφλοξασίνη 500 
mg x 2, αμοξυκιλλίνη 1 gr x 2 και PPI x 2 για 7 έως 10 
ημέρες. Το 10ήμερο υπερτερεί του 7ήμερου σχήματος. Το 
σχήμα που περιλαμβάνει λεβοφλοξασίνη υπερέχει σε 
αποτελεσματικότητα συγκριτικά με το κλασσικό τετρα-
πλό με βισμούθιο και έχει λιγότερες παρενέργειες (19). 
Ωστόσο, η ολοένα αυξανόμενη αντοχή στις κινολόνες, 
καθώς και η σπάνια επιπλοκή της τενοντίτιδας, είναι 
παράγοντες που θα πρέπει να λαμβάνουμε υπόψη. 

Με βάση την ομοφωνία του Maastricht III, επί απο-
τυχίας δύο διαδοχικών σχημάτων εκρίζωσης, προκει-
μένου να προβούμε σε χορήγηση 3ης γραμμής θερα-
πείας απαραίτητη είναι η καλλιέργεια του Ελ. Πυλω-
ρού και η δοκιμασία ευαισθησίας (1). Η καλλιέργεια του 
Ελ. Πυλωρού όμως απαιτεί την ύπαρξη εξειδικευμένων 
εργαστηρίων που είναι διαθέσιμα σε ορισμένα μόνο 
αστικά κέντρα, ενώ επιπλέον η καλλιέργεια προϋπο-
θέτει τη λήψη βιοψίας με ενδοσκόπηση, γεγονός που 
θα επιβάρυνε το φόρτο των ενδοσκοπικών μονάδων. 
Τέλος, η in vitro αποτελεσματικότητα ενός αντιβιοτι-
κού δεν εξασφαλίζει απαραίτητα και την in vivo απο-
τελεσματικότητά του στο κλινικό επίπεδο. 

Το σχήμα εκρίζωσης που περιλαμβάνει τη λεβο-
φλοξασίνη έχει χρησιμοποιηθεί και ως θεραπεία 3ης 
γραμμής (20). 

Η ριφαμπουτίνη, ένα αντιφυματικό φάρμακο, έχει 
επίσης χρησιμοποιηθεί ως θεραπεία “διάσωσης” μετά 
από δύο αποτυχημένα σχήματα, με καλά αποτελέ-
σματα (ποσοστό εκρίζωσης > 2/3 των ασθενών) (21). 
Η προτεινόμενη θεραπεία περιλαμβάνει PPI, αμοξυ-
κιλίνη 1gr και ριφαμπουτίνη 150 mg, όλα δύο φορές 
ημερησίως. Η πιθανότητα ανάπτυξης ανθεκτικών στε-
λεχών του μυκοβακτηρίδιου της φυματίωσης εάν χρη-
σιμοποιηθεί ευρέως καθώς και το υψηλό κόστος και 
οι παρενέργειες του φαρμάκου (οπτικές διαταραχές 
και μυελοτοξικότητα) αποτελούν ανασταλτικούς πα-
ράγοντες χρήσης του θεραπευτικού αυτού σχήματος 
εκρίζωσης.

Η φουραζολιδόνη, ένας φάρμακο που συγγενεύει 
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χημικά με τη νιτροφουραντοϊνη, έχει επίσης χρησιμο-
ποιηθεί στην εκρίζωση του Ελ. Πυλωρού και φαίνεται 
να έχει ισχυρή αντιμικροβιακή δραστηριότητα στη θε-
ραπεία των ανθεκτικών στελεχών. Όπως συμβαίνει 
και με το βισμούθιο και την αμοξυκιλλίνη, η πιθανό-
τητα ανάπτυξης αντίστασης στη φουραζολιδόνη είναι 
πολύ μικρή. Ως θεραπεία “διάσωσης,” μετά από απο-
τυχημένα σχήματα εκρίζωσης 1ης και 2ης γραμμής, σε 
συνδυασμό με PPI και αμοξυκιλλίνη επιτυγχάνει εκρί-
ζωση στο 65% των ασθενών (22).

Ενθαρρυντικά είναι και τα αποτελέσματα μελετών 
(23, 24) χορήγησης υψηλών δόσεων PPI (4 φορές ημερη-
σίως, προκειμένου να επιτευχθεί υψηλό γαστρικό pH 
> 6), σε συνδυασμό με αμοξυκιλλίνη (1gr x 3 ή 500 mg x 
4) για 14 συνολικά ημέρες σε ασθενείς με αντοχή στην 
κλαριθρομυκίνη και μετρονιδαζόλη. Αναφέρονται πο-
σοστά εκρίζωσης του Ελ. Πυλωρού της τάξης του 70%.

ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ 

Τα τελευταία χρόνια παρατηρείται μια ολοένα αυ-
ξανόμενη αντίσταση του Ελ. Πυλωρού στα κλασσικό 
τριπλό σχήμα εκρίζωσης. Η χορήγηση διαδοχικών σχη-
μάτων εκρίζωσης μπορεί να πετύχει τελικώς εκρίζωση 
του Ελ. Πυλωρού σε ποσοστό άνω του 95%. Εφόσον εί-
ναι διαθέσιμη, η διενέργεια καλλιέργειας του Ελ. Πυλω-
ρού με έλεγχο ευαισθησίας στα χορηγούμενα αντιβιο-
τικά μπορεί να καθορίσει και το κατάλληλο θεραπευ-
τικό σχήμα για την ομάδα των “δύσκολων” ασθενών 
που απέτυχαν σε επανειλημμένα σχήματα εκρίζωσης. 
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SUMMARY

KALTSAS P. The brain death patient as a possible donor for organ transplantation. Organ shortage is one of the 
main limitations to deal with in organ transplantation. Although the number of patients in the waiting list increases over 
time, the number of transplants performed increases at a lower rate. Transplantation of organs from deceased donors, 
mainly brain death donors, has become the treatment of choice for many end-stage diseases but there is a wide variety of 
donation and transplant rates between countries in Europe. WHO has proposed a critical pathway, with several basic steps 
for organ donation as a common systematic approach to the deceased donor, especially after brain death. Another bundle 
of measures such as legislative, public campaigns, education of the ICU staff, expanded criteria donors etc have proven to 
have a positive impact on the figures of organ donation. Nosokomiaka Chronika, 74, Supplement Α΄, 56-61, 2012.

Key words: organ donation, brain death donors, possible deceased donors, organ allocation, organ preservation

ΠΕΡΙΛΗΨΗ

Η έλλειψη προσφοράς οργάνων αποτελεί σήμερα τον σημαντικότερο περιορισμό στις μεταμοσχεύσεις. Παρότι 
ο αριθμός των ασθενών στις λίστες αναμονής για μεταμόσχευση αυξάνει συνεχώς, ο αριθμός των μεταμοσχεύ-
σεων που πραγματοποιούνται δεν αυξάνεται αντίστοιχα. H μεταμόσχευση οργάνων από νεκρούς δότες, και 
κυρίως εγκεφαλικά νεκρούς, αποτελεί πλέον τη θεραπεία εκλογής για πολλά νοσήματα τελικού σταδίου. Ωστόσο 
παρατηρείται μεγάλο εύρος μεταξύ δωρεάς οργάνων και μεταμοσχεύσεων στα περισσότερα κράτη της Ευρώπης. 
Ο WHO έχει προτείνει έναν αλγόριθμο, με αρκετά βασικά σημεία για την συστηματική προσέγγιση του νεκρού 
δότη, και κυρίως του εγκεφαλικά νεκρού, στα πλαίσια μιας κοινής αντιμετώπισης σε όλες τις χώρες. Μια ευρεία 
δέσμη μεθόδων, όπως νομοθετικά μέτρα, δημόσιες καμπάνιες προώθησης των μεταμοσχεύσεων, επιμόρφωση του 
προσωπικού των ΜΕΘ, διευρυμένα κριτήρια μεταμοσχεύσεων κ.ά έχουν αποδείξει τη θετική τους συμβολή στις 
μεταμοσχεύσεις συμπαγών οργάνων. Νοσοκομειακά Χρονικά, 74, Συμπληρωματικό τεύχος Α΄, 56-61, 2012.

Λέξεις ευρετηρίου: δωρεά οργάνων, εγκεφαλικά νεκρός δότης, πιθανοί δότες οργάνων, πτωματικές μεταμο-
σχεύσεις

ΔΙΑΛΕΞΗ

ΕΙΣΑΓΩΓΗ

Ο Joseph Murray ήταν εκείνος που πραγματοποί-
ησε το 1954 (1) την πρώτη πετυχημένη μεταμόσχευση 
νεφρού μεταξύ δύο διδύμων αδερφών, γεγονός που 
του χάρισε το Nobel ιατρικής. Έκτοτε o κατάλογος των 

ιστών και των οργάνων που μπορούν να μεταμοσχευ-
θούν συνεχώς διευρύνεται και η μεταμόσχευση οργά-
νων προοδευτικά καθιερώθηκε σαν απόλυτα καταξιω-
μένη ιατρική θεραπεία και μάλιστα ανεκτίμητης αξίας. 

Έτσι η μεταμόσχευση νεφρού αποτελεί πλέον την 
καλύτερη θεραπευτική επιλογή για ασθενείς με νε-
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φρική νόσο τελικού σταδίου, συγκρινόμενη με άλλες 
μεθόδους νεφρικής υποκατάστασης, όσον αφορά την 
επιβίωση (2), την ποιότητα ζωής (3) και το κόστος (4). 
Επίσης για τους ασθενείς με νόσο τελικού σταδίου 
ήπατος, καρδιάς και πνευμόνων οι μεταμοσχεύσεις 
των αντιστοίχων οργάνων αποτελούν ουσιαστικά 
την μοναδική δυνατή θεραπευτική επιλογή. 

Παράλληλα οι μεταμοσχεύσεις συμπαγών οργά-
νων έχουν βελτιωθεί σημαντικά με την πάροδο των 
ετών εξαιτίας κυρίως της προόδου στις χειρουργικές 
τεχνικές και της δημιουργίας αποτελεσματικότερων 
ανοσοκατασταλτικών φαρμάκων. Η επιβίωση των με-
ταμοσχευθέντων ασθενών, αλλά και η ποιότητα ζωής 
τους, είναι πλέον σημαντικά καλύτερη συγκρινόμενη 
με δεδομένα λίγων μόλις ετών πριν. Έτσι πχ ασθενείς 
που έλαβαν ηπατικά μοσχεύματα την περίοδο 2003-
2005, σε Ευρωπαϊκά κέντρα, είχαν τριετή επιβίωση 
76,6% σημαντικά μεγαλύτερη από το 47,2% όσων μετα-
μοσχεύθηκαν το διάστημα 1984-1987 (5). Ακόμα και από 
οικονομικής πλευράς φαίνεται ότι η μεταμόσχευση έχει 
καλύτερο δείκτη αποτελέσματος/κόστους σε σύγκριση 
με τις παραδοσιακές μεθόδους ιατρικής θεραπείας. 
Έτσι ενώ για παράδειγμα η αιμοκάθαρση κοστίζει με-
ταξύ 55.000-80.000 $ ανά έτος/ζωές που σώζονται, η 
μεταμόσχευση νεφρού κοστίζει μόνο 10.000 $ (9).

ΠΡΟΒΛΗΜΑΤΑ – ΣΤΑΤΙΣΤΙΚΕΣ

Παρά την εντυπωσιακή ιατρική πρόοδο όμως 
υπάρχουν πολλά προβλήματα που πρέπει να αντι-
μετωπισθούν ακόμα στις μεταμοσχεύσεις συμπαγών 
οργάνων, όπως πχ η χρόνια απόρριψη μοσχευμάτων 
και τα προβλήματα που προκαλεί η παρατεταμένη 
ανοσοκαταστολή. Το μεγαλύτερο όμως πρόβλημα 
που πρέπει να αντιμετωπίσουν οι μεταμοσχεύσεις 
είναι η ίδια τους η επιτυχία κι αυτό γιατί συνεχίζει 
να αυξάνει ολοένα το χάσμα μεταξύ των απαιτού-
μενων και των προσφερόμενων προς μεταμόσχευση 
οργάνων (Πίνακας 1). Οι συνέπειες της παράτασης 
του χρόνου αναμονής των ασθενών στις λίστες για 
μεταμόσχευση οδήγησε σε απαράδεκτα φαινόμενα 
όπως το εμπόριο οργάνων και ο μεταμοσχευτικός 
τουρισμός, ενώ αύξησε παράλληλα το χρόνο νοση-
λείας, το κόστος της και, το σημαντικότερο, αύξησε τη 
θνησιμότητά τους (6). Εκτιμάται από τον WHO ότι το 
5-10% των μεταμοσχευόμενων νεφρών ετησίως απο-
τελεί προϊόν συναλλαγής (7) ενώ σε κάποιες χώρες 
όπως στο Πακιστάν, υπολογίζεται ότι τα 2/3 από 
τους 2000 μεταμοσχευθέντες νεφρούς κατέληξαν σε 
αλλοδαπούς λήπτες (8).

Πίνακας 1. �Ο αριθμός δοτών οργάνων σε σύγκριση με 
τον αριθμό ασθενών στις λίστες αναμονής. 
Δεδομένα 1988-2000 UNOS (United Network 
for Organ Sharing)

Τα στατιστικά στοιχεία που ανακοινώνει ετησίως 
η Ευρωπαϊκή Ένωση επιβεβαιώνουν με τον πιο δραμα-
τικό τρόπο ότι τα προσφερόμενα όργανα τόσο από 
ζώντες, όσο και από νεκρούς δότες δεν ακολουθούν 
την ίδια αυξητική πορεία με τις υπάρχουσες ανάγκες 
με αποτέλεσμα οι τελευταίες να διογκώνονται ολοένα 
και περισσότερο (Πίνακας 1). Ακόμα και οι Ευρωπαϊκές 
χώρες (πχ Ισπανία, Κροατία και Πορτογαλία) με τα 
υψηλότερα ποσοστά στον τομέα των μεταμοσχεύσε-
ων – περίπου 32 δότες ανά εκατομμύριο πληθυσμού 
- δεν καταφέρνουν να ανταποκριθούν. Η κατάστα-
ση μοιάζει ακόμα δυσμενέστερη για τις χώρες με τις 
φτωχότερες μεταμοσχευτικές επιδόσεις, ανάμεσα 
στις οποίες βρίσκεται δυστυχώς και η Ελλάδα με 3.9 
δότες ανά εκατομμύριο πληθυσμού για το 2010 (Πί-
νακας 3).
Πίνακας 3. �Αριθμός δοτών (ανά εκατομμύριο πληθυσμού) 

για το 2010 στην Ευρωπαική Ένωση. (Newsletter 
Transplant vol 16, No 1, September 2011)
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ΟΡΙΣΜΟΙ – ΔΙΑΧΕΙΡΗΣΗ ΤΟΥ ΠΙΘΑΝΟΥ ΔΟΤΗ 
(CRITICAL PATHWAY)

Η 3η παγκόσμια συνδιάσκεψη του WHO που έγινε 
στη Μαδρίτη (23-25 Μαρτίου 2010) αφορούσε αποκλει-
στικά τη δωρεά οργάνων και τις μεταμοσχεύσεις και 
προτάθηκαν μέτρα που θα βελτίωναν την σταθερή 
έλλειψη οργάνων. Έτσι αποφασίσθηκε ότι κάθε χώρα 
οφείλει: α/ να οργανώσει τις ιατρικές της υπηρεσίες 
με σκοπό να εξασφαλίσει την πρόληψη και την απο-
τελεσματική θεραπεία όσων νοσημάτων και καταστά-
σεων οδηγούν σε μεταμόσχευση και β/ να προωθή-
σει, να διαδόσει και να αναπτύξει τη δωρεά οργάνων 
προκειμένου να γίνει αυτάρκης, ώστε να μπορεί να 
καλύπτει τις μεταμοσχευτικές ανάγκες του δικού της 
πληθυσμού (9).

Είναι δεδομένο ότι τη σημαντικότερη πηγή οργά-
νων για μεταμόσχευση αποτελούν οι νεκροί δότες και 
ειδικά οι ασθενείς με εγκεφαλικό θάνατο από τους 
οποίους προέρχεται και το μεγαλύτερο ποσοστό των 
συμπαγών οργάνων προς μεταμόσχευση. Εχει υπολο-
γισθεί ότι το ποσοστό των ασθενών που πεθαίνουν 
από εγκεφαλικό θάνατο στο νοσοκομείο δεν ξεπερ-
νά το 3% των συνολικών θανάτων, επομένως είναι 
πολύ σημαντική η έγκαιρη ανίχνευση και αξιοποίησή 
τους. Ο WHO δημοσίευσε έναν «αλγόριθμο» (critical 
pathway) με σκοπό να αποτελέσει ένα χρήσιμο εργα-
λείο προώθησης των μεταμοσχεύσεων οργάνων από 
νεκρούς δότες για όλες τις χώρες, ανεξάρτητα από 
το οικονομικό τους επίπεδο ή το επίπεδο των ιατρι-
κών τους υπηρεσιών. Η βασική του επιδίωξη είναι να 
εφαρμόσουν όλες οι χώρες αφενός κοινή ορολογία και 
αφετέρου κοινούς τρόπους όσον αφορά την αξιολόγη-
ση και τη διαχείρηση του πιθανού δότη (10) με σεβασμό 
πάντα στον «κανόνα του νεκρού δότη – dead donor 
rule»: Οι ασθενείς γίνονται δότες μόνο μετά το θάνατό 
τους τον οποίο δεν πρέπει να προκαλεί η λήψη των 
οργάνων. 

Στα κυριότερα σημεία του (Πίνακας 2): αναγνωρίζει 
δύο είδη πιθανού νεκρού δότη οργάνων, είτε εξαιτί-
ας εγκεφαλικού θανάτου (donation after brain death ή 
δότης με πάλλουσα καρδιά), όπου ανήκει η πλειοψη-
φία των δοτών, είτε εξαιτίας παύσης της καρδιακής 
λειτουργίας (donation after circulatory death ή δότης με 
μη πάλλουσα καρδιά). Σαν πιθανός νεκρός δότης ορ-
γάνων ορίζεται ο ασθενής που πάσχει από μια κατα-
στροφική εγκεφαλική βλάβη ή τραύμα που θα δικαι-
ολογούσε τον εγκεφαλικό θάνατο, ή από μόνιμη και 
μη αναστρέψιμη βλάβη του κυκλοφορικού όσον αφορά 
τον καρδιακό θάνατο. 

Πίνακας 2. �Ορισμοί και «αλγόριθμος» διαχείρησης του 
πιθανού πτωματικού δότη οργάνων σύμ-
φωνα με τον WHO

Κάθε ασθενής με βαριά, μη αναστρέψιμη νευρολο-
γική βλάβη, η οποία οδηγεί στο θάνατο και της οποίας 
η θεραπεία είναι ατελέσφορη, είναι σημαντικό να ανα-
φέρεται το συντομότερο δυνατόν στην τοπική ομάδα 
συντονισμού του κάθε νοσοκομείου προκειμένου στη 
συνέχεια να μεταφερθεί στη ΜΕΘ και να αξιολογηθεί 
η καταλληλότητά του στα επόμενα στάδια. Θα πρέ-
πει να τονισθεί η σημασία της έγκαιρης και γρήγο-
ρης αναφοράς στη συντονιστική ομάδα του πιθανά 
εγκεφαλικά νεκρού ασθενή. Δίχως ιατρική παρέμβαση, 
ο καταρράκτης των ορμονικών μεταβολών που πα-
ρατηρούνται στον εγκεφαλικό θάνατο προκαλεί πολύ 
γρήγορα βαριές αιμοδυναμικές και μεταβολικές δια-
ταραχές που επηρεάζουν δυσμενώς τα προς μεταμό-
σχευση όργανα. 

Ο δυνητικός δότης (potential donor): προκύπτει από 
τον πιθανό δότη, όταν η ομάδα συντονισμού διαπι-
στώσει αφενός τον εγκεφαλικό θάνατο, με τον τρό-
πο που επιβάλλει η ιατρική επιστήμη και η νομοθεσία 
κάθε χώρας, και αφετέρου ότι δεν υπάρχει κάποια 
ιατρική αντένδειξη για τη δωρεά οργάνων. Οι ιατρικές 
αντενδείξεις αφορούν συγκεκριμένα λοιμώδη ή νεο-
πλασίες ή μεταδοτικά νοσήματα που είναι ενδεχόμενο 
να μεταδοθούν στο λήπτη μέσω της μεταμόσχευσης 
των οργάνων. Παρότι υπάρχουν μερικές διαφορές 
από χώρα σε χώρα τα νοσήματα τα οποία αποκλεί-
ουν στις ΗΠΑ τη μεταμόσχευση περιγράφονται στον 
Πίνακα 4 (10). 

O ασθενής με εγκεφαλικό θάνατο ως υποψήφιος δότης για μεταμόσχευση συμπαγών οργάνων
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Πίνακας 4. �Κατάλογος νεοπλασιών, μεταδοτικών λοι-
μωδών ή άλλων νοσημάτων που απαγο-
ρεύουν τη μεταμόσχευση οργάνων

Ο δυνητικός δότης, εφόσον ενημερωθεί η οικογέ-
νεια και συγκατατεθεί για την προσφορά των οργά-
νων, μετατρέπεται πλέον σε πραγματικό δότη (actual 
donor) που υποστηρίζεται και αξιολογείται καθημερινά 
στη ΜΕΘ. Σκοπός είναι εφαρμόζοντας συγκεκριμένα 
πρωτόκολλα υποστήριξης δότη, τα προς μεταμόσχευ-
ση όργανα να διατηρηθούν λειτουργικά σε ικανοποι-
ητική κατάσταση. Στη συνέχεια ακολουθεί η κατανομή 
τους κεντρικά, μέσω του Εθνικού Οργανισμού Μετα-
μόσχευσης, ταυτοποιούνται οι υποψήφιοι λήπτες και 
ο ασθενής οδηγείται σταθεροποιημένος στο χειρουρ-
γείο όπου οι μεταμοσχευτικές ομάδες λαμβάνουν, δι-
ατηρούν και τελικά μεταμοσχεύουν τα όργανα στους 
ταυτοποιημένους λήπτες.

Υπάρχουν διάφοροι λόγοι για τους οποίους μπο-
ρεί να απορριφθεί από τη μεταμοσχευτική ομάδα ένα 
όργανο: διάφορες ανατομικές, λειτουργικές ή ιστολο-
γικές ανωμαλίες, κακοήθεια που ανακαλύπτεται διεγ-
χειρητικά, καταστροφή του οργάνου στη διάρκεια της 
επέμβασης, αδυναμία εξεύρεσης συμβατού λήπτη κ.ο.κ. 

Ο αξιοποιημένος (utilized donor) προκύπτει επομένως 
από τον πραγματικό δότη από τον οποίο έχει αφαι-
ρεθεί και μεταμοσχευθεί τουλάχιστον ένα όργανο. Η 
όλη διαδικασία από την ανίχνευση του υποψήφιου 
δότη οργάνων μέχρι τη μεταμόσχευση περιγράφεται 
σχηματικά στην Εικόνα 1.

Εικόνα 1. �Τα διαδοχικά βήματα στη διαδικασία από 
τον πιθανό εγκεφαλικό θάνατο στη μεταμό-
σχευση οργάνων

ΤΡΟΠΟΙ ΑΥΞΗΣΗΣ ΤΩΝ ΜΕΤΑΜΟΣΧΕΥΣΕΩΝ ΑΠΟ 
ΕΓΚΕΦΑΛΙΚΑ ΝΕΚΡΟΥΣ ΔΟΤΕΣ

Αποτελεί υποχρέωση κάθε κράτους να μεριμνήσει 
για την πρόληψη και την θεραπεία των καταστάσε-
ων και των νοσημάτων που οδηγούν τους ασθενείς σε 
μεταμόσχευση. Την ίδια υποχρέωση έχει όμως και στο 
να οργανώσει τις μεταμοσχεύσεις κατά τον καλύτε-
ρο τρόπο, να διαδόσει τη χρησιμότητά τους, να προ-
ωθήσει την εθελοντική προσφορά και να εξασφαλίσει 
την απαιτούμενη επάρκεια οργάνων για τους ασθενείς 
που βρίσκονται σε λίστες αναμονής. Όπως φαίνεται 
στον Πίνακα 3 υπάρχει μεγάλη διακύμανση τόσο στον 
αριθμό δοτών οργάνων όσο και στις πραγματοποιού-
μενες μεταμοσχεύσεις μεταξύ των 27 κρατών μελών 
της Ευρωπαικής Ένωσης. Προφανώς πέρα από τις ανα-
πόφευκτες διαφορές που εστιάζονται σε λόγους που 
αφορούν θρησκεία, κοινωνική αντίληψη, κουλτούρα ή 
οικονομικούς όρους υπάρχουν και θέματα οργάνωσης, 
νομοθεσίας, και ιατρικής διαχείρησης του δυνητικού νε-
κρού δότη που ενδεχομένως συμβάλλουν στην επιτυχία 
των μεταμοσχεύσεων. Υπάρχουν δοκιμασμένες πρακτι-
κές και μια σειρά μέτρων που έχουν αποδείξει ότι προ-
σέφεραν στην αύξηση των μεταμοσχεύσεων στα κράτη 
όπου εφαρμόσθηκαν και στα οποία περιλαμβάνονται:

1.	 �Νομοθετικά μέτρα: 

Ουσιαστικά υπάρχουν δύο είδη νομοθεσίας που 
διέπουν τη δωρεά οργάνων: Αφενός η «εικαζόμενη 
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συναίνεση» όπου κάθε άτομο θεωρείται υποχρεωτικά 
δυνητικός δότης σε περίπτωση βεβαίωσης του εγκε-
φαλικού θανάτου του, εκτός και αν όσο ήταν εν ζωή 
είχε δηλώσει την αντίθετη άποψη (opting-out). Είναι το 
νομοθετικό πλαίσιο που ισχύει αυτή τη στιγμή στα 
περισσότερα κράτη και από τον Ιούνιο του 2012 θα 
ισχύσει και στην Ελλάδα, σύμφωνα με τον πρόσφατο 
νόμο περί μεταμοσχεύσεων. Σε ορισμένα κράτη μέλη 
όπως Αγγλία, Ιρλανδία, Ολλανδία και Γερμανία η νο-
μοθεσία απαιτεί οι υποψήφιοι δότες να έχουν δηλώσει 
την επιθυμία τους να γίνουν δωρητές οργάνων όσο 
ήταν στη ζωή (opting-in), ειδάλλως απαιτείται η συναί-
νεση των συγγενών τους πρώτου βαθμού. Υπάρχουν 
μετα-αναλύσεις (11) που δείχνουν ότι η εικαζόμενη 
συναίνεση είναι, στατιστικά σημαντικός, ανεξάρτητος 
παράγοντας στην αύξηση των μεταμοσχεύσεων. Πα-
ρότι το θέμα της νομοθετικής ρύθμισης παραμένει αμ-
φιλεγόμενο από πολλούς, θα πρέπει να σημειωθεί ότι 
στην πράξη, ακόμα και στα κράτη-μέλη που ισχύει η 
εικαζόμενη συναίνεση, προσεγγίζονται πάντα οι συγ-
γενείς οι οποίοι έχουν και το αποκλειστικό δικαίωμα 
της απόφασης. 

2.	Καμπάνιες προώθησης των μετα-
μοσχεύσεων

Στα περισσότερα ευρωπαικά κράτη το ποσοστό 
των συγγενών που αρνούνται τη συναίνεση ξεπερνά 
το 40%. Αυτός είναι ο λόγος που γίνονται πανεθνικές 
καμπάνιες προώθησης των μεταμοσχεύσεων προκει-
μένου μέσω της ενημέρωσης του κοινού να μειωθεί 
αυτό το ποσοστό. Οι μελέτες δείχνουν ότι η επίδρασή 
τους στο ποσοστό θετικής συναίνεσης και στον αριθμό 
των μεταμοσχεύσεων είναι μικρή και πρόσκαιρη όταν 
απευθύνονται γενικά στο ευρύ κοινό. Αντίθετα είναι 
πιο σημαντική όταν εστιάζει σε συγκεκριμένες ομάδες 
πληθυσμού πχ μαθητές δευτεροβάθμιας εκπαίδευσης 
και φοιτητές ενώ τα καλύτερα αποτελέσματα έχει η 
ενημέρωση και επιμόρφωση του νοσηλευτικού και ια-
τρικού προσωπικού των ΜΕΘ (13). Η αξιοποίηση του 
προσωπικού των ΜΕΘ φαίνεται να αποτελεί το ση-
μαντικότερο κρίκο της επιτυχίας στα συστήματα των 
χωρών που παρουσιάζουν αξιοσημείωτες επιδόσεις. 

3.	Εφαρμογή διευρυσμένων κριτηρίων 
για τον δότη

Επειδή o αριθμός των ασθενών που περιμένουν 
να μεταμοσχευθούν αυξάνει συνεχώς, αντίθετα με 
την προσφορά οργάνων, γίνεται προσπάθεια τα 

τελευταία χρόνια να χρησιμοποιηθούν και όργανα 
από δότες που δεν ικανοποιούν αυστηρά τα ιατρικά 
standards. Η ηλικία του δότη είναι γνωστό ότι αποτελεί 
έναν από τους σημαντικότερους παράγοντες κινδύ-
νου της έκβασης των νεφρικών μοσχευμάτων, όμως 
την ίδια στιγμή παρατηρείται αύξηση και του αριθμού 
των υποψηφίων ληπτών >65 ετών. 

Τα νέα διευρυσμένα (expanded) κριτήρια που αφο-
ρούν πχ τους νεφρούς έχουν οριστεί ως εξής: Κάθε 
δότης >60 ετών ή κάθε δότης >50 ετών με δύο τουλά-
χιστον από τα παρακάτω κριτήρια: ιστορικό αρτηρι-
ακής υπέρτασης, τελική κρεατινίνη > 1,5 mg/dL και ΑΕΕ 
σαν αίτιο θανάτου. Έτσι στην Ευρωζώνη παρατηρείται 
σημαντική αύξηση του ποσοστού νεφρικών ληπτών 
>65 ετών από 3,6 % το 1991, σε 19,7% το 2007. Στο 
ίδιο διάστημα το ποσοστό των δοτών >65 ετών αυ-
ξήθηκε από 2,3% σε 18,1% (14). Η εφαρμογή παρόμοιων 
διευρυσμένων κριτηρίων και στις μεταμοσχεύσεις των 
υπολοίπων οργάνων (ήπαρ, καρδιά, πνεύμονες), προ-
κειμένου να αντιμετωπιστεί η έλλειψή τους, σήμανε το 
διπλασιασμό του μέσου όρου ηλικίας του δότη μεταξύ 
1990 και 2009 (Πίνακας 5). 

Πίνακας 5. �Μέσος όρος ηλικίας του πτωματικού δότη 
στην Ευρωζώνη, 1990-2009

4.	Διάφορα άλλα μέτρα

Εκτός από τον δότη με εγκεφαλικό θάνατο σαν 
πιθανοί δότες χρησιμοποιούνται τα τελευταία χρόνια 
σε πολλές χώρες και οι ασθενείς με καρδιακό θάνατο 
ή μη πάλλουσα καρδιά. Ήδη από το 1995 στο Maastricht 
έχουν ορισθεί οι 4 κατηγορίες των ασθενών που πλη-
ρούν τα κριτήρια του δότη με μη πάλλουσα καρδιά (15). 
Η συνεισφορά οργάνων από αυτή την κατηγορία δότη 
σε ορισμένες χώρες (πχ Ολλανδία) είναι πολύ σημα-
ντική και ανέρχεται στο 45% του συνόλου. 

Παράλληλα όμως υπήρξε πρόοδος και σε πολ-
λούς άλλους τομείς. Εφαρμόσθηκαν εντατικά κλινικά 
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πρωτόκολλα υποστήριξης του δότη, νέες χειρουργικές 
τεχνικές μαζί με βελτιωμένους τρόπους συντήρησης 
των οργάνων και πρωτόκολλα καλύτερης κατανομής 
τους. Αυτό οδήγησε στην αύξηση του αριθμού των με-
ταμοσχευθέντων οργάνων ανά δότη και στην ακόμα 
μεγαλύτερη αξιοποίηση των εγκεφαλικά νεκρών.

Όσο όμως οι ανάγκες για μεταμόσχευση θα είναι 
μεγαλύτερες από τα προσφερόμενα όργανα, είναι σί-
γουρο ότι θα συνεχίζεται η διαρκής αναζήτηση για 
την αποτελεσματικότερη διαχείρηση του ασθενούς με 
εγκεφαλικό θάνατο.
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ΕΙΣΑΓΩΓΗ

ΔΙΑΛΕΞΗ

Μεταβολές στο μέγεθος των κακοήθων όγκων 
έχουν παραδοσιακά χρησιμοποιηθεί στην εκτίμηση της 
ανταπόκρισής τους στην θεραπεία. 

Σύμφωνα με τα κριτήρια της Παγκόσμιας Οργά-
νωσης Υγείας (Π.Ο.Υ.) οι μετρήσεις που αξιολογούν 
το μέγεθος των όγκων περιλαμβάνουν δύο κάθετες 
μεταξύ τους διαμέτρους, ελάττωση δε αυτών κατά 
τουλάχιστον 50% θεωρείται συμβατή με ανταπόκριση 
στην θεραπεία.

Τα κριτήρια αυτά αναθεωρήθηκαν το 2000 από 
τους Therasse και συν., οι οποίοι δημοσίευσαν τα «κρι-
τήρια εκτίμησης ανταπόκρισης στην θεραπεία των συ-
μπαγών όγκων» (Response Evaluation Criteria for Solid 
Tumors- RECIST-): βάσει αυτών ως ανταπόκριση στην 
θεραπεία θεωρείται η μείωση της μέγιστης διαμέτρου 
ενός όγκου κατά 30%. (1)

Μετα-αναλύσεις των αποτελεσμάτων κλινικών με-
λετών φάσης ΙΙ και φάσης ΙΙΙ έχουν δείξει συσχέτιση της 
ανταπόκρισης στην θεραπεία με την επιβίωση των ασθε-
νών για κάποιους ιστολογικούς τύπους καρκίνου. (2)

Ένας άλλος δόκιμος τρόπος αξιολόγησης της θερα-
πείας είναι ιστολογικά: το κριτήριο στην περίπτωση 
αυτή είναι η απουσία κακοήθων κυττάρων ή η παρου-
σία τους σε ποσοστό <10% στο προς εξέταση υλικό. (3). 
Είναι σαφές πως τέτοιου είδους αξιολόγηση μπορεί να 
γίνει μόνο μετά από πλήρη αφαίρεση του εναπομείνα-
ντος όγκου, μετά από το τέλος της προεγχειρητικής 
χημειο- ή ακτινοθεραπείας και επομένως δεν μπορεί 
να χρησιμοποιηθεί κατά την διάρκειά τους ώστε να 
είναι δυνατόν να τροποποιηθεί η θεραπευτική αγωγή 
εφόσον είναι αναποτελεσματική.

Τα τελευταία χρόνια ένας μεγάλος αριθμός κλινι-
κών μελετών διερευνούν τον ρόλο της 18F-FDG-PET/CT 

στην εκτίμηση της ανταπόκρισης των όγκων στην θε-
ραπεία και στην πρόβλεψη της πρόγνωσης των ασθε-
νών. Οι μελέτες αυτές στηρίζονται στο γεγονός πως η 
συγκέντρωση του συγκεκριμένου ραδιοφαρμάκου (18F-
FDG) σε ένα όγκο είναι κατ’ ουσίαν σταθερή μεταξύ 
επαναλαμβανομένων εξετάσεων, οι οποίες πραγμα-
τοποιούνται σε διάστημα μικρότερο των 3 εβδομάδων 
(εφόσον δεν έχουν μεσολαβήσει θεραπευτικοί χειρι-
σμοί) και η απόκλιση στις μετρήσεις δεν υπερβαίνει 
το 20%. (4) Επομένως, οποιαδήποτε μείωση της συγκέ-
ντρωσης της FDG σε ένα δοθέντα όγκο μεγαλύτερη 
του 20% μεταξύ της αρχικής και της μεταθεραπευτικής 
εξέτασης του ασθενούς είναι ενδεικτική βαθμού αντα-
πόκρισης στην θεραπεία.

Σήμερα, είναι σε εξέλιξη δύο ειδών κλινικές μελέ-
τες που διερευνούν τον ρόλο της 18F-FDG-PET/CT στην 
αξιολόγηση της θεραπείας των νεοπλασμάτων: (5)

•	 �Στην πρώτη ομάδα ανήκουν μελέτες που εκτι-
μούν το θεραπευτικό αποτέλεσμα μετά το τέ-
λος της θεραπείας: σε αυτές οι PET/CT εξετά-
σεις πραγματοποιούνται πριν από την έναρξη 
και μετά το τέλος της θεραπευτικής αγωγής.

•	 �Στην δεύτερη ομάδα υπάγονται μελέτες που 
αξιολογούν πρώιμα το θεραπευτικό αποτέ-
λεσμα: σε αυτές οι PET/CT εξετάσεις γίνονται 
πριν από την έναρξη και -συνήθως- μετά τον 
1ο ή 2ο κύκλο της χημειοθεραπείας.

Σε αυτή την δεύτερη ομάδα μελετών στρέφεται ιδι-
αίτερα το ενδιαφέρον των ερευνητών, δεδομένου ότι 
-αναλόγως των αποτελεσμάτων- μπορεί να τροπο-
ποιηθεί έγκαιρα και κατάλληλα η θεραπεία με σαφή 
πλεονεκτήματα τόσο σε ατομικό επίπεδο για τον κάθε 



ΝΟΣΟΚΟΜΕΙΑΚΑ ΧΡΟΝΙΚΑ, ΤΟΜΟΣ 74, ΣΥΜΠΛΗΡΩΜΑ 1, 2012 63

ασθενή όσο και σε συλλογικό επίπεδο για το Σύστη-
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SUMMARY

RONDOGIANNI P. 18 F- FDG PET/Ct in the Early and Overall Evaluation of Cancer Treatment Response. 18F-FDG 
PET/CT has a firm place in the initial staging and assessment of disease recurrence in patients with malignant tumors. 
In the last years the method has also gained widespread acceptance as a tool used to demonstrate early response to 
therapy. In this setting, a major clinical need is being addressed with 18F-FDG PET/CT, because of its inherent ability 
to demonstrate if disease modification has occurred before other markers of response. Nosokomiaka Chronika, 74, 
Supplement Α΄, 64-71, 2012.

Key words: 18F-FDG PET/CT, cancer, treatment monitoring

ΠΕΡΙΛΗΨΗ

Η 18FDG PET/CT χρησιμοποιείται ευρέως στην αρχική σταδιοποίηση πολλών εκ των κακοήθων νεοπλασιών αλλά 
και την έγκαιρη διάγνωση της υποτροπής τους. Τα τελευταία χρόνια παρουσιάζεται αυξημένο ενδιαφέρον για τη 
δυνατότητα αξιολόγησης με τη μέθοδο αυτή του θεραπευτικού αποτελέσματος τόσο μετά την ολοκλήρωση της 
θεραπείας όσο και πρώιμα μετά από τους πρώτους κύκλους θεραπείας. Η πρώιμη εκτίμηση του θεραπευτικού 
αποτελέσματος έχει σκοπό την έγκαιρη και ασφαλή τροποποίηση της αγωγής στους μη ανταποκρινόμενους σε 
αυτήν ασθενείς και την επίτευξη του βέλτιστου θεραπευτικού αποτελέσματος με παράλληλη ελαχιστοποίηση της 
τοξικότητας που προκαλείται από τις θεραπείες αυτές. Νοσοκομειακά Χρονικά, 74, Συμπληρωματικό τεύχος 
Α΄, 64-71, 2012.

Λέξεις ευρετηρίου: 18FDG PET/CT, καρκίνος, ανταπόκριση στη θεραπεία

Τα τελευταία έτη έχει επιτευχθεί σημαντική πρόο-
δος στην έγκαιρη και έγκυρη διάγνωση του καρκίνου 
καθώς και στην δυνατότητα επιλογής της πιο απο-
τελεσματικής θεραπείας. Η επιβίωση για κάποιους 
καρκίνους όπως του μαστού, του παχέος εντέρου και 
του τραχήλου της μήτρας έχει σημαντικά επιμηκυνθεί 
.Παρά ταύτα, για κάποιους άλλους όπως του στο-
μάχου, του παγκρέατος και του πνεύμονα παραμέ-
νει μικρή. Η αποτελεσματικότητα της θεραπείας δεν 
εξαρτάται μόνο από την επιλογή του καταλληλότερου 
φαρμάκου αλλά και από την ανταπόκριση σε αυτό του 
συγκεκριμένου καρκίνου αλλά και ασθενούς. Επίσης 

η ανταπόκριση σε συγκεκριμένο φάρμακο του πρω-
τοπαθούς όγκου συχνά είναι διαφορετική από αυτή 
των υποτροπών του ή των δευτεροπαθών εντοπίσε-
ων. Μελέτες από τις Η.Π.Α. έχουν δείξει ότι η αποτε-
λεσματικότητα των σύγχρονων αντινεοπλασματικών 
φαρμάκων παρά την συνεχώς αυξανόμενη πρόοδο 
στον τομέα αυτό δεν σε αυτό δεν είναι μεγαλύτερη 
του 60% (1). Η επιλογή, επομένως, της καταλληλότε-
ρης, στοχευμένης θεραπείας αλλά και η έγκαιρη και 
αξιόπιστη εκτίμηση της ανταπόκρισης της νόσου και 
του ασθενούς σε αυτή αποτελούν κύριο μέλημα αλλά 
συγχρόνως και πρόκληση για τον κλινικό ογκολόγο.
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Η 18FDG PET/CT είναι μέθοδος που συμβάλλει ου-
σιαστικά στην αρχική σταδιοποίηση και επανασταδιο-
ποίηση των ασθενών με καρκίνο, ο δε ρόλος της στην 
αξιολόγηση του θεραπευτικού αποτελέσματος γίνεται 
ολοένα και πιο σημαντικός. Αν η μέθοδος μπορεί να 
ξεχωρίσει πρώιμα και με αξιοπιστία τους ανταποκρι-
νόμενους στη θεραπεία ασθενείς (responders) από τους 
μη ανταποκρινόμενους (non responders) τότε η συμβολή 
της στην έγκαιρη αντικατάσταση αναποτελεσματικής 
θεραπείας είναι ουσιαστική τόσο για τον ασθενή, όσο 
και για το σύστημα υγείας και, κατ’ επέκταση, το κοι-
νωνικό σύνολο. 

Τα κριτήρια που χρησιμοποιούνταν έως πρόσφα-
τα στην αξιολόγηση της ανταπόκρισης στη θεραπεία 
των κακοήθων συμπαγών όγκων είναι αυτά που 
θεσπίστηκαν από τη συνεργασία διεθνώς αναγνω-
ρισμένων επιστημονικών φορέων (EORTC, NCI, NCRN) 
το 2000 και στην συνέχεια αναθεωρήθηκαν το 2009 
(RECIST 1.1) από τους ίδιους φορείς (2). Τα κριτήρια 
αυτά είναι ανατομικά, χρησιμοποιούν τις κλασσικές 
απεικονιστικές μεθόδους (κλασσική ακτινολογία, Υ.Τ, 
MRI) και βασίζονται στη συσχέτιση μεταξύ μείωσης 
του μεγέθους του όγκου και της επιβίωσης όπως 
αυτή έχει αποδειχθεί από πολλές διεθνείς μελέτες και 
ισχύει για τα περισσότερα κυτταροτοξικά φάρμακα. 
Εντούτοις, για νεώτερες θεραπείες με κυτταροστατι-
κά φάρμακα για τις οποίες στόχος είναι η σταθερο-
ποίηση της νόσου η μείωση του μεγέθους του όγκου 
δεν αποτελεί ασφαλές κριτήριο ιστολογικής ανταπό-
κρισης στη θεραπεία (3,4). Επίσης, εκτός από τη μείω-
ση του μεγέθους, ισχυρή συσχέτιση με την επιβίωση 
παρουσιάζει και το ποσοστό βιώσιμων καρκινικών 
κυττάρων στην υπολειπόμενη μάζα ή, αλλιώς, η έκτα-
ση της ενεργού νόσου.

Η 18FDG PET/CT είναι μέθοδος που ελέγχει τη μετα-
βολική δραστηριότητα του όγκου μέσω της πρόσληψης 
18FDG από αυτόν. Επομένως μέσω αυτής δεν ελέγχεται 
η ανατομική αλλά η μεταβολική «μείωση»της νόσου. 

Η μέθοδος είναι γενικά ασφαλής, ακριβής και ανα-
παραγώγιμη. Υπάρχουν, εντούτοις, περιορισμοί που 
πρέπει να λαμβάνονται σοβαρά υπόψιν στην αξιολό-
γηση των ευρημάτων .

Η πρόσληψη 18FDG διαφέρει μεταξύ των διαφόρων 
κακοήθων νεοπλασμάτων ή ακόμη και μεταξύ των 
διαφορετικών ιστολογικών υποτύπων. Ο διαφορο-
ποιημένος καρκίνος του θυρεοειδούς, ο καρκίνος του 
προστάτη, νευροενδοκρινείς όγκοι, όπως και κάποια 
ήπια (indolent) λεμφώματα δεν προσλαμβάνουν 18FDG. 

Γενικά ο βαθμός διαφοροποίησης και η επιθετικότητα 
του όγκου επηρεάζουν άμεσα την πρόσληψη 18FDG (5). 
Επίσης η πρόσληψη επηρεάζεται διαφορετικά από το 
είδος της θεραπείας που έχει προηγηθεί (χημειοθερα-
πεία, ακτινοθεραπεία, ανοσοθεραπεία). 

Η μέθοδος έχει, επίσης, περιορισμένη δυνατότητα 
ανίχνευσης μικρού μεγέθους, μεταβολικά ενεργού νό-
σου ή μικρού μεγέθους ενεργού νόσου εν μέσω ιστών 
με χαμηλή πρόσληψη 18FDG (π.χ. πνεύμονας, εκτετα-
μένες νεκρώσεις).

Υπάρχουν, επίσης, προβλήματα με την σύντηξη 
των εικόνων PET και CT λόγω των αναπνευστικών κι-
νήσεων, της καρδιακής κινητικότητας και της, εν γένει, 
κίνησης του ασθενούς κατά τη διάρκεια λήψης των 
δεδομένων από τις δύο μεθόδους.

Ο χρόνος εκτέλεσης της μελέτης μετά από τη χορή-
γηση του ραδιοφαρμάκου (60 ή 90 min), ο χρόνος εκτέ-
λεσης των καθυστερημένων λήψεων (dual phase) αλλά 
και ο χρόνος εκτέλεσης μετά από χημειοθεραπεία ή 
ακτινοθεραπεία αποτελούν ακόμη πεδίο συζητήσεων 
αι προβληματισμού (6).

Το σημαντικότερο όλων είναι ότι η 18FDG δεν είναι 
ειδικό, ογκόφιλο φάρμακο αλλά προσλαμβάνεται και 
από άλλες βλάβες, κυρίως φλεγμονώδεις. Είναι, ως εκ 
τούτου, απαραίτητη η εκτέλεση βασικής μελέτης, αν η 
μέθοδος πρόκειται να χρησιμοποιηθεί για τον έλεγχο 
του θεραπευτικού αποτελέσματος.

ΛΕΜΦΩΜΑΤΑ

Η συμβολή της PET/CT στην αρχική σταδιοποίηση, 
επανασταδιοποίηση και αξιολόγηση του θεραπευτι-
κού αποτελέσματος στους ασθενείς με λέμφωμα είναι 
πλέον τεκμηριωμένη και, ως εκ τούτου, η μέθοδος χρη-
σιμοποιείται ευρέως.

Το 2005 οι Juweid et al εισήγαγαν για πρώτη φορά 
κριτήρια αξιολόγησης της ανταπόκρισης στη θεραπεία 
στο NHL λαμβάνοντας υπ’ όψιν και την μεταβολική 
ανταπόκριση της νόσου, όπως αυτή ελέγχεται με την 
18FDG PET (7). Αργότερα το 2007 και κατόπιν συνεργα-
σίας διαφόρων επιστημονικών ομάδων θεσπίστηκαν 
τα κριτήρια που ισχύουν ακόμη για την αξιολόγηση 
του θεραπευτικού αποτελέσματος σε ασθενείς με HL 
και NHL μετά την ολοκλήρωση της με βάση την πρό-
σληψη 18FDG στην PET/CT (8). Τα κριτήρια αυτά είναι:

1.	 H PET/CT πρέπει να εκτελείται τουλάχιστον 
τρείς(3) εβδομάδες ή, ακόμη καλύτερα, 6-8 εβδομάδες 
μετά από την ολοκλήρωση της χημειοθεραπείας και 8-
12 εβδομάδες μετά από το πέρας της ακτινοθεραπείας 
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για την αποφυγή ψευδώς αρνητικών αλλά, κυρίως, 
ψευδώς θετικών ευρημάτων.

2.	 Αρκεί η ποιοτική εκτίμηση της πρόσληψης.
3.	 Σημείο συγκρίσεως για τη πρόσληψη 18FDG μιας 

βλάβης αποτελεί η πρόσληψη των αγγειακών δομών 
του μεσοθωρακίου για βλάβες των οποίων η εγκάρσια 
διάμετρος είναι μεγαλύτερη από 2 cm, ενώ για μικρό-
τερες βλάβες αυτή των περιβαλλόντων ιστών ( BKG).

4.	 Τα αποτελέσματα της PET/CT πρέπει να αξιο-
λογούνται μόνο στα πλαίσια κλινικών μελετών ή κα-
ταγραφής για την παρακολούθηση της πορείας της 
νόσου και όχι για περαιτέρω καθορισμό της θεραπευ-
τικής αντιμετώπισης.

Τα κριτήρια αυτά διευκόλυναν την αντικειμενική 
αξιολόγηση του θεραπευτικού αποτελέσματος ασθε-
νών στα πλαίσια πολυκεντρικών μελετών και απο-
δείχτηκαν ανώτερα των μέχρι πρόσφατα ισχυόντων 
RECIST. Παρά ταύτα εξακολουθούν να υπάρχουν κά-
ποια προβλήματα ,όπως η αξιολόγηση της ελάχιστης 
υπολειπόμενης νόσου (minimal residual disease) ιδίως 
στα HL όπου η συμμετοχή των φλεγμονωδών κυτ-
τάρων είναι σημαντική στην πρόσληψη 18FDG, η δυ-
νατότητα παράλειψης της ακτινοθεραπείας σε περι-
πτώσεις PET αρνητικών ασθενών, η αξιολόγηση της 
ανταπόκρισης στα οζώδη ή δερματικά λεμφώματα, η 
λήψη απόφασης για μεταμόσχευση σε προχωρημένη 
νόσο μετά βάση τα αποτελέσματα της PET/CT κλπ.

Για την πρώιμη αξιολόγηση του θεραπευτικού απο-
τελέσματος και την όσο το δυνατόν καλύτερη διάκριση 
μεταξύ ανταποκρινομένων και μη ασθενών στη θε-
ραπεία συνιστάται η PET/CT μελέτη να γίνεται μετά 
από το 2ο ή ακόμη και 1ο κύκλο της θεραπείας στα HL 
και -όπως τουλάχιστον δείχνουν οι μέχρι τώρα μελέ-
τες- μετά το 4ο κύκλο για τα NHL (Interim). Στις περι-
πτώσεις αυτές, για την αποφυγή ψευδώς αρνητικών 
ή ψευδώς θετικών ευρημάτων, η μελέτη ενδείκνυται να 
εκτελείται 10-15 ημέρες μετά από τη θεραπεία και, εάν 
είναι δυνατόν, μία ημέρα πριν από τον επόμενο χημει-
οθεραπευτικό κύκλο. H πρόσληψη 18FDG αξιολογείται 
με διαφορετικά κριτήρια στις interim μελέτες στους 
ασθενείς με HL από τους ασθενείς με NHL. Τα κριτήρια 
αυτά θεσπίστηκαν για πρώτη φορά στη Deαuville το 
2009, επικυρώθηκαν το 2010 (9) και έκτοτε ισχύουν για 
το HL ως εξης:

1.	 Ενδεικνυόμενος χρόνος για την εκτέλεση της 
PET/CT είναι μετά από το 2ο κύκλο της θεραπείας ή 
ενδεχομένως και τον 1ο.

2.	  Είναι επαρκής η ποιοτική αξιολόγηση της πρό-

σληψης στο HL με βάση την ακόλουθη 5βαθμη κλίμακα 
-	 0: ουδεμία πρόσληψη
-�1: πρόσληψη μεγαλύτερη των περιβαλλόντων 
ιστών (bkg) αλλά μικρότερη των αγγειακών δομών 
του μεσοθωρακίου 

-	 �2: πρόσληψη ίση ή μεγαλύτερη των αγγειακών 
δομών του μεσοθωρακίου αλλά μικρότερη του 
ήπατος

-	 3: πρόσληψη ίση με αυτή του ήπατος 
-	 �4: πρόσληψη μεγαλύτερη από του ήπατος ή 

νέες εστίες νόσου
3.	 Τα κριτήρια θεσπίστηκαν αρχικά για την σύ-

γκριση των ασθενών σε πολυκεντρικές μελέτες φαί-
νεται όμως, σύμφωνα με τα αποτελέσματα πρό-
σφατων τυχαιοποιημένων προοπτικών μελετών, ότι 
μπορούν να χρησιμοποιηθούν και στην καθημερινή 
κλινική πράξη για την τροποποίηση της θεραπευτικής 
αγωγής .

4.	 Σύμφωνα με τα προαναφερθέντα, για αποκλι-
μάκωση της θεραπείας θετικές θεωρούνται οι μελέτες 
βαθμού 2,3 και 4 ενώ για εντατικοποίηση της θεραπεί-
ας μόνο οι μελέτες βαθμού 4 και 5.

Αντίθετα στις interim μελέτες των ασθενών με NHL 
εκτιμάται ότι οι μεταβολές πρόσληψης της 18FDG πρέ-
πει να αξιολογούνται ποσοτικά με βάση της μεταβο-
λές της τιμής της Standardized Uptake Value (SUV) (10). 
Από πρόσφατες αναδρομικές και προοπτικές μελέτες 
διαφόρων κέντρων αλλά και πολυκεντρικές προκύ-
πτει ότι για τον καλύτερο διαχωρισμό των ασθενών 
σε ανταποκρινόμενους και μη και την ακριβέστερη 
πρόγνωση της νόσου απαιτείται μείωση μεγαλύτερη 
του 66% για την PET/CT μετά από το δεύτερο κύκλο 
θεραπείας (PET-2) και μεγαλύτερη του 75% για αυτή 
μετά από τον 4ο κύκλο(PET-4). Φαίνεται, επίσης, ότι η 
PET-4 έχει μεγαλύτερη έναντι της PET-2 προγνωστική 
αξία τόσο για τη συνολική όσο και για τη 2ετή ελεύθε-
ρη νόσου επιβίωση.(11,12,13).

ΚΑΡΚΙΝΟΣ ΜΑΣΤΟΥ

Αποτελεί το συχνότερο γυναικείο καρκίνο στο δυ-
τικό κόσμο και τη δεύτερη αιτία θανάτου από καρκίνο 
στις γυναίκες.

Έχει μελετηθεί η συμβολή της 18FDG PET/CT στην 
εκτίμηση της ανταπόκρισης στη χημειοθεραπεία ασθε-
νών με προχωρημένο στάδιο νόσου καθώς και σε 
ασθενείς με τοπικά εκτεταμένη νόσο που υποβάλλο-
νται σε εισαγωγική χημειοθεραπεία προεγχειρητικά 
(14,15). Σε αναδρομικές μελέτες στους ασθενείς αυ-

18F-FDG/CT στην αξιολόγηση του θεραπευτικοί αποτελέσματος σε ασθενείς με κακοήθη νόσο
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τούς η θετική προγνωστική (PPV) και αρνητική προ-
γνωστική αξία (NPV) της μεθόδου βρέθηκαν 93% και 
84% αντίστοιχα έναντι 85% και 59% των συμβατικών 
απεικονιστικών μεθόδων και η συνολική προγνωστική 
ακρίβεια 90% (16). Η αξιολόγηση του αποτελέσματος 
της ακτινοθεραπείας είναι, αντίθετα δύσκολη λόγω 
της αυξημένης πρόσληψης 18FDG από τις μετακτινικές 
φλεγμονώδεις αλλοιώσεις.

Για την πρώιμη εκτίμηση του θεραπευτικού αποτε-
λέσματος σε ασθενείς μετά από τον 1ο, 2ο ή 3ο χημειο-
θεραπευτικό κύκλο, συνιστάται ποσοτική εκτίμηση της 
μεταβολής της πρόσληψης σε σύγκριση με την αρχική-
βασική μελέτη η οποία είναι, κατά συνέπεια, απαραί-
τητη (17). Η μεταβολή της SUV είναι στατιστικά σημα-
ντική στους ανταποκρινόμενους στη θεραπεία ασθε-
νείς και μείωση μεγαλύτερη του 60% μετά από το 2ο 
χημειοθεραπευτικό κύκλο προβλέπει την ανταπόκριση 
στη θεραπεία με ακρίβεια 87% που είναι σημαντικά 
μεγαλύτερη αυτής των συμβατικών απεικονιστικών 
μεθόδων (18). Και για τους ασθενείς που έχουν μεγάλη 
ή τοπικά εκτεταμένη αρχική νόσο και υποβάλλονται 
σε εισαγωγική χημειοθεραπεία έχει βρεθεί μείωση του 
SUV κατά 85% μετά τον πρώτο κύκλο σε αυτούς που 
παρουσιάζουν πλήρη ανταπόκριση στη θεραπεία σε 
σύγκριση με μόνο 22% μείωση στους μη ανταποκρινό-
μενους (19).

ΜΗ ΜΙΚΡΟΚΥΤΤΑΡΙΚΟΣ ΚΑΡΚΙΝΟΣ ΠΝΕΥΜΟΝΑ

Ο καρκίνος πνεύμονα αποτελεί την κύρια αιτία θα-
νάτου από καρκίνο σε άνδρες και γυναίκες. Ο μη μι-
κροκυτταρικός καρκίνος (ΜΜΚΠ) αποτελεί το 85% του 
συνόλου του καρκίνου πνεύμονα ενώ το 15% αποτελεί 
ο μικροκυτταρικός τύπος (20). 

Ο ρόλος της 18FDG PET/CT είναι τεκμηριωμένος στη 
Δ.Δ. του πνευμονικού όζου διαμέτρου μεγαλύτερης του 
1 cm καθώς και στην αρχική σταδιοποίηση αλλά και 
πρόγνωση της νόσου. Στα αρχικά στάδια η αντιμε-
τώπιση είναι καταρχήν χειρουργική. Σε ασθενείς που 
δεν μπορούν να χειρουργηθούν, λόγω προχωρημένου 
αρχικού σταδίου η ανταπόκριση στη χημειοθεραπεία 
πρώτης γραμμής είναι 20-40% και στο ένα τρίτο αυ-
τών παρατηρείται πρόοδος της νόσου μετά τη χη-
μειοθεραπεία πρώτης γραμμής (21). Υπάρχει εντούτοις 
εναλλακτική χημειοθεραπεία δεύτερης γραμμής για 
τους μη ανταποκρινόμενους ασθενείς υπό την προϋ-
πόθεση ότι αυτοί μπορούν να εντοπισθούν έγκαιρα με 
αξιόπιστη μέθοδο. Η 18FDG PET/CT φαίνεται ότι μπορεί 
να βοηθήσει σε αυτές τις περιπτώσεις.

Οι Weber et al παρατήρησαν ισχυρή συσχέτιση 
μεταξύ της μείωσης του SUV κατά 20%, της μεταβο-
λικής ανταπόκρισης του όγκου, της ελεύθερης νόσου 
επιβίωσης και της συνολικής επιβίωσης σε ασθενείς 
με ΜΜΚΠ μετά από τον 1ο κύκλο χημειοθεραπείας 
βασισμένης σε πλατίνα (21). Επίσης σε ασθενείς που 
υποβλήθηκαν σε εισαγωγική χημειοθεραπεία και στη 
συνέχεια σε χειρουργική αφαίρεση του όγκου υπήρ-
χε ισχυρή συσχέτιση μεταξύ αλλαγής της τιμής της 
SUV και του ποσοστού μη βιώσιμων κυττάρων στον 
αφαιρεθέντα όγκο. Μείωση της SUV κατά 80% ή και 
περισσότερο είχε ευαισθησία 90%, ειδικότητα 100% και 
ακρίβεια 96% για την πρόγνωση πλήρους ιστολογικής 
ανταπόκρισης (22).

Οι Eschmann et al έκαναν 18FDG PET/CT πριν και 
δύο εβδομάδες μετά από την ολοκλήρωση της εισαγω-
γικής χημειοθεραπείας σε ασθενείς με ΜΜΚΠ σταδίου 
ΙΙΙ. Οι ασθενείς με αρνητικά ευρήματα ή μείωση της 
SUV της βλάβης μεγαλύτερη από 80% είχαν καλύτερη 
συνολική ανταπόκριση και επιβίωση από αυτούς με 
εμμένουσα νόσο στην PET/CT (23). 

Τα αποτελέσματα αυτών των μελετών δείχνουν 
ότι η 18FDG PET/CT κατά τη διάρκεια ή μετά το πέρας 
της εισαγωγικής χημειοθεραπείας και ακτινοθεραπεί-
ας μπορεί να παρέχει αξιόπιστες προγνωστικές πλη-
ροφορίες χωρίς να έχει, εντούτοις, τεκμηριωθεί ακόμη 
ο ρόλος της στην αλλαγή της θεραπευτικής αντιμετώ-
πισης των ασθενών αυτών. 

ΚΑΡΚΙΝΟΣ ΟΙΣΟΦΑΓΟΥ 

Ο καρκίνος του οισοφάγου είναι σπάνιος και απο-
τελεί το 7% των κακοήθων νεοπλασιών του γαστρε-
ντερικού αλλά την πέμπτη σε συχνότητα αιτία θανά-
του από καρκίνο. Ο λόγος είναι ότι σε υψηλό ποσοστό 
ασθενών -που φθάνει το 50%- η νόσος βρίσκεται σε 
προχωρημένο στάδιο κατά την αρχική διάγνωση. Από 
τους ασθενείς με καρκίνο οισοφάγου 75% έχουν διηθη-
μένους λεμφαδένες κατά την αρχική σταδιοποίηση, με 
ποσοστό 5ετούς επιβίωσης 3%, έναντι 42% όταν δεν 
υπάρχει μεταστατική λεμφαδενοπάθεια. Επίσης 18% 
των ασθενών έχουν απομακρυσμένες μεταστάσεις 
στην αρχική σταδιοποίηση. Η συνολική επιβίωση είναι 
μόνο 25%. Η αντιμετώπιση είναι χειρουργική για τα 
στάδια Ι-ΙΙΙ και παρηγορητική χημειοθεραπεία και ακτι-
νοθεραπεία για το στάδιο ΙV.Συνολικά 50% των ασθε-
νών κατά την αρχική διάγνωση είναι ανεγχείρητοι είτε 
επειδή έχουν απομακρυσμένες μεταστάσεις είτε επειδή 
η νόσος είναι τοπικά πολύ προχωρημένη (24).
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Οι ασθενείς με τοπικά πολύ προχωρημένη νόσο 
αντιμετωπίζονται με εισαγωγική χημειοθεραπεία. Για 
αυτούς που ανταποκρίνονται η πρόγνωση είναι ευνο-
ϊκότερη μετά τη χειρουργική επέμβαση .

Οι Westerp et al μελέτησαν σε μια συστηματική 
ανασκόπηση της βιβλιογραφίας την ευαισθησία , ειδι-
κότητα και διαγνωστική ακρίβεια των Υ.Τ, ενδοσκοπι-
κού υπερηχογραφήματος και 18FDG PET/CT ως προς 
τη δυνατότητα διαχωρισμού των ανταποκρινομένων 
στην εισαγωγική χημειοθεραπεία ασθενών με καρκίνο 
οισοφάγου. Η ευαισθησία ήταν 33-55% για την Υ.Τ., 
40-100% για το υπερηχογράφημα και 71-100% για την 
18FDG PET/CT ενώ η ειδικότητα 50-71%, 36-100% και 
55-100% αντίστοιχα. Το υπερηχογράφημα και η 18FDG 
PET/CT είχαν παρόμοια διαγνωστική ακρίβεια η οποία 
ήταν σαφώς υψηλότερη της Υ.Τ. (25).

Οι Wieder et al μελέτησαν την αλλαγή που προκα-
λεί η χημειοθεραπεία στην πρόσληψη γλυκόζης από το 
πλακώδες καρκίνωμα του οισοφάγου και τη συσχέτιση 
της μείωσης αυτής με την ιστολογική ανταπόκριση του 
όγκου και τη συνολική επιβίωση (26). Οι ασθενείς έκα-
ναν 18FDG PET/CT πριν τη θεραπεία την 2η εβδομάδα 
κατά τη διάρκεια της θεραπείας, 3-4 εβδομάδες μετά το 
τέλος της καθώς και πριν από το χειρουργείο. Η μέση 
πρόσληψη 18FDG μειώθηκε κατά 38% 14 ημέρες μετά 
την έναρξη της θεραπείας και ακόμη 38% προεγχειρητι-
κά. Οι ασθενείς με ιστολογικά επιβεβαιωμένη ανταπό-
κριση παρουσίασαν μείωση της πρόσληψης κατά 44% 
μετά τη δεύτερη εβδομάδα έναντι 22% αυτών που δεν 
είχαν ανταπόκριση. Σύμφωνα με ROC ανάλυση μείωση 
της πρόσληψης 18FDG κατά 30% είχε τη μεγαλύτερη 
αξιοπιστία για το διαχωρισμό των ανταποκρινομέ-
νων από τους μη ανταποκρινόμενους στη θεραπεία 
ασθενών. Στην προεγχειρητική μελέτη η μείωση της 
πρόσληψης ήταν 70% για τους οι ανταποκρινόμενους 
ασθενείς σε σύγκριση με 51% για τους μη ανταποκρι-
νόμενους. Η μεταβολή της πρόσληψης μεταξύ βασικής 
μελέτης και της μελέτης 14 ημέρες μετά τη έναρξη της 
θεραπείας ήταν καλύτερος προγνωστικός δείκτης για 
την ιστολογική ανταπόκριση του όγκου από ότι η με-
ταβολή μεταξύ αρχικής και προεγχειρητικής μελέτης 
και συσχετίζονταν με τα ποσοστά επιβίωσης κατά τη 
διάρκεια μέσης παρακολούθησης 33 μηνών. Οι ασθε-
νείς με μείωση του SUV μικρότερη του 30% είχαν μέση 
επιβίωση 18 μήνες σε σύγκριση με αυτούς με μείωση 
μεγαλύτερη του 30% που είχαν 38 μήνες.

Η ίδια ομάδα μελέτησε τη μεταβολή της πρόσληψης 
18FDG κατά τη διάρκεια της εισαγωγικής χημειοθερα-

πείας σε ασθενείς με τοπικά προχωρημένο αδενοκαρκί-
νωμα οισοφάγου και βρήκαν παρόμοια αποτελέσματα 
(27). Εξετάσθηκαν 24 ασθενείς πριν από τη θεραπεία, 2 
εβδομάδες μετά την έναρξή της και προεγχειρητικά. Η 
SUV μειώθηκε κατά 37% μεταξύ πρώτης και δεύτερης 
μελέτης και κατά ακόμη 28% μεταξύ δεύτερης και τρί-
της μελέτης. Η μείωση μεταξύ της βασικής και της δεύ-
τερης μελέτης συσχετίζονταν στατιστικά σημαντικά με 
την ιστολογική ανταπόκριση του όγκου στη θεραπεία 
και την επιβίωση. Υπήρχε παρόμοια τάση και για τη 
μεταβολή μεταξύ βασικής και τελικής μελέτης αλλά όχι 
για τις απόλυτες τιμές της SUV.

Στην κλινική μελέτη MUNICOM εξετάσθηκαν προ-
οπτικά 110 ασθενείς με αδενοκαρκίνωμα οισοφάγου 
πριν και δύο εβδομάδες μετά την έναρξη εισαγωγικής 
χημειοθεραπείας. Σαράντα πέντε ασθενείς παρουσία-
σαν μείωση της SUV μεγαλύτερη του 35% και θεωρή-
θηκαν ανταποκρινόμενοι στη θεραπεία. Οι ασθενείς 
αυτοί συνέχισαν την εισαγωγική χημειοθεραπεία και 
στη συνέχεια προχώρησαν σε χειρουργική επέμβαση 
ενώ οι υπόλοιποι υποβλήθηκαν άμεσα σε χειρουργική 
επέμβαση. Μετά από παρακολούθηση 2,3 ετών κατά 
μέσο όρο, οι μη ανταποκρινόμενοι είχαν συνολική επι-
βίωση 25.8 μήνες και κανείς από αυτούς δεν παρου-
σίασε μείζονα ιστολογική υποχώρηση της νόσου, ενώ 
από τους ανταποκρινόμενους 58% είχαν σημαντική 
ιστολογικά επιβεβαιωμένη υποχώρηση της νόσου και 
κανείς δεν κατέληξε (28). 

Σύμφωνα με τα προαναφερθέντα φαίνεται ότι 
στον καρκίνο του οισοφάγου η 18FDG PET/CT μπορεί 
να ξεχωρίσει τους ανταποκρινόμενους από τους μη 
ανταποκρινόμενους στην εισαγωγική θεραπεία ασθε-
νείς και, επομένως, να βοηθήσει στη βελτιστοποίηση 
της θεραπευτικής τους αντιμετώπισης (29,30,31). 

ΚΑΡΚΙΝΟΣ ΠΑΧΕΟΣ ΕΝΤΕΡΟΥ

Ο καρκίνος του παχέος εντέρου είναι τρίτος σε συ-
χνότητα και αποτελεί τη δεύτερη αιτία θανάτου από 
καρκίνο. Η χειρουργική εξαίρεση του όγκου αποτελεί τη 
θεραπεία εκλογής και δυνητικά οδηγεί σε πλήρη ίαση 
70-80% των ασθενών. Το ποσοστό 5ετούς επιβίωσης 
είναι 60% αλλά μεγάλο ποσοστό ασθενών -50%- υπο-
τροπιάζουν σε 5 χρόνια. Η εισαγωγική χημειοθεραπεία 
και ακτινοθεραπεία ενδείκνυνται σε ασθενείς με τοπι-
κά προχωρημένη νόσο επειδή μειώνουν το ποσοστό 
των τοπικών και απομακρυσμένων υποτροπών στην 
5ετία σε 6% και 36% αντίστοιχα και αυξάνουν την 5ετή 
επιβίωση στο 76% (32).

18F-FDG/CT στην αξιολόγηση του θεραπευτικοί αποτελέσματος σε ασθενείς με κακοήθη νόσο
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Η αξιολόγηση του θεραπευτικού αποτελέσματος 
στις περιπτώσεις αυτές είναι πολύ δύσκολη με τις 
κλασσικές απεικονιστικές μεθόδους, κυρίως όταν έχει 
προηγηθεί χημειοθεραπεία. Η 18FDG PET/CT φαίνεται 
πιο χρήσιμη στην αξιολόγηση της υπολειπόμενης νό-
σου παρόλο που η ακτινοθεραπεία μπορεί να προ-
καλέσει ψευδώς θετικές εικόνες λόγω μετακτινικής 
φλεγμονής έως και 6 μήνες αργότερα (33).

Διάφορες μελέτες έχουν δείξει ότι μείωση της πρό-
σληψης 18FDG - όπως αυτή εκτιμάται με τη την SUV- 
κατά 66% μεταξύ βασικής και προεγχειρητικής μελέτης 
(5-6 εβδομάδες μετά τη χημειοθεραπεία) μπορεί να 
προβλέψει με διαγνωστική ακρίβεια μεγαλύτερη από 
80% την ανταπόκριση στη θεραπεία αλλά έχει, επίσης, 
προγνωστική αξία ως προς την εμφάνιση μελλοντικής 
υποτροπής της νόσου. Κανείς από τους ασθενείς με 
μείωση μεγαλύτερη από 69% δεν υποτροπίασε κατά 
τη διάρκεια 42 μηνών παρακολούθησης, σε αντίθεση 
με τους ασθενείς με μείωση μικρότερη από 69% που 
υποτροπίασαν σε ποσοστό 37%(34,35,36). 

Έχει μελετηθεί, επίσης, η συμβολή της 18FDG PET/CT 
στην πρώιμη εκτίμηση του θεραπευτικού αποτελέσμα-
τος τόσο στην εκτεταμένη τοπικά νόσο όσο και σε 
ασθενείς με μεταστάσεις. Η SUV μειώθηκε κατά 66% 
τους ανταποκρινόμενους και μόνο κατά 22% στους 
μη ανταποκρινόμενους ασθενείς ήδη 12 ημέρες μετά 
από την έναρξη της θεραπείας. Με όριο τη μείωση 
της πρόσληψης κατά 52% η διαγνωστική ακρίβεια της 
πρόβλεψης στην ανταπόκριση της θεραπείας με 18FDG 
PET/CT ήταν 100% (37,38).

ΑΛΛΑ ΝΕΟΠΛΑΣΜΑΤΑ

Λιγότερες αναφορές υπάρχουν στη βιβλιογραφία 
για το ρόλο της 18FDG PET/CT στην εκτίμηση του θε-
ραπευτικού αποτελέσματος σε ασθενείς με καρκίνο 
ωοθηκών, μήτρας, κεφαλής-τραχήλου, σάρκωμα, μεσο-
θηλίωμα και μελάνωμα.

Οι ασθενείς με πλακώδες καρκίνωμα κεφαλής–τρα-
χήλου υποβάλλονται συνήθως σε συνδυασμένη εισα-
γωγική χημειο-ακτινοθεραπεία με ή χωρίς χειρουργική 
αφαίρεση της βλάβης στη συνέχεια. Η 18FDG PET/CT 
έχει ευαισθησία 100% και ειδικότητα 65% για την ανί-
χνευση εμμένουσας νόσου στην περιοχή της αρχικής 
βλάβης αμέσως μετά την εισαγωγική χημειοθεραπεία. 
Αντίθετα για την ανίχνευση εμμένουσας νόσου στους 
λεμφαδένες μετά το πέρας της συνδυασμένης χημειο-
ακτινοθεραπείας, η ευαισθησία και ειδικότητα ελατ-
τώνονται σε 67% και 53% αντίστοιχα λόγω των φλεγ-

μονωδών αλλοιώσεων που προκαλούνται από την 
ακτινοθεραπεία και που είναι υπεύθυνες για ψευδώς 
θετικά ευρήματα (39).

ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ

Ο ρόλος της 18FDG PET/CT στη διάγνωση και αρ-
χική σταδιοποίηση πολλών κακοήθων νεοπλασμάτων 
καθώς και των υποτροπών τους είναι αρκετά καλά 
τεκμηριωμένος. Τα μέχρι στιγμής αποτελέσματα δια-
φόρων μελετών δείχνουν ότι εξίσου σημαντικό ρόλο 
μπορεί να παίξει η μέθοδος στην εκτίμηση του θερα-
πευτικού αποτελέσματος αλλά και στην πρώιμη εκτί-
μηση της ανταπόκρισης στη θεραπεία επιτρέποντας 
έτσι την μεγαλύτερη και καλύτερη εξατομίκευση της 
θεραπείας. Παρά ταύτα αναμένονται τα αποτελέσμα-
τα μεγάλων προοπτικών τυχαιοποιημένων μελετών 
για να αποδειχθεί η δυνατότητα τροποποίησης της 
θεραπείας με βάση τα ευρήματα της 18FDG PET/CT σε 
συγκεκριμένα νοσήματα και θεραπείες.

ΒΙΒΛΙΟΓΡΑΦΙΑ

1.	 �Aspinall MG, Hamermesh RG. Realizing the promise 
of personalized medicine. Harv Bus Rev. 2007;85:108-
117, 165.

2.	 �Therasse P, Arbuck SG, Eisenhauer EA, et al. New 
guidelines to evaluate the response to treatment in 
solid tumors. J Natl Cancer Inst. 2000; 92:205–216.

3.	 �Whal RL, Jacene H, Kasamon Y et al. From RECIST to 
PERCIST: Evolving Considerations for PET Response 
Criteria on Solid Tumors. J Nuc Med 2009;50:122S-
150S. 

4.	 �Benjamin RS, Choi H, Macapinlac HA, et al. We should 
desist using RECIST, at least in GIST. J Clin Oncol. 
2007;25:1760-1764.

5.	 �Kwee TC, Basu S, Saboury B et al. A new dimension 
of FDG-PET interpretation: assessment of tumor biol-
ogy. Eur J Nucl Med Mol Imaging. 2011 Jun; 38(6):1158-
70. 

6.	 �Ben-Haim S, Ell P. 18F-FDG PET and PET/CT in the 
Evaluation of Cancer Treatment Response .J Nucl Med 
2009; 50:88–99.

7.	 �Juweid ME, Wiseman GA, Vose JM, et al. Response 
assessment of aggressive NHL by integrated IWC and 
fluorine-18-fluorodeoxyglucose positron emission to-
mography. J Clin Oncol. 2005; 23:4652-4661.



70

8.	 �Juweid ME, Stroobants S, Hoekstra OS, et al. Use of 
positron emission tomography for response assess-
ment of lymphoma: consensus of the Imaging Sub-
committee of International Harmonization Project in 
Lymphoma. J Clin Oncol. 2007;25:571-578.

9.	 �Meignan M, Gallamini A, Haioun C et al. Report 
on the Second International Workshop on interim 
positron emission tomography in lymphoma held in 
Menton, France, 8-9 April 2010.Leuk Lymphoma. 2010 
Dec;51(12):2171-2180.

10.	 �Weber WA. 18F-FDG PET in non-Hodgkin’s lymphoma: 
qualitative or quantitative? J Nucl Med. 2007; 48:1580-
1582.

11.	 �Casasnovas RO, Meignan M, Berriolo-Riedinger A et 
al. SUVmax reduction improves early prognosis value 
of interim positron emission tomography scans in dif-
fuse large B-cell lymphoma. Blood 2011 Jul 7; 118(1):37-
43.

12.	 �Itti E, Lin C, Dupuis J, Paone G et al. Prognostic value 
of interim 18F-FDG PET in patients with diffuse large 
B-Cell lymphoma: SUV-based assessment at 4 cycles 
of chemotherapy. J Nucl Med. 2009 Apr; 50(4):527-
533.

13.	 �Yang DH, Min JJ, Song HC et al. Prognostic signifi-
cance of interim ¹⁸F-FDG PET/CT after three or four 
cycles of R-CHOP chemotherapy in the treatment of 
diffuse large B-cell lymphoma. Eur J Cancer. 2011 Jun; 
47(9):1312-1318.

14.	 �Kostakoglu L, Goldsmith SJ. 18F-FDG PET evaluation of 
the response to therapy for lymphoma and for breast, 
lung, and colorectal carcinoma. J Nucl Med. 2003; 
44:224–239. 

15.	 �Biersack HJ, Bender H, Palmedo H. 18F-FDG-PET in 
monitoring therapy of breast cancer. Eur J Nucl Med 
Mol Imaging. 2004;31(suppl 1):S112–S117.

16.	 �Vranjesevic D, Filmont JE, Meta J, et al. Whole-body 
18F-FDG PET and conventional imaging for predicting 
outcome in previously treated breast cancer patients. 
J Nucl Med. 2002; 43:325–329. 

17.	 �Dose Schwarz J, Bader M, Jenicke L, et al. Early pre-
diction of response to chemotherapy in metastatic 
breast cancer using sequential 18F-FDG PET. J Nucl 
Med. 2005;46:1144-1150.

18.	 �Rousseau C, Devillers A, Sagan C, et al. Monitoring 
of early response to neoadjuvant chemotherapy in 
stage II and III breast cancer by (18F) fluorodeoxy-
glucose positron emission tomography. J Clin Oncol. 
2006;24:5366-5372.

19.	 �  Berriolo-Riedinger A, Touzery C, Riedinger J-M, et 
al. (18F) FDG-PET predicts complete pathological re-
sponse of breast cancer Tο neoadjuvant chemothera-
py. Eur J Nucl Med Mol Imaging. 2007;34:1915-1924.

20.	 �Jemal A, Siegel R, Ward E et al. Cancer statistics 2007. 
CA Cancer J Clin. 2007; 57:43-66.

21.	 �Weber WA, Petersen V, Schmidt B, et al. Positron 
emission tomography in non small-cell lung cancer: 
prediction of response to chemotherapy by quan-
titative assessment of glucose use. J Clin Oncol. 
2003;21:2651-2657.

22.	 �Hoekstra CJ, Stroobants SG, Smit EF, et al. Prognostic 
relevance of response evaluation using (18F)-2-fluoro-
2-deoxy-D-glucose positron emission tomography in 
patients with locally advanced non-small-cell lung 
cancer. J Clin Oncol 2005; 23:8362-8370.

23.	 �Eschmann SM, Friedel G, Paulsen F, et al. 18F-18F-FDG 
PET for assessment of therapy response and preop-
erative re-evaluation after neoadjuvant radiochemo-
therapy in stage III non-small cell lung cancer. Eur J 
NuclMed Mol Imaging 2007; 34:463-471.

24.	 �Vinjamuri S, Ray S. Added value of PET and PET-CT 
in oesophageal cancer: a review of current practice. 
Nucl Med Commun 2008; 29:4-10.

25.	 �Westerterp M, van Westreenen HL, Hoekstra OS, et 
al. Esophageal cancer: CT, endoscopic US, and 18F-
FDG PET for assessment of response to neoadjuvant 
therapy-systematic review. Radiology 2005;236:841-
851.

26.	 �Wieder HA, Brucher BL, Zimmermann F, et al. Time 
course of tumor metabolic activity during chemora-
diotherapy of esophageal squamous cell carcinoma 
and response to therapy. J Clin Oncol 2004; 22:900-
908.

27.	 �Wieder HA, Ott K, Lordick F, et al. Prediction of tumor 
response by 18F-FDGPET: comparison of the accuracy 
of single and sequential studies in patients with ad-
enocarcinomas of the esophagogastric junction. Eur J 
Nucl Med Mol Imaging 2007;34:1925-1932.

28.	 �Lordick F, Ott K, Krause B-J, et al. PET to assess early 
metabolic response and to guide treatment of adeno-
carcinoma of the oesophagogastric junction: the MU-
NICON phase II trial. Lancet Oncol. 2007;8:797-805.

29.	 �Lorenzen S, von Gall C, Stange A et al. Sequential 
FDG-PET and induction chemotherapy in locally ad-
vanced adenocarcinoma of the Oesophago-gastric 
junction (AEG): the Heidelberg Imaging program in 
Cancer of the oesophago-gastric junction during neo-

18F-FDG/CT στην αξιολόγηση του θεραπευτικοί αποτελέσματος σε ασθενείς με κακοήθη νόσο



ΝΟΣΟΚΟΜΕΙΑΚΑ ΧΡΟΝΙΚΑ, ΤΟΜΟΣ 74, ΣΥΜΠΛΗΡΩΜΑ 1, 2012 71

adjuvant treatment: HICON trial. BMC Cancer. 2011 
Jun 24;11:266.

30.	 �Zum Büschenfelde CM, Herrmann K, Schuster T et al. 
(18)F-FDG PET-guided salvage neoadjuvant radioche-
motherapy of adenocarcinoma of the esophagogas-
tric junction: the MUNICON II trial. J Nucl Med. 2011 
Aug;52(8):1189-1196.

31.	 �Krause BJ, Herrmann K, Wieder H et al. 18F-FDG PET 
and 18F-FDG PET/CT for assessing response to ther-
apy in esophageal cancer. J Nucl Med. 2009 May;50 
Suppl 1:89S-96S.

32.	 �Delbeke D. Integrated PET-CT imaging: implications 
for evaluation of patients with colorectal carcinoma. 
Semin Colon Rectal Surg. 2005;16:69-81.

33.	 �Haberkorn U, Strauss LG, Dimitrakopoulou A, et al. 
PET studies for fluorodeoxyglucosemetabolism in pa-
tients with recurrent colorectal tumors receiving ra-
diotherapy. J Nucl Med. 1991;32:1485-1490.

34.	 �Amthauer H, Deneke T, Rau B. Response prediction by 
18F-FDG-PET after neoadjuvant radiochemotherapy 
and combined hyperthermia of rectal cancer: correla-
tion with endorectal ultrasound and histopathology. 
Eur J Nucl Med Mol Imaging. 2004;31:811-819.

35.	 �Denecke T, Rau B, Hoffman KT. Comparison of CT, 

MRI and 18F-FDG-PET in response prediction of pa-
tients with locally advanced rectal cancer after mul-
timodal preoperative therapy: is there a benefit in 
using functional imaging? Eur Radiol. 2005;165:1658-
1666.

36.	 �Guillem JG, Moore HG, Akhurst T, et al. Sequential 
preoperative fluorodeoxyglucose-positron emission 
tomography assessment of response to preoperative 
chemoradiation: a means for determining longterm 
outcomes of rectal cancer.J Am Coll Surg. 2004;199:1-
7.

37.	 �Cascini GL, Avallone A, Delrio P, et al. 18F-FDG PET 
is an early predictor of pathologic tumor response to 
preoperative radiochemotherapy in locally advanced 
rectal cancer. J Nucl Med. 2006; 47:1241-1248.

38.	 �De Geus-Oei LF, van Laarhoven HWM, Visser EP, et al. 
Chemotherapy response evaluation with 18F-FDG-PET 
in patients with colorectal cancer. Ann Oncol.2008; 
19:348-352.

39.	 �McCollum AD, Burrell SC, Haddad RI, et al. Positron 
emission tomography with 18F-fluorodeoxyglucose 
to predict pathologic response after induction che-
motherapy and definitive chemoradiotherapy in head 
and neck cancer .Head Neck. 2004; 26:890-896.



Η ΣΥΜΒΟΛΗ ΤΗΣ ΔΙΟΙΣΟΦΑΓΕΙΟΥ ΥΠΕΡΗΧΟΚΑΡΔΙΟΓΡΑΦΙΑΣ 
ΣΤΗΝ ΚΛΙΝΙΚΗ ΠΡΑΞΗ

Α Μ Σιδέρης
Διευθυντής, Β’ Καρδιολογικό Τμήμα Γ.Ν.Α. «Ο Ευαγγελισμός»

Στοιχεία αλληλογραφίας: 
Τηλ.: 213 20414467
E-mail: asideris@hol.gr

ΕΙΣΑΓΩΓΗ

ΕΚΠΑΙΔΕΥΤΙΚΟ ΣΥΜΠΟΣΙΟ

Το διαθωρακικό υπερηχογράφημα είναι ο ακρογω-
νιαίος λίθος των διαγνωστικών καρδιακών υπερήχων. 
Οι περιορισμοί της μεθόδου είναι ή ανεπαρκής ποιότη-
τα των εικόνων σε ποσοστό 5-10% περίπου, η αδυναμία 
απεικόνισης δομών όπως το αορτικό τόξο, η κατιούσα 
αορτή και ο αριστερός κόλπος, λόγω της θέσης τους 
στο θώρακα. Τα μειονεκτήματα αυτά παρακάμπτονται 
με τη χρήση της διοισοφαγείου υπερηχοκαρδιογραφίας 
(ΔΙΟΙ) η οποία αναδείχθηκε σε πολύτιμο συμπληρωμα-
τικό εργαλείο. Η ΔΙΟΙ προσφέρει καλύτερη απεικόνιση 
των οπίσθιων καρδιακών δομών λόγω της γειτνίασης 
του οισοφάγου με το οπίσθιο τμήμα της καρδιάς, την 
απουσία παρεμβαλλομένου πνεύμονα και οστών και 
τη δυνατότητα χρήσης μορφοτροπέων υψηλής συχνό-
τητας που επιτρέπουν υπέρτερη χωρική ευκρίνεια. 

Η ΔΙΟΙ περιγράφηκε για πρώτη φορά το 1976, όταν 
χρησιμοποιήθηκε ένα άκαμπτο γαστροσκόπιο σε συν-
δυασμό με κρύσταλλο τεχνολογίας M-Mode (1). Η τε-
χνολογία της ΔΙΟΙ εξελίχθηκε ραγδαία με αποτέλεσμα 
τα πρώτης γενεάς μονοεπίπεδα ενδοσκόπια στα μέσα 
της δεκαετίας του 1980, ακολούθησαν τα διεπίπεδα 
στα τέλη της δεκαετίας του 1980, και τα πολυεπίπεδα 
τη δεκαετία του 1990 με προσθήκη φασματικού και εγ-
χρώμου Doppler (2,3).

Έγιναν, στη συνέχεια, προσπάθειες απεικόνισης τριών 
διαστάσεων με μεθόδους ανασύνθεσης (reconstruction) 
των εικόνων της μονοεπίπεδης, διεπίπεδης και πολυε-
πίπεδης ΔΙΟΙ, ωστόσο αυτές οι τεχνικές ήταν σχετικά 
δύσχρηστες με πτωχά αποτελέσματα (4-10).

Η πλέον πρόσφατη καινοτομία στη ΔΙΟΙ είναι η 
<<ζωντανή>>/πραγματικού χρόνου τρισδιάστατη απει-
κόνιση η οποία παρέχει νέα ιστικές και μορφολογικές 
πληροφορίες (11).

Τα δομικά και αιμοδυναμικά στοιχεία που λαμβά-
νονται από την ΔΙΟΙ προσφέρουν πολύτιμη βοήθεια 
στον κλινικό στην καθημέρα πράξη. Η μέθοδος έχει ευρύ 
πεδόίο εφαρμογών και πρόσφατα ο ρόλος της επε-
κτάθηκε πέραν του πεδίου της κλινικής καρδιολογίας. 
Συνεχώς αυξανόμενος αριθμός αναισθησιολόγων, χει-
ρουργών και εντατικολόγων τη χρησιμοποιούν σήμερα 
προς παρακολούθηση, καθοδήγηση παρεμβάσεων και 
διαχείρηση της θεραπείας κρίσιμα πασχόντων ασθε-
νών. Νοσοκομειακά Χρονικά, 74, Συμπληρωματικό 
τεύχος Α΄, 72-73, 2012.
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SUMMARY

KARABINOS I. Transesophageal echocardiography in the Emergency Department. Transesophageal echocardiography 
(TOE) is a reliable modality used in the Emergency Department for the diagnostic approach of patients with hemodynamic 
instability and/or thoracic pain. Acute diseases that can be assessed with TOE are acute aortic syndromes, acute dysfunc-
tion of a prosthetic valve, acute coronary syndrome and mechanical complications of myocardial infarction, pulmonary 
embolism and pericardial tamponade. The main reason for applying TOE in the Emergency Department is diagnosing an 
acute aortic syndrome which is an emergency that any delay in the management of the patient can be fatal. Computed 
Tomography or Magnetic Resonance Imaging are equivalent alternatives, but transesophageal echocardiography is more 
quick and immediate, while it also keeps the patient in a cardiologic environment and it gives useful information for the 
aortic valve and pericardial space with a sensitivity 86-100%, a specificity 90-100%, and a negative predictive value 86-
100%. In cases of dysfunction of a prosthetic valve, TOE can be applied in order to assess better the relevant anatomy 
thus giving answers in significant diagnostic questions. In cases of a stenotic physiology, TOE can clarify if this is due to a 
thrombosis or a vegetation or something else. In cases of a physiology of a regurgitation, TOE can demonstrate if it is due 
to a paravalvic leakage or dehiscence of the prosthetic valve as a result of bad surgical technique. In the Emergnecy Dept., 
TOE is not usually first priority in cases of an acute coronary syndrome and mechanical complications of myocardial in-
farction, pulmonary embolism and pericardial tamponade because transthoracic echocatdiography contributes significantly 
and diagnosis is based on other criteria as well. Nosokomiaka Chronika, 74, Supplement Α΄, 74-82, 2012.

Key words: transesophageal echocardiography, emergence department, acute aortic syndrome, thrombosis of prosthetic 
valve, mechanical complications of myocardial infarction

ΠΕΡΙΛΗΨΗ

Η διοισοφάγειος ηχωκαρδιογραφία αποτελεί άριστη μέθοδο για την διαγνωστική προσέγγιση ασθενών με αιμο-
δυναμική αστάθεια ή/και θωρακικό άλγος. Τέτοιες παθολογίες είναι το οξύ αορτικό σύνδρομο- διαχωρισμός της 
θωρακικής αορτής, η οξεία δυσλειτουργία προσθετικών βαλβίδων, το οξύ στεφανιαίο σύνδρομο και οι μηχανικές 
επιπλοκές του εμφράγματος,η οξεία πνευμονική εμβολή και η περικαρδιακή συλλογή με επιπωματισμό. Η κύρια 
ένδειξη εκτέλεσης διοισοφαγείου μελέτης στο Τμήμα Επειγόντων είναι κατά κύριο λόγο η προσέγγιση ασθενούς 
με οξύ αορτικό σύνδρομο, όπου κάθε καθυστέρηση στην διάγνωση είναι εξαιρετικά σημαντική για την λήψη απο-
φάσεων και κατά επέκταση την πρόγνωση του ασθενούς. Η αξονική τομογραφία CT και η μαγνητική τομογραφία 
MRI αποτελούν ισοδύναμες διαγνωστικές εναλλακτικές, όμως η διοισοφάγειος μελέτη μπορεί να χρησιμοποιηθεί 
σε αιμοδυναμικά ασταθείς ασθενείς άμεσα χωρίς να χρειάζεται να μετακινηθούν εξώ από καρδιολογικό περιβάλ-
λον, απαιτεί ελάχιστο χρόνο και δίνει επαρκείς πληροφορίες για το περικάρδιο, την αορτική βαλβίδα και για τη 
συμμετοχή ή μη των στεφανιαίων αγγείων με ευαισθησία 86-100%, ειδικότητα 90-100% και αρνητική προγνωστική 
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αξία 86-100%. Επί δυσλειτουργίας προσθετικής βαλβίδας, η διενέργεια διοισοφαγείου μελέτης αποσαφηνίζει την 
ανατομία και ξεκαθαρίζει βασικά επείγοντα ερωτήματα. Επί “στενωτικής φυσιολογίας” ξεκαθαρίζεται αν υπάρχει 
ή όχι θρόμβωση της βαλβίδας ή εκβλάστηση ενδεικτική ενδοκαρδίτιδας. Ενώ επί “φυσιολογίας ανεπάρκειας” απο-
σαφηνίζεται η ύπαρξη παραβαλβιδικής διαφυγής είτε λόγω ενδοκαρδίτιδας είτε λόγω κακής χειρουργικής τεχνικής 
και αποκόλλησης της βαλβίδος.Το οξύ στεφανιαίο σύνδρομο και οι μηχανικές επιπλοκές οξέος εμφράγματος μυο-
καρδίου, η περικαρδιακή συλλογή με επιπωματισμό και η οξεία πνευμονική εμβολή αποτελούν επίσης καταστάσεις 
οι οποίες επαπειλούν την ζωή, όμως συνήθως η διαθωρακική ηχωκαρδιογραφία είναι διαγνωστική και η διάγνωση 
βασίζεται και σε άλλα κριτήρια. Νοσοκομειακά Χρονικά, 74, Συμπληρωματικό τεύχος Α΄, 74-82, 2012.

Λέξεις ευρετηρίου: διοισοφάγειος ηχωκαρδιογραφία, τμήμα επειγόντων περιστατικών, οξύ αορτικό σύνδρομο, 
θρόμβωση προσθετικής βαλβίδας, μηχανικές επιπλοκές εμφράγματος

ΕΙΣΑΓΩΓΗ

Το διοισοφάγειο υπερηχογράφημα είναι ημιεπεμ-
βατική μέθοδος απεικόνισης με συγκεκριμένες ενδείξεις 
και σημαντική συμβολή στη διάγνωση συγκεκριμένων 
νόσων (1). Σε όλες τις περιπτώσεις εφαρμογής της και 
φυσικά και στα Επειγοντα Περιστατικά, θα πρέπει να 
διενεργείται συμπληρωματικά αφού προηγηθεί πλήρης 
διαθωρακική μελέτη με μείζονα στόχο την απάντηση 
σε συγκεκριμένο κλινικό ερώτημα. Η μέθοδος χρησιμο-
ποιείται για την προσέγγιση ασθενών με αιμοδυναμι-
κή αστάθεια, θωρακικό άλγος ή/και δύσπνοια όπου 
υπάρχει άμεση απειλή για την ζωή του ασθενούς και 
η επείγουσα υπερηχογραφία αποτελεί αναπόσπαστο 
τμήμα της έγκαιρης διάγνωσης και θεραπείας. Τέτοιες 
παθολογίες είναι οι ακόλουθες:

1.	 οξύ αορτικό σύνδρομο- διαχωρισμός της θω-
ρακικής αορτής 

2.	 οξεία δυσλειτουργία προσθετικών βαλβίδων
3.	 οξύ στεφανιαίο σύνδρομο και μηχανικές επι-

πλοκές εμφράγματος 
4.	 οξεία πνευμονική εμβολή 
5.	 περικαρδιακή συλλογή με επιπωματισμό
Η κύρια ένδειξη εκτέλεσης διοισοφαγείου μελέτης 

στο Τμήμα Επειγόντων είναι κατά κύριο λόγο η προ-
σέγγιση ασθενούς με οξύ αορτικό σύνδρομο ή οξεία 
δυσλειτουργία προσθετικής βαλβίδος (βασικά οξεία 
θρόμβωση), όπου κάθε καθυστέρηση στην διάγνωση 
είναι εξαιρετικά σημαντική για την λήψη αποφάσεων 
και κατά επέκταση την πρόγνωση του ασθενούς. Το 
οξύ στεφανιαίο σύνδρομο και οι μηχανικές επιπλοκές 
οξέος εμφράγματος μυοκαρδίου, η περικαρδιακή συλ-
λογή με επιπωματισμό και η οξεία πνευμονική εμβολή 
αποτελούν επίσης καταστάσεις οι οποίες επαπειλούν 
την ζωή, όμως συνήθως η διαθωρακική ηχωκαρδιο-
γραφία είναι διαγνωστική και η διάγνωση βασίζεται 
και σε άλλα κριτήρια. Εν πάσει όμως περιπτώσει η 
διοισοφάγειος ηχωκαρδιογραφία αποτελεί πάντα μια 

λύση, όταν η διαθωρακική δεν είναι διαγνωστική ή το 
ακουστικό παράθυρο είναι εξαιρετικά φτωχό. 

Η εκτίμηση δομών που δεν ελέγχονται με την δια-
θωρακική μελέτη και η εκτέλεση μιας πλήρους μελέτης 
ειναι επίσης επιθυμητοί στόχοι αλλά προϋποθέτουν 
τη μέγιστη ασφάλεια και την καλή ανοχή του ασθε-
νούς. Υπάρχουν σχετικές οδηγίες (Guidelines) από την 
Ομάδα Εργασίας Υπερήχων της Ευρωπαϊκής Καρδιο-
λογικής Εταιρείας (2,3,4). Σε όλες αυτές τις καταστά-
σεις που ήδη αναφέρθηκαν πριν από κάθε διοισοφά-
γειο μελέτη, θα πρέπει να σταθμίζεται ο κίνδυνος που 
απορρέει από το επιπρόσθετο stress της διενέργειας 
της διοισοφαγείου μελέτης σε σχέση με τα προσδω-
κόμενα διαγνωστικά ωφέλη. Έτσι είναι απαραίτητη η 
λήψη ιστορικού για ύπαρξη δυσκαταποσίας, γνωστής 
νόσου του οισοφάγου ή πρόσφατου γαστροισοφαγι-
κού χειρουργείου. Οι επιπλοκές του διοισοφαγείου σε 
εξειδικευμένα κέντρα είναι σπάνιες (5,6), με συχνότη-
τα μικρότερη του 0,5% στο γενικό πληθυσμό (ιδιαίτερα 
στους ηλικιωμένους), ποσοστό που αυξάνει ελαφρά 
σε βαρέως πάσχοντες ασθενείς και φτάνει ως 1,7%. 
Αναλυτικότερα έχουν περιγραφεί:

•	 �πρόκληση εμέτου και εισρόφηση σε μη νηστι-
κούς ασθενείς

•	 �τραυματισμός του οισοφάγου σε ασθενείς με 
όγκους

•	 �εκκολπώματα ή στενώματα
•	 �υπόταση ή υπέρταση
•	 �ταχυκαρδία -παροδικός κολπικός πτερυγισμός 

και κολπική μαρμαρυγή.
•	 �Λαρυγγόσπασμός
•	 �τοπική αιμορραγία
•	 �αναπνευστική ανεπάρκεια
•	 �επιπλοκές από την χορήγηση φαρμάκων (ξυλο-

καϊνη, μιδαζολάμη, κλπ)
Ο ασθενής θα πρέπει να ενημερώνεται πριν την 

εξέταση για τη διαδικασία της εξέτασης, τους δυνη-
τικούς κινδύνους καθώς και τα οφέλη. Ένας περιορι-
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σμός για άμεση διενέργεια της διοισοφαγείου μελέτης 
στα Επείγοντα είναι ότι ο ασθενής δεν θα πρέπει να 
έχει λάβει τροφή ή υγρά για τουλάχιστον 4 ώρες πριν. 
Επίσης ο ασθενής θα πρέπει να παραμείνει νηστικός 
και για 2 ώρες μετά την εξέταση (λόγω της εφαρμογής 
τοπικής αναισθησίας). Δεν συνιστάται χρήση αντιβι-
οτικών σε ασθενείς με κίνδυνο για ενδοκαρδίτιδα αν 
και από πολλούς αμφισβητείται αυτό. 

ΟΞΥΣ ΔΙΑΧΩΡΙΣΜΟΣ ΘΩΡΑΚΙΚΗΣ ΑΟΡΤΗΣ 

Ο διαχωρισμός της ανιούσης αορτής είναι κατά-
σταση απειλητική για τη ζωή του ασθενούς, απαιτεί 
έγκαιρη διάγνωση και άμεση αντιμετώπιση. Συνήθως 
ο διαχωρισμός της ανιούσης αορτής συνοδεύεται 
από αιμοδυναμική αστάθεια λόγω πρόκλησης επι-
πωματισμού ή σημαντικής ανεπάρκειας της αορτικής 
βαλβίδας ή και οξέως εμφράγματος από διαχωρισμό 
που επεκτείνεται στο στόμιο στεφανιαίας αρτηρίας. 
Η θνητότητα του αυξάνει 1-2% κάθε ώρα μέχρι τις 
πρώτες 48 ώρες και ανέρχεται στο 70% μετά από μια 
εβδομάδα. Ακόμη και μετά από χειρουργική επέμβαση 
η θνητότητα μπορεί να ξεπερνά το 26%. Στόχος των 
απεικονιστικών τεχνικών είναι η άμεση επιβεβαίωση ή 
ο αποκλεισμός της διάγνωσης, ο καθορισμός της έκτα-
σης της νόσου και η αναγνώριση της επικινδυνότητας 
ανάλογα με το προσβεβλημένο τμήμα της αορτής. 

Η αξονική τομογραφία CT , η μαγνητική τομογραφία 
MRI και η διοισοφάγειος υπερηχογραφία (7) αποτελούν 
πολύ καλές απεικονιστικές τεχνικές για τη διάγνω-
ση του διαχωρισμού με σχεδόν παρόμοιες επιδόσεις 
αναφορικά με την ευαισθησία και την ειδικότητά τους. 
Στην μελέτη IRAD (8,9) η διοισοφάγειος ηχωκαρδιογρα-
φία χρησιμοποιήθηκε ως πρώτη διαγνωστική μελέτη σε 
ασθενείς με υποψία διαχωρισμού στο 33% των περι-
πτώσεων, η CT στο 61%, η ΜRI μόλις στο 2% και η αγ-
γειογραφία στο 4%. Ως δεύτερη διαγνωστική εξέταση η 
διοισοφάγειος ηχωκαρδιογραφία χρησιμοποιήθηκε στο 
56%, η CT στο 18%, η MRI στο 9% και η αγγειογραφία 
στο 17%. Από την μελέτη αυτή καταδείχθηκε ότι συ-
νήθως επί υποψίας διαχωρισμού χρησιμοποιούνταν 
περίπου 1,8 μέθοδοι για την τεκμηρίωσή του. Ωστό-
σο, η διοισοφάγειος μελέτη μπορεί να χρησιμοποιηθεί 
σε αιμοδυναμικά ασταθείς ασθενείς άμεσα χωρίς να 
χρειάζεται να μετακινηθούν εξώ από καρδιολογικό πε-
ριβάλλον, απαιτεί ελάχιστο χρόνο και δίνει επαρκείς 
πληροφορίες για το περικάρδιο, την αορτική βαλβίδα 
και για τη συμμετοχή ή μη των στεφανιαίων αγγείων 
με ευαισθησία 86-100%, ειδικότητα 90-100% και αρνητική 
προγνωστική αξία 86-100%. Η Μαγνητική Αγγειογραφία 
Αορτής (10) παρότι φαίνεται να έχει τη μεγαλύτερη θε-

τική προγνωστική αξία η χρήση της περιορίζεται λόγω 
του χρόνου που απαιτεί η ολοκλήρωσή της, την απου-
σία διαθεσιμότητας σε όλα τα νοσοκομεία, την αδυνα-
μία παρακολούθησης του ασθενή κατά τη διάρκεια της 
εξέτασης και τη μη δυνατότητα χρήσης της σε ασθενείς 
με βηματοδότες ή απινιδωτές. Η Αγγειογραφία Αορτής 
με Αξονική Τομογραφία (CT angiography) έχει παρόμοια 
πλεονεκτήματα και περιορισμούς. Είναι γνωστό ότι 
το άπω τμήμα της ανιούσας και το εγγύς τμήμα του 
τόξου δεν απεικονίζεται πλήρως με την διοισοφάγεια 
υπερηχογραφία λόγω παρεμβολής της τραχείας και 
των βρόγχων. Αυτό αποτελεί συγκριτικό μειονέκτημα 
της διοισοφαγείου ηχωκαρδιογραφίαςσε σχέση με τη 
CT και την MRI. 

Ταξινόμηση αορτικού διαχωρισμού

Ο οξύς διακρίνεται από το χρόνιο διαχωρισμό με 
το κριτήριο του χρονικού όριου των 14 ημερών και 
με την τυχαία άνευ συμπτωμάτων αποκάλυψή του. 
Ωστόσο, πρόοδος του διαχωρισμού μπορεί να συμβεί 
και μετά τις 2 εβδομάδες. Η ταξινόμηση κατά Stanford 
περιλαμβάνει τον τύπο Α, όπου ο διαχωρισμός προ-
σβάλλει την ανιούσα αορτή και τον τύπο Β όταν περι-
ορίζεται στην κατιούσα. Η ταξινόμηση κατά De Bakey 
διαιρεί τον τύπο Ι όπου ο διαχωρισμός αρχίζει από 
την ανιούσα και περιλαμβάνει διάφορα τμήματα της 
κατιούσας, τον τύπο ΙΙ, όπου ο διαχωρισμός περιο-
ρίζεται στην ανιούσα και τον τύπο ΙΙΙ όπου ο διαχω-
ρισμός αρχίζει μετά την έκφυση της αριστεράς υπο-
κλείδιας και είτε περιορίζεται στη θωρακική κατιούσα 
αορτή (ΙΙΙΑ) ή επεκτείνεται στην κοιλιακή (ΙΙΙΒ). Μερικοί 
από τους ασθενείς με διαχωρισμό τύπου Ι (περίπου 
το 20%) είναι στην ουσία τύπου ΙΙΙ (αρχή στην κατιού-
σα και ανάδρομη επέκταστη στην ανιούσα) πληροφο-
ρία που σχετίζεται με τον χειρουργικό σχεδιασμό.

Η κατάταξη της Ευρωπαϊκής Καρδιολογικής Εται-
ρείας (11) βασίζεται στη μορφή εμφάνισης των οξέων 
αορτικών συνδρόμων και τα διακρίνει σε 5 τύπους: 
τον κλασσικό διαχωρισμό (τύπος 1), το ενδοτοιχωμα-
τικό αιμάτωμα (τύπος 2), εντοπισμένο διαχωρισμό (τύ-
πος 3), το διατιτραίνον έλκος (τύπος 4), τον ιατρογενή 
διαχωρισμό (τύπος 5). Το ενδοτοιχωματικό αιμάτωμα 
αποτελεί προάγγελο του κλασικού διαχωρισμού (σε 
ποσοστό 29-48% των ενδοτοιχωματικών αιματωμά-
των μετατρέπονται σε κλασικό διαχωρισμό). Συνήθως 
οφείλεται σε ρήξη των vasa vasorum στο μέσο χιτώνα, 
η πρόγνωση θεωρείται ότι είναι ίδια με τον κλασι-
κό διαχωρισμό όπως και η αντιμετώπισή του, άρα η 
έγκαιρη διάγνωση είναι πολύ σημαντική.

Ο ρόλος της διοισοφαγείου ηχωκαρδιογραφίας στο Τμήμα Επειγόντων Περιστατικών
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Υπερηχογραφικά ευρήματα 

Επί κλινικής υποψίας διαχωρισμού της αορτής οι 
στόχοι και τα ζητούμενα του διοισοφαγείου (12,13,14) 
είναι :

•	 �επιβεβαίωση του διαχωρισμού ως διάγνωση: 
θέση, έκταση, ταξινόμηση

•	 �εντοπισμός σημείων εισόδου –εξόδου τα οποία 
μπορεί να είναι πολλαπλά (με το χρώμα στο 
78%-83% αναγνωρίζεται το σημείο εισόδου ενώ 
μόλις στο 20% το σημείο εξόδου) 

•	 �διάκριση αληθούς – ψευδούς αυλού
•	 �εκτίμηση αριστεράς κοιλίας και αναγνώριση 

τμηματικών διαταραχών
Επίσης, είναι δυνατόν να αποκαλυφθούν επιπλο-

κές του οξέος διαχωρισμού:
•	 �ανεπάρκεια αορτής
•	 �επέκταση διαχωρισμού σε στεφανιαίο αγγείο
•	 �επιπωματισμός
•	 �μερική ρήξη της αορτής εκδηλούμενη ως περια-

ορτική συλλογή
Οι κυριότερες προβολές για την απεικόνιση του δι-

αχωρισμού είναι η επιμήκης τομή της αορτής στις 120 ο 
-140ο στο μέσο οισοφάγο, ενώ με απόσυρση στον άνω 
οισοφάγο στις 130 ο -150 ο απεικονίζεται στο μεγαλύ-
τερο μήκος της η ανιούσα αορτή. Επιπλέον, σε αυτή την 
τομή είναι δυνατόν να απεικονισθεί το στόμιο της δεξιάς 
στεφανιαίας αρτηρίας και να γίνει εκτίμηση της αορτι-
κής βαλβίδας. Δεύτερη σημαντική τομή είναι η εγκάρσια 
τομή της αορτικής βαλβίδας στο μέσο οισοφάγο στις 30 
ο -50 ο, όπου γίνεται η αναγνώριση των στεφανιαίων 
αγγείων και η μορφολογία της αορτικής βαλβίδας. Η 
εγκάρσια και η επιμήκης τομή της ανιούσας αορτής και 
του αορτικού τόξου, με απόσυρση του μορφομετατρο-
πέα, δίνουν πληροφορίες για την έκταση της νόσου και 
την εμπλοκή ή μη της αριστερής υποκλείδιας αρτηρίας. 
Τέλος, θα πρέπει πάντα να ελέγχεται η εγκάρσια και η 
επιμήκης προβολή της κατιούσας αορτής, από χαμηλά 
στο επίπεδο του διαφράγματος μέχρι την έκφυση της 
αριστερής υποκλειδίου. Επιπρόσθετα, η διοισοφάγειος 
ηχωκαρδιογραφία μπορεί να δώσει πληροφορίες για 
την πρόγνωση των ασθενών. Η βατότητα του ψευδούς 
αυλού, η εύρεση περιαορτικού αιματώματος όπως και 
η παρουσία περικαρδιακής συλλογής ή επιπωματισμού 
αποτελούν δυσμενή προγνωστικά σημεία. Αντίθετα, η 
παρουσία θρομβωμένου ψευδούς αυλού και ο εντοπι-
σμός του κρημνού μόνο στην ανιούσα αορτή αποτελούν 
ευμενή προγνωστικά σημεία. 

Περιορισμός του διοισοφαγείου αποτελούν τα πα-
ράσιτα, τα οποία είναι δυνατόν να ληφθούν ως δι-

αχωρισμένος αυλός. Τα παράσιτα ή τεχνήματα είναι 
ανακλάσεις από έντονα ηχογενείς πηγές. Μπορεί να 
οφείλονται σε: ασβέστωση της αορτής, διάταση αορτής, 
side lobe artifacts από βαλβίδα, καθετήρα Swan-Ganz, το 
τοίχωμα του αριστερού κόλπου. Επί παρουσίας «ιστί-
ου» εντός του αυλού της αορτής η διαφορική διάγνωση 
μεταξύ αληθούς διαχωρισμού της αορτής και παρουσί-
ας artifact βασίζεται στα κατωτέρω. Υπέρ artifact είναι:

•	 �Καταγραφόμενη με το Μ-Mode κίνηση του «ιστί-
ου» παράλληλα με το αορτικό τοίχωμα 

•	 �Πάχος ιστίου >2,5 χιλιοστά 
•	 �Όταν η γωνία που σχηματίζει το ιστίο με το 

αορτικό τοίχωμα είναι >85ο 
•	 �Καταγραφή παρόμοιων ταχυτήτων ροής στους 

δύο χώρους που χωρίζεται η αορτή από το 
ιστίο

•	 �Όταν το ιστίο εκτείνεται πέραν των ορίων της 
αορτής 

•	 �Απουσία στροβιλώδους ροής σε ένα τουλάχι-
στον εκ των δύο χώρων που χωρίζεται η αορτή 
από το ιστίο και η απουσία θρόμβου. 

Τα κριτήρια αυτά ανιχνεύουν αληθή διαχωρισμό με 
ευαισθησία >97% για την ανιούσα αορτή και >93% για 
την κατιούσα αορτή, ειδικότητα >68% για την ανιούσα 
αορτή και >100% για την κατιούσα αορτή.

Η διάκριση του αληθούς από τον ψευδή αυλό είναι 
δυνατή με βάση τα κάτωθι: 

•	 �Ο αληθής διατείνεται κατά την συστολή και συ-
μπιέζεται κατά την διαστολή

•	 �Ο ψευδής είναι συνήθως μεγαλύτερος και στους 
χρόνιους διαχωρισμούς έχει θρόμβο ή αυτόμα-
το contrast. 

•	 �Με το έγχρωμο Doppler, χρώμα υπάρχει και 
στους δύο αυλούς, με διαφορετική όμως φορά. 
Στον αληθή αυλό υπάρχει συστολική πρόσω 
ροή, ενώ στον ψευδή καθυστερημένη – κάνει 
peak αργότερα μέσα στον καρδιακό κύκλο – 
ακόμη και ανάστροφη ροή. Αυτό εξαρτάται από 
το μέγεθος της επικοινωνίας, όπου εάν είναι 
μεγάλη, η ροή στον ψευδή αυλό μπορεί να είναι 
όπως και στον αληθή. Η βατότητα του ψευδούς 
αυλού είναι κακό προγνωστικό σημείο. 

•	 �Το ιστίο εμφανίζει φασική κίνηση προς τον ψευ-
δή αυλό κατά τη συστολή και προς τον αληθή 
στη διαστολή 

Επιπλοκές Διαχωρισμού 

Με την διοισοφάγειο ηχωκαρδιογραφία καταδει-
κνύονται πολύ καλά οι επιπλοκές του διαχωρισμού:
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•	 �Θρόμβωση αυλού, συνήθως του ψευδούς αυ-
λού. Θρόμβος μπορεί να βρεθεί και στον αληθή 
αυλό. Πάχυνση του τοιχώματος >15mm είναι 
ενδεικτική διαχωρισμού και μπορεί να κάνει 
δύσκολη την αποκάλυψη του κρημνού. Η δια-
φορική διάγνωση ανευρύσματος κατιούσας και 
πλήρως θρομβωμένου ψευδούς αυλού μπορεί 
να είναι δύσκολη με ττην διοισοφάγειο ηχωκαρ-
διογραφία μερικές φορές. Περιοχές μη εντελώς 
θρομβωμένες, με αυτόματο contrast είναι υπερ 
του ψευδούς αυλού. Στην ανιούσα η παρουσία 
θρόμβου σημαίνει πάντα ψευδή αυλό.

•	 �Εμπλοκή Στεφανιαίων Αγγείων. Χαρακτηρίζει το 
10-20% των διαχωρισμών. Εξετάζεται συνήθως 
η ανατομική σχέση του διαχωρισμένου έσω χι-
τώνα με τα στεφανιαία στόμια, η επέκταση του 
διαχωρισμού με την απεικόνιση κρημνών του 
έσω χιτώνα εντός αυτών και ο βαθμός από-
φραξης που μπορεί να προκληθεί με τον τρόπο 
αυτό. Αν δεν προϋπήρξε στεφανιαία νόσος μια 
τμηματική διαταραχή κινητικότητας της αριστε-
ράς κοιλίας μπορεί να σημαίνει απόφραξη στε-
φανιαίων στομίων ή διαστολική σύμπτωση του 
αληθούς αυλού με αποτέλεσμα μειωμένη ροή αί-
ματος στα στεφανιαία αγγεία. Η διοισοφάγεια 
ηχωκαρδιογραφία θεωρείται από πολλούς μέ-
θοδος εκλογής για την εκτίμηση της στεφανιαίας 
ανατομίας επί διαχωρισμού, καθώς η στεφανιο-
γραφία μάλλον καθυστερεί την επέμβαση. 

•	 �Ανεπάρκεια αορτικής βαλβίδος. Είναι συχνή 
στους εγγύς διαχωρισμούς (50-70%) και για 
τον σχεδιασμό της χειρουργικής επέμβασης 
έχουν εξαιρετική σημασία τόσο η βαρύτητα, 
που εκτιμάται ικανοποιητικά με την doppler 
ηχωκαρδιογραφία όσο και ο παθοφυσιολογικός 
μηχανισμός που αποκαλύπτεται άψογα με την 
δισδιάστατη διοισοφάγεια ηχωκαρδιογραφία. 
Η ανεπάρκεια αορτικής βαλβίδος επί διαχω-
ρισμού συνήθως οφείλεται: α) σε διάταση του 
δακτυλίου και απώλεια συναρμογής των πτυ-
χών, β) σε αιμάτωμα του δακτυλίου που πα-
ρεμποδίζει την σύγκλισή τους, γ) σε πρόπτωση 
αορτικής πτυχής λόγω απώλειας στήριξης της 
από τον αορτικό δακτύλιο και δ) σε πρόπτωση 
του διαχωρισμένου έσω χιτώνα στην περιοχή 
της βαλβίδας και του χώρου εξόδου.

•	 �Επέκταση Διαχωρισμού στα αγγεία αορτικού τό-
ξου. Ανίχνευση επέκτασης του διαχωρισμού στα 
μεγάλα αγγεία του αορτικού τόξου πολλές φορές 

είναι δύσκολη με τη διοισοφάγειο ηχωκαρδιογρα-
φία, λόγω της παρεμβολής της τραχείας και των 
βρόχγων. Ωστόσο, συχνά είναι δυνατόν να εκτι-
μηθεί η αριστερή υποκλείδιος αριτηρία είτε από 
την εγκάρσια επιμήκη τομή του αορτικού τόξου 
είτε με ανάσυρση κατά τον έλεγχο της κατιούσας 
αορτής μέχρι το επίπεδο του αορτικού τόξου.

•	 �Εξαγγείωση αίματος. Ηχοδιαγείς περιοχές γύρω 
από την αορτή μπορεί να σημαίνουν περιαορτι-
κή εμφάνιση αίματος, σημείο εξαιρετικά επείγον, 
ενδεικτικό περαιτέρω διεισδύσεως ή ρήξης του 
διαχωρισμού. Αν η ρήξη γίνει στο περικάρδιο 
μπορεί να προκληθεί επιπωματισμός, ενώ αν γί-
νει στον θώρακα αιμοθώρακας. Αν περιοριστεί 
από τον έξω αορτικό χιτώνα (adventitia) έχουμε 
ψευδοανεύρυσμα ή περιαορτικό αιμάτωμα.

ΟΞΕΙΑ ΔΥΣΛΕΙΤΟΥΡΓΙΑ ΠΡΟΣΘΕΤΙΚΩΝ ΒΑΛΒΙΔΩΝ

Η προσεκτική κλινική εξέταση και η διαθωρακι-
κή υπερηχογραφία αποτελούν την θεμελιώδη πρώτη 
προσέγγιση ασθενών με υποψία δυσλειτουργίας προ-
σθετικής βαλβίδας στο Τμήμα Επειγόντων Περιστατι-
κών. Εξαιτίας όμως του γεγονότος ότι οι προσθετικές 
βαλβίδες, κυρίως οι μεταλλικές, λόγω της παραγόμενης 
“ακουστικής σκιάς” δεν απεικονίζονται με μεγάλη λε-
πτομέρεια με την διαθωρακική ηχωκαρδιογραφία. Έτσι 
όταν ένας ασθενής με προσθετική βαλβίδα προσέρχε-
ται στο Τμήμα Επειγόντων Περιστατικών με συμτωμα-
τολογία αιμοδυναμικής αστάθειας και δύσπνοιας και 
η διαθωρακική ηχωκαρδιογραφία θέτει την υποψία 
της δυσλειτουργίας της βαλβίδας, η διενέργεια διοισο-
φαγείου (15,16,17) μελέτης αποσαφηνίζει την ανατομία 
και ξεκαθαρίζει βασικά επείγοντα ερωτήματα:

•	 �Επί “στενωτικής φυσιολογίας” ξεκαθαρίζεται αν 
υπάρχει ή όχι θρόμβωση της βαλβίδας ή εκβλά-
στηση ενδεικτική ενδοκαρδίτιδας

•	 �Επί “φυσιολογίας ανεπάρκειας” αποσαφηνίζε-
ται η ύπαρξη παραβαλβιδικής διαφυγής είτε 
λόγω ενδοκαρδίτιδας είτε λόγω κακής χειρουρ-
γικής τεχνικής και αποκόλλησης της βαλβίδος

Στην οξεία θρόμβωση της μεταλλικής βαλβίδας κα-
ταγράφεται ελαττωμένη κίνηση των δίσκων της βαλ-
βίδας και υψηλή κλίση πίεσης. Πολλές φορές είναι δυ-
νατή η απεικόνιση των θρόμβων ή των εκβλαστήσεων. 
Με το έγχρωμο Doppler αποσαφηνίζεται η απεικόνιση 
έκκεντρων παραβαλβιδικών jet ανεπαρκείας. Αυτά τα 
ερωτήματα είναι πολύ σημαντικά για την λήψη επει-
γόντων αποφάσεων. Έτσι επί οξείας θρόμβωσης της 
βαλβίδος, ο ασθενής θα πρέπει να αντιμετωπισθεί 
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επειγόντως είτε με θρομβόλυση είτε με επείγον χει-
ρουργείο, ανάλογα με την αιμοδυναμική κατάσταση. 
Η χορήγηση θρομβόλυσης (18,19) έχει επιτυχή έκβαση 
στο 80% των περιπτώσεων αλλά έχει σχετικά υψηλό 
ποσοστό συστηματικών εμβολών (18%) και θνητότητα 
15%. Αν υπάρχει εκβλάστηση ενδεικτική ενδοκαρδίτι-
δας θα πρέπει να αποφασισθεί αντιβιωτική αγωγή 
αρκετά πρώιμα προτού βγουν τα αποτελέσματα των 
αιμοκαλλιεργειών και να εξετασθεί το ενδεχόμενο του 
επείγοντος χειρουργείου. 

ΟΞΥ ΣΤΕΦΑΝΙΑΙΟ ΣΥΝΔΡΟΜΟ ΚΑΙ ΜΗΧΑΝΙΚΕΣ 
ΕΠΙΠΛΟΚΕΣ ΕΜΦΡΑΓΜΑΤΟΣ

Πολλές φορές ασθενείς με οπισθοστερνικό άλγος 
και οξεία κυκλοφορική καταπληξία (shock) συνεπεία 
οξέος στεφανιαίου συνδρόμου, συνήθως με ανάσπαση 
του ST, προσέρχονται στο Τμήμα Επειγόντων Περιστα-
τικών. Φυσικά η αντιμετώπιση του καρδιογενούς shock 
περιλαμβάνει την ταχύτερη μεταφορά του ασθενούς 
στο Αιμοδυναμικό, για διενέργεια όσο το δυνατόν πιο 
εκτεταμένης επέμβασης επαναιμάτωσης με αγγειο-
πλαστική. Οι ασθενείς αυτοί συνήθως υποβάλλονται 
σε μια διαθωρακική ηχωκαρδιογραφική μελέτη προτού 
μεταβούν στο Αιμοδυναμικό Εργαστήριο. Συνεπώς σε 
ασθενή με οξύ στεφανιαίο σύνδρομο με ή χωρίς καρδι-
ογενές shock συνήθως δεν διενεργείται διοισοφάγειος 
μελέτη γιατί δεν επιτρέπεται καμμία αδικαιολόγητος 
καθυστέρηση. Εξαίρεση αποτελεί η περίπτωση που 
υπάρχει η υποψία του διαχωρισμού ως αίτιου του 
οξέος στεφανιαίου συνδρόμου. Αντίθετα είναι δυνα-
τόν να προσέλθει στο Τμήμα Επειγόντων ασθενής με 
πρόσφατο οξύ στεφανιαίο σύνδρομο (λίγων ημερών) 
στον οποίο έχει ήδη διενεργηθεί πρωτογενής αγγειο-
πλαστική, με κυκλοφορική κατάρριψη. Στους ασθενείς 
αυτούς πρέπει να αποκλεισθεί κάποια μηχανική επι-
πλοκή συνεπεία του εμφράγματος. 

Σε ασθενή με οξύ στεφανιαίο σύνδρομο όπου η 
ισχαιμία περιλαμβάνει >40% της μάζης της αρ. κοιλίας 
επέρχεται οξεία κυκλοφορική ανεπάρκεια. Η ηχωκαρ-
διογραφία αποτελεί την πιο αξιόπιστη, γρήγορη και 
προφανή μέθοδο, για την αναγνώριση των μηχανικών 
επιπλοκών του οξέος εμφράγματος του μυοκαρδίου, 
όπως η ρήξη του μεσοκοιλιακού διαφράγματος, η ρήξη 
του ελευθέρου τοιχώματος και το ψευδοανεύρυσμα 
και η οξεία ανεπάρκεια της μιτροειδούς. 

ΡΗΞΗ ΜΕΣΟΚΟΙΛΙΑΚΟΥ ΔΙΑΦΡΑΓΜΑΤΟΣ

Η ρήξη του μεσοκοιλιακού διαφράγματος επιπλέκει 

το 1-3% των οξέων εμφραγμάτων. Το ποσοστό αυτό 
έχει μειωθεί σημαντικά μετά την εφαρμογή πρωϊμης 
επαναιμάτωσης, πρωτογενούς αγγειοπλαστικής ή 
θρομβόλυσης. Παράγοντες που συντελούν στη ρήξη 
είναι η προχωρημένη ηλικία, η υπέρταση, το γυναικείο 
φύλο. Εκδηλώνεται κλινικά με νέο φύσημα και αιμοδυ-
ναμική αστάθεια. 

Μετά την κλινική εξέταση, το διαθωρακικό ηχωκαρ-
διογράφημα είναι η επόμενη μη επεμβατική διαγνωστι-
κή εξέταση σε αυτούς τους ασθενείς. Το σχετιζόμενο 
με το έμφραγμα έλλειμμα του μεσοκοιλιακού διαφράγ-
ματος διαγιγνώσκεται από την ύπαρξη ενός ελλείμα-
τος του μεσοκοιλιακού διαφράγματος με διαφυγή από 
τα αριστερά προς τα δεξιά. Το έλλειμμα εντοπίζεται 
πάντα στην περιοχή του λεπτυσμένου μυοκαρδίου, το 
οποίο μπορεί να έχει προηγουμένως καταδειχθεί ως 
δυσκινητικό ή ανευρυσματικό. Αν και η δισδιάστατη 
ηχοκαρδιογραφία μπορεί να αποκαλύψει το ρήγμα 
του μεσοκοιλιακού διαφράγματος, το έγχρωμο Doppler 
αποτελεί την τεχνική η οποία βοηθά ουσιαστικά στην 
αποκάλυψη της επίκτητης αυτής μεσοκοιλιακής επικοι-
νωνίας, προσδιορίζοντας με ακρίβεια την τοπογραφία 
της βλάβης. Η περιοχή του ελλείματος αναγνωρίζεται 
από την παρουσία στροβιλώδους ροής - aliasing. Πολ-
λές φορές είναι σημαντική απλά η αναγνώριση στρο-
βιλώδους ροής εντός της δεξιάς κοιλίας πλησίον του 
μεσοκοιλιακού διαφράγματος. Σε πρόσθιο έμφραγμα 
η ρήξη συμβαίνει συνήθως στο κορυφαίο τμήμα του 
μεσοκοιλιακού διαφράγματος, ενώ σε κατώτερο έμ-
φραγμα στη βασική μοίρα αυτού. Μερικές φορές μια 
ρήξη του προσθιοκορυφαίου μεσοκοιλιακού διαφράγ-
ματος μπορεί να επεκτείνεται σε ρήξη του ελεύθερου 
τοιχώματος της αριστερής κοιλίας. Η ταχύτητα της 
μέγιστης ροής διαμέσου της ρήξης που υπολογίζεται 
με το συνεχές Doppler μπορεί αν χρησιμοποιηθεί για 
την εκτίμηση της συστολικής πίεσης της δεξιάς κοιλίας. 
Με τον επιπρόσθετο αδρό υπολογισμό της παροχής 
δια της αορτής και της πνευμονικής, που γίνεται με το 
παλμικό Doppler, η ηχωκαρδιογραφία-Doppler υποκα-
θιστά τον δεξιό καρδιακό καθετηριασμό. Όταν η ρήξη 
εντοπίζεται στο βασικό τμήμα του διαφράγματος, 
τότε συνυπάρχει έμφραγμα δεξιάς κοιλίας, γεγονός 
που υποδηλώνει πτωχή πρόγνωση του ασθενούς. 

ΡΗΞΗ ΕΛΕΥΘΕΡΟΥ ΤΟΙΧΩΜΑΤΟΣ 

Η ρήξη του ελεύθερου τοιχώματος συμβαίνει στο 
3% των ασθενών Η ρήξη εκδηλώνεται αρχικά με επα-
νεισβολή στηθάγχης και επάνοδο των ηλεκτροκαρδι-
ογραφικών αλλοιώσεων, χωρίς όμως νέα άνοδο των 
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μυοκαρδιακών ενζύμων. Αν η ρήξη δεν “περιορισθεί” 
τότε η εξέλιξη είναι ταχύτατη με αιμοδυναμική κατάρ-
ρευση λόγω επιπωματισμού και ηλεκτρομηχανικό δι-
αχωρισμό. Αντιθέτως αν η ρήξη δεν είναι πλήρης και 
περιορισθεί από το περισπλάχνιο πέταλο του περι-
καρδίου ή/και από σχηματισθέντα θρόμβο τότε δημι-
ουργείται το “ψευδοανεύρυσμα.

Με τη διαθωρακική ηχωκαρδιογραφία η ρήξη του 
ελευθέρου τοιχώματος αναγνωρίζεται ως περικαρδι-
ακή συλλογή η οποία είτε δεν προϋπήρχε είτε αυξάνει 
σε μέγεθος με ή χωρίς Doppler χαρακτηριστικά καρδι-
ακού επιπωματισμού. Ακόμη και με την διοισοφάγειο 
ηχωκαρδιογραφία το σημείο της ρήξης μπορεί να μην 
καταδεικνύεται σαφώς, όμως η περιοχή του σχηματι-
σθέντος θρόμβου και η αντίστοιχη πάχυνση του πε-
ρικαρδίου είναι σημεία που μπορούν να προσδιορί-
σουν περίπου την τοπογραφία της παθοφυσιολογίας. 
Επιπροσθέτως η έγχρωμη απεικόνιση της ροής και η 
ηχωκαρδιογραφία αντίθεσης με χορήγηση είτε σκια-
γραφικού παράγοντα είτε φυσαλλίδων μπορούν να 
τεκμηριώσουν την διάγνωση και να βοηθήσουν στην 
αναγνώριση της θέσης της ρήξης. Η παρουσία περι-
καρδιακής συλλογής μόνο δεν είναι επαρκής για τη 
διάγνωση της ρήξης του ελεύθερου τοιχώματος γιατί 
η περικαρδιακή συλλογή είναι συχνή μετά από οξύ 
έμφραγμα μυοκαρδίου. 

ΟΞΕΙΑ ΑΝΕΠΑΡΚΕΙΑ ΜΙΤΡΟΕΙΔΟΥΣ

Η οξεία ανεπάρκεια μιτροειδούς μετά από οξύ 
έμφραγμα μυοκαρδίου αποτελεί μηχανική επιπλοκή 
η οποία εκδηλώνεται με νέο συστολικό φύσημα και 
αιμοδυναμική αστάθεια. Είναι χαρακτηριστικό ότι δεν 
οφείλεται πάντα σε “έκπτυξη μυοκαρδίου” (myocardial 
expansion), αλλά και σε άλλα αίτια. Η αιτιολογία της 
οξείας ανεπάρκειας της μιτροειδούς είναι: 

1.	 Εν μέρει καταστροφή της μιτροειδικής συσκευής 
συνεπεία της “έκπτυξης του μυοκαρδίου” (myocardial 
expansion), ήτοι δηλαδή ρήξη θηλοειδούς μυός ή σπάνια 
και ρήξη τενοντίων χορδών. 

2.	 Διαταραχή του ανατομικού “προσανατολισμού 
και της γεωμετρίας” της βαλβίδος λόγω συνολικής 
ή τοπικής αναδιαμόρφωσης της αριστερής κοιλίας 
(remodeling). 

3.	 Δυσλειτουργία των θηλοειδών μυών, συνήθως 
συνεπεία ισχαιμίας ή/και νέκρωσης 

4.	 Οξεία εγκατάσταση προσθίας συστολικής κίνη-
σης της μιτροειδούς βαλβίδας λόγω αντιρροπιστικής 
υπερδυναμικής κινητικότητας του προσθίου και του 
κατώτερου-πλαγίου τοιχώματος της αριστερής κοιλί-

ας.
Η ρήξη θηλοειδούς μυός είναι η πιο σοβαρή επιπλο-

κή σχετικά με τη μιτροειδή. Ο τυπικός ασθενής έχει 
συνήθως ένα μικρό έμφρακτο στην κατανομή τη δεξιάς 
ή της περισπωμένης στεφανιαίας. Επειδή ο οπισθι-
οπλάγιος θηλοειδής μυς αιματώνεται από μία μόνο 
στεφανιαία αρτηρία, την δεξιά ή την περισπώμενη αρ-
τηρία, η ρήξη του είναι συχνότερη και για το λόγο αυτό 
το jet της ανεπάρκειας πορεύεται προς το μεσοκολπι-
κό διάφραγμα. Αντίθετα ο προσθιοπλάγιος θηλοειδής 
μυς έχει διπλή αιμάτωση (από τον πρόσθιο κατιόντα 
και την περισπώμενη ή την δεξιά στεφανιαία αρτηρία) 
και η ρήξη του είναι σπάνια, όταν όμως υπάρχει συνή-
θως συνοδεύεται από εκτεταμένο έμφραγμα, χαμηλό 
κλάσμα εξώθησης και σημαντική στεφανιαία νόσο (νό-
σος τριών αγγείων ή/και στελέχους).

Η πλήρης αποκοπή του σώματος του θηλοειδούς 
μυός είναι σπάνια και οδηγεί σε σοβαρή καρδιακή ανε-
πάρκεια, κυκλοφοριακή κατάρριψη και θάνατο.Συχνό-
τερα συμβαίνει ρήξη της κεφαλής του θηλοειδούς μυός. 
Διαπιστώνεται κινούμενη μάζα που προσφύεται μέσω 
των τενοντίων χορδών στη μιτροειδική γλώχινα, η 
οποία λαμβάνει χώρα ελεύθερα στη συστολή εντός του 
αριστερού κόλπου, ενώ στη διαστολή, εντός της αρι-
στερής κοιλίας. Ιδιαίτερα με τη διοισοφάγειο ηχοκαρδι-
ογραφία μπορεί να διαπιστωθεί μερική ρήξη θηλοειδούς 
μυός η οποία απεικονίζεται ως «ρωγμή» στον θηλοειδή 
μυ, ενώ άλλες φορές πάλι μπορεί να απεικονιστεί το 
κολόβωμα του εναπομείναντος θηλοειδούς μυός. 

Σε αμφίβολες περιπτωσεις, με την χρήση της διοι-
σοφαγείου ηχωκαρδιογραφίας καταδεικνύεται σαφώς 
η αιτιολογία της οξείας ανεπάρκειας της μιτροειδούς, 
γεγονός σημαντικό για την λήψη θεραπευτικών απο-
φάσεων. Αν για παράδειγμα πρόκειται για ρήξη θη-
λοειδούς μυός, τότε απαιτείται επείγουσα καρδιοχει-
ρουργική αντιμετώπιση για διόρθωση της βαλβίδος. 
Αν όμως πρόκειται για δυσλειτουργία θηλοειδούς 
μυός με ή χωρίς διάταση του δακτυλίου, τότε απαι-
τείται φαρμακευτική αγωγή καρδιακής ανεπάρκειας 
και επέμβαση επαναιμάτωσης (αναλόγως αγγειοπλα-
στική ή αορτοστεφανιαία παράκαμψη). Αν τέλος πρό-
κειται για προσθία συστολική κίνηση της μιτροειδούς 
τότε απαιτείται χορήγηση υγρών, β αναστολείς και 
αποφυγή ινοτρόπων (αγωγή αντίθετη από αυτή της 
καρδιακής ανεπάρκειας που ελαττώνει τον όγκο της 
αριστερής κοιλίας). 

ΟΞΕΙΑ ΠΝΕΥΜΟΝΙΚΗ ΕΜΒΟΛΗ

Η διάγνωση της πνευμονικής εμβολής βασίζεται σε 
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συγκεκριμμένο αλγόριθμο στον οποίο σημαντική θέση 
κατέχει η διαθωρακική ηχωκαρδιογραφία, όπου κατα-
δεικνύεται αύξηση των διαστάσεων της δεξιάς κοιλίας 
και της πίεσης στην πνευμονική αρτηρία. Τα υπερηχο-
γραφικά και DOPPLER ευρήματα κατά την οξεία αύξη-
ση των πνευμονικών αντιστάσεων είναι τα εξής: 

•	 �αύξηση της πνευμονικής πιέσεως
•	 �αύξηση του μεγέθους της δεξιάς κοιλίας (μέχρι 

και διπλασιασμού)
•	 �επιπέδωση και παράδοξη κινητικότητα του με-

σοκοιλιακού διαφράγματος
•	 �υποκινησία του ελευθέρου τοιχώματος της δε-

ξιάς κοιλίας
•	 �Ο υπολογισμός της πνευμονικής πιέσεως γίνε-

ταιμε βάση την εξίσωση Βernoulli από τη μέγι-
στη ταχύτητα της ανεπάρκειας της τριγλώχι-
νος βαλβίδος

•	 �Η ανεπάρκεια τριγλώχινος ανιχνεύεται στο 
90% των περιπτώσεων 

Συνήθως η διοισοφάγειος ηχωκαρδιογραφία δεν 
είναι απαραίτητη για την διάγνωση της πνευμονικής 
εμβολής. Σε αμφίβολες περιπτώσεις όμως, είναι δυνα-
τή με την διοισοφάγειο ηχωκαρδιογραφία η απεικόνιση 
της διάτασης της πνευμονικής αρτηρίας ή και των κλά-
δων αυτής, ενδεχομένως και θρόμβου εντός αυτών. 

Αντιθέτως σε ασθενή με αιμοδυναμική αστάθεια 
όπου διαπιστώνεται με την διαθωρακική ηχωκαρδι-
ογραφία διάταση της δεξιάς κοιλίας, η διοισοφάγειος 
μελέτη αποκλείει άλλα αίτια διάτασης της δεξιάς κοι-
λίας όπως μεσοκολπική επικοινωνία, sinus venosus, δυ-
σπλαστική δεξιά κοιλία, κ.α. Έτσι συμβάλλει σημαντι-
κά στην διάγνωση της πνευμονικής εμβολής και στην 
εφαρμογή της κατάλληλης θεραπείας.

ΠΕΡΙΚΑΡΔΙΑΚΗ ΣΥΛΛΟΓΗ ΜΕ ΕΠΙΠΩΜΑΤΙΣΜΟ

Το διαθωρακικό υπερηχογράφημα αναδεικνύει εύ-
κολα την ύπαρξη περικαρδιακής συλλογής. Η διάγνω-
ση όμως του επιπωματισμού είναι βασικά κλινική, ενώ 
η ηχωκαρδιογραφία λειτουργεί συνεπικουρικά στην 
διάγνωση. Τέτοια ηχωκαρδιογραφικά σημεία είναι:

•	 �Διαστολική συμπίεση της δεξιάς κοιλίας (εμμέ-
νουσα κίνηση προς τα έσω του ελευθέρου τοι-
χώματος της δεξιάς κοιλίας). 

•	 �Διαστολική και πρωτοσυστολική συμπίεση του 
δεξιού κόλπου

•	 �Σημαντική διάταση της κάτω κοίλης φλέβας
•	 �Ελάττωση της πρωτοδιαστολικής ταχύτητας 

της διαμιτροειδικής ροής πάνω από 40% κατά 
την εισπνοή 

•	 �Ελάττωση της πρωτοδιαστολικής ταχύτητας 
της διατριγλωχινικής ροής πάνω από 40% κατά 
την εκπνοή 

Η διοισοφάγειος ηχωκαρδιογραφία μπορεί σπάνια 
να συμβάλλει στην διάγνωση του επιπωματισμού, συ-
νήθως σε περιπτώσεις ασθενών με εξαιρετικά φτωχά 
ακουστικά παράθυρα, τραύματα θώρακος, διασωλή-
νωση, κλπ.
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ΠΕΡΙΛΗΨΗ

Η διεύρυνση του είδους και της πολυπλοκότητας των επεμβάσεων που πραγματοποιούνται σήμερα στο αι-
μοδυναμικό εργαστήριο καθιστούν επιτακτική την ανάγκη ακριβούς και ασφαλούς απεικόνισης των καρδιακών 
δομών. Η ακτινοσκόπηση που χρησιμοποιείται κλασικά στην επεμβατική καρδιολογία εμπεριέχει κινδύνους από 
την χορήγηση ενδοφλέβιου σκιαγραφικού και την έκθεση θεραπευόμενου και θεράποντος στην ακτινοβολία. Αυτό 
το γεγονός σε συνδυασμό με την εξέλιξη της τεχνολογίας των υπερήχων τις τελευταίες δεκαετίες οδήγησαν στην 
εισαγωγή του διοισοφάγειου υπερηχοκαρδιογραφήματος (ΤΕΕ) στο αιμοδυναμικό εργαστήριο. Το ΤΕΕ και η πρό-
σφατη του εξέλιξη σε 3D-TEE με την εισαγωγή νέου μορφομετατροπέα προσφέρει ακριβή απεικόνιση της μορφο-
λογίας των καρδιακών δομών, των ενδοκαρδιακών καθετήρων και των συσκευών σε πραγματικό χρόνο και σε 3 
διαστάσεις. Η χρήση του κατά τη διάρκεια σύγκλεισης ελλείμματος μεσοκολπικού διαφράγματος (ASD) ή ανοικτού 
ωοειδούς τρήματος (PFO), διαδερμικής διαφλέβιας βαλβιδοπλαστικής της μιτροειδούς (PTMA), διαδερμικής αντικα-
τάστασης της αορτικής βαλβίδας (TAVI) και ηλεκτροφυσιολογικών επεμβάσεων φαίνεται ότι προσφέρει γρήγορη 
και σαφή απόδοση της παθολογικής ανατομίας, βελτιώνει την απόδοση της απεικόνισης και τον προσανατολισμό 
του επεμβατικού επιλύοντας προβλήματα που προκύπτουν κατά την επέμβαση. Συγκεκριμένα το 3D-TEE σε ASD 
και PFO επιτρέπει αφενός την σαφή εκτίμηση του μεγέθους και της μορφολογίας του ελλείματος (στο ASD τα 
επαρκή όρια για την ασφαλή έκπτυξη της συσκευής) ώστε να επιλεγεί το κατάλληλο μέγεθος συσκευής και αφε-
τέρου την ασφαλή καθοδήγηση του επεμβατικού στην προώθηση καθετήρων και συσκευών, με αποτέλεσμα την 
έκπτυξη της συσκευής σε θέση χωρίς υπολειπόμενη διαφυγή. Στην PTMA που πραγματοποιείται με τοποθέτηση 
Viacor συσκευής στον στεφανιαίο κόλπο (λόγω γειτονίας με μιτροειδική συσκευή προκαλείται μετακίνηση οπί-
σθιας γλωχίνας μιτροειδούς και αποκαθίσταται η ανεπάρκεια) ή με άμεση σύγκλειση γλωχίνων της μιτροειδούς 
(συσκευή MitraClip), το 3D-TEE προσφέρει απεικόνιση της μιτροειδούς βαλβίδος και των παρακείμενων δομών, 
βελτιστοποίηση στην τοποθέτηση των συσκευών και αποφυγή ανεπάρκειας της βαλβίδος. Καθοριστικός είναι 
ο ρόλος του 3D-TEE και στην TAVI κατά την οποία εκτιμάται και επιλέγεται η καλύτερη δυνατή θέση της νέας 
βαλβίδας ώστε να αποφευχθεί τοποθέτηση εντός της κοιλότητας της αριστεράς κοιλίας (που περιορίζει την με-
τακίνηση της πρόσθιας γλωχίνας της μιτροειδούς) ή στο χώρο εξόδου της αριστεράς κοιλίας (που συνοδεύεται 
από ανεπάρκεια της βαλβίδος). Επιπλέον το 3D-TEE αποδεικνύεται χρήσιμο στις ηλεκτροφυσιολογικές επεμβάσεις 
κατά τις οποίες επιτρέπει ασφαλή διακολπική προσπέλαση και απεικόνιση ανατομικών δομών όπως οι κόλποι 
και οι πνευμονικές φλέβες, επιβεβαιώνει την θέση κατάλυσης και εκτιμά το μέγεθος βλάβης κατά την κατάλυση 
ή άλλες επιπλοκές όπως στένωση πνευμονικών φλεβών, θρομβοεμβολικά επεισόδια, διάτρηση με επιπωματισμό 
ή κολποοισοφαγικό συρίγγιο. Πολύπλοκες και πολύωρες επεμβάσεις όπως αυτές της κατάλυσης κοιλιακών 
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ταχυκαρδιών μπορούν να διευκολυθούν από συστήματα όπως το CARTO αλλά και το 3D-TEE κατά την αντιμε-
τώπιση κοιλιακών ταχυκαρδιών επιτρέποντας τον ακριβή εντοπισμό μεθοριακής ζώνης στα όρια ουλής. Καθώς 
η τεχνολογία εξελίσσεται η επεμβατική καρδιολογία διευκολύνεται από νεότερες απεικονιστικές μεθόδους (όπως 
το 3D-TEE και το ενδοκαρδιακό υπερηχοκαρδιογράφημα) για την περιγραφή συγγενών, επίκτητων και μετεγ-
χειρητικών ανωμαλιών και το αιμοδυναμικό εργαστήριο περιγράφεται πλέον στην βιβλιογραφία ως «υβριδικό 
εργαστήριο» εξαιτίας της ανάγκης για πλήρη εξοπλισμό και συνεργασία υποειδικοτήτων που θα εξασφαλίσουν 
ασφαλείς και επιτυχείς πολύπλοκες διαδερμικές επεμβάσεις. Νοσοκομειακά Χρονικά, 74, Συμπληρωματικό 
τεύχος Α΄, 83-84, 2012.
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Ο ρόλος του διοισοφάγειου υπερηχοκαρδιογραφήματος στο Αιμοδυναμικό Εργαστήριο



Η συμβολή της διοισοφαγείου υπερηχοκαρδιογραφίας
στην κλινική πράξη: Στο Χειρουργείο

Ε Γ Ρούσκα

Επιμελήτρια Β’, Β’ Καρδιολογικό Τμήμα Γ.Ν.Α. «Ο Ευαγγελισμός»

Στοιχεία αλληλογραφίας:
Τηλ.: 2132041466
E-mail: rouskamed@hotmail.com

SUMMARY

ROUSKA E. Intraoperative transesophageal echocardiography. Intraoperative transesophageal echocardiography has 
become an integral component of modern cardiac surgery. It is one of the fastest growing areas of echocardiography. 
The indications have recently been re-evaluated, resulting in recognition of the ubiquitous benefit in patients undergoing 
cardiac surgery, and recognition of the value in non-cardiac surgery and critical care also. The purpose of intraoperative 
transesophageal echocardiography is to confirm and refine the preoperative diagnosis, detect new or unsuspected pathol-
ogy, adjust the anaesthetic and surgical plan, and assess the results of surgical intervention, ensuring that patients leave 
the operating room in the best possible condition. To establish a successful program, it is important to follow guidelines 
for training as well as having a systematic approach to the evaluation of each one of cardiac surgical patient. Real-time 
3-dimensional transesophageal echocardiography (RT-3D-TEE) represents a novel clinical and intuitively educational peri-
operative cardiovascular imaging modality. Depending on the institution, intraoperative TEE examinations are performed 
by either cardiologists or anesthesiologists. Regardless of medical background, physicians providing this service should 
have specialized training and experience in the field. It is becoming rapidly more apparent that TEE will remain a vital 
component of the perioperative management of cardiac surgical patients due to its usefulness both as a diagnostic tool 
and a monitor of cardiac performance. As new surgical procedures appear they often require the assistance of intraopera-
tive echo for immediate assessments of the results. Nosokomiaka Chronika, 74, Supplement Α΄, 85-100, 2012.

Key words: intraoperative transesophageal echocardiography, Usefulness, Indications, RT-3D-TEE

ΠΕΡΙΛΗΨΗ

Η Διεγχειρητική διοισοφάγεια ηχοκαρδιογραφία αποτελεί πλέον στις ημέρες μας αναπόσπαστο κομμάτι της 
καθημερινής καρδιοχειρουργικής πράξης. Οι ενδείξεις έχουν πρόσφατα επαναξιολογηθεί, με αποτέλεσμα την 
εδραίωση της προσφοράς της όχι μόνο προς όφελος των ασθενών που υποβάλλονται σε καρδιοχειρουργική 
επέμβαση, αλλά και αυτών που υποβάλλονται σε μη καρδιοχειρουργική επέμβαση, καθώς και στη Μονάδα 
εντατικής θεραπείας. Οι σκοποί της διεγχειρητικής διοισοφάγειας ηχοκαρδιογραφίας είναι: να επιβεβαιώσει την 
προεγχειρητική διάγνωση και να εντοπίσει νέες ή ανυποψίαστες παθολογικές οντότητες που μπορεί να αλλά-
ξουν το χειρουργικό πλάνο, να βοηθήσει στη λήψη αποφάσεων που αφορούν τον σχεδιασμό της επέμβασης από 
πλευράς χειρουργού, να αποτελέσει διεγχειρητικό monitoring και να βοηθήσει τον αναισθησιολόγο στο χειρισμό 
του αρρώστου να βοηθήσει στην ελαχιστοποίηση των κινδύνων και να αυξήσει την αποτελεσματικότητα μιας 
επέμβασης καθοδηγώντας τους χειρουργικούς αλλά και τους αναισθησιολογικούς χειρισμούς, να επιβεβαιώσει 
τα αποτελέσματα της χειρουργικής επέμβασης, διασφαλίζοντας τέλος ότι οι ασθενείς αφήνουν το χειρουργείο 
στην καλύτερη δυνατή κατάσταση. Για την μεγίστη απόδοση της προσφοράς της στον καρδιοχειρουργικό ασθενή 



86

βασικής σημασίας είναι η συστηματική προσέγγιση του κάθε ασθενούς βάσει των κατευθυντηρίων γραμμών κα-
θώς και η σωστή εκπαίδευση του ιατρικού προσωπικού που ασχολείται. Το σε πραγματικό χρόνο διοισοφάγειο 
ηχοκαρδιογράφημα 3-διαστάσεων (RT-3D-TEE) αποτελεί μια νέα εξέλιξη η οποία είναι δημοφιλής στην χειρουργική 
κοινότητα καθώς είναι μία πιο προσφιλής γλώσσα ανάμεσα σε χειρουργό και υπερηχογραφιστή. Αναλόγως του 
κέντρου, οι διεγχειρητικές εξετάσεις ΤΕΕ εκτελούνται είτε από καρδιολόγους είτε από αναισθησιολόγους. Ανε-
ξαρτήτως ειδικότητας, οι γιατροί που παρέχουν την υπηρεσία αυτή θα πρέπει να έχουν εξειδίκευση και μεγάλη 
εμπειρία στον τομέα αυτό. Η Διεγχειρητική διοισοφάγεια ηχοκαρδιογραφία, λόγω της χρησιμότητάς της τόσο 
ως διαγνωστικού εργαλείου όσο και σαν μέσου ελέγχου της αποτελεσματικότητας των χειρουργικών επεμβά-
σεων, αποτελεί αναντικατάστατη βοήθεια χειρουργού και αναισθησιολόγου. Οι νέες τάσεις και μέθοδοι στην 
καρδιοχειρουργική πρακτική βασίζονται σε αυτήν και κάνουν την ύπαρξή της απαραίτητη μέσα στα χειρουργεία. 
Νοσοκομειακά Χρονικά, 74, Συμπληρωματικό τεύχος Α΄, 85-100, 2012.

Λέξεις ευρετηρίου: διεγχειρητική διοισοφάγειος ηχοκαρδιογραφία, χρησιμότητα, ενδείξεις, σε πραγματικό χρόνο 
3 διαστάσεων διοισοφάγειο ηχοκαρδιογράφημα

Abbreviations: AML: Anterior Mitral Valve Leaflet, ASE: American Society of Echocardiography, BSE: British Society of 
Echocardiography, SAM: Systolic Anterior Motion, SCA: Society of Cardiovascular Anesthetists, EAE: European Society 
of Echocardiography, EAUS: Epiaortic Ultrasound, EGD: Esophagogastroduodenoscopy, ESVI: End Systolic Volume Index, 
CPB: Cardio Pulmonary Bypass, EF: Ejection Fraction, IABP: Intra Aortic Ballon Pump, HOCM: Hypertrophic Obstructive 
Cardiomyopathy, LAD: Left Anterior Descending (artery), LCX: Left Circumflex (artery), LV: Left Ventricle, LV Compli-
ance, LVEDD: Left Ventricle End-Diastolic Diameter, LVEDA: Left Ventricle End-Diastolic Area, LVEDP: Left Ventricle 
End-Diastolic Pressure, LVEDV: Left Ventricle End-Diastolic Volume, LVEF: Left Ventricle Ejection Fraction, MR: Mitral 
Regurgitation, MRI: Magnetic Resonance Imaging, OPCAB: Off Pump CABG, PAC: Pulmonary Artery Catheter, RCA: Right 
Coronary Artery, STJ: Sinotubular Junction, TEE: Transesophageal Echo, TDI: Tissue Doppler Imaging

ΕΙΣΑΓΩΓΗ

Η περιεγχειρητική διοισοφάγεια ηχοκαρδιογραφία 
είναι ένας από τους πλέον γρήγορα και εντυπωσιακά 
αναπτυσσόμενους τομείς της σύγχρονης ηχοκαρδιο-
γραφίας. 

Στόχος της σύγχρονης καρδιολογικής και καρδιοα-
ναισθησιολογικής κοινότητας είναι η ευρύτερη δυνατή 
εφαρμογή της τεχνικής, με την εκπαίδευση όλων των 
νέων συναδέλφων, προκειμένου να αναβαθμιστεί η 
παροχή υπηρεσιών στον χειρουργικό ασθενή με σκο-
πό το βέλτιστο τελικό αποτέλεσμα.

Στην ερώτηση «Τι είναι η περιεγχειρητική διοισοφά-
γεια ηχοκαρδιογραφία για την Καρδιοχειρουργική: μία 
μόδα που θα ξεπεραστεί ή μία κλασσική και θεμελιώδης 
πράξης φροντίδας;» οι S.K.Sherman και S.Gelman από 
το Harvard Medical School της Βοστόνης απαντούν κά-
θετα σε editorial του 2002, ότι «η διοισοφάγεια ηχοκαρ-
διογραφία είναι και θα παραμείνει ζωτικής σημασίας 
μέρος της περιεγχειρητικής φροντίδας του καρδιοχει-
ρουργικού αρρώστου, λόγω της διπλής χρησιμότητάς 
της ταυτόχρονα σαν διαγνωστικού μέσου αλλά και σαν 
μέσου παρακολούθησης της καρδιακής λειτουργίας» (1).

Με τη μέγιστη τεχνολογική επανάσταση στις αρχές 

του 1990 η περιεγχειρητική διοισοφάγεια ηχοκαρδιο-
γραφία ξεκινά να εντυπωσιάζει τους πάντες με τα 
όσα έχει να προσφέρει, και από τις αρχές του 2000 η 
πραγματικότητα είναι ότι ξεπερνά τα όρια των ακα-
δημαϊκών ιατρικών κέντρων και θεωρείται μέρος της 
καθημερινής διεγχειρητικής ρουτίνας στα περισσότερα 
καρδιοχειρουργικά κέντρα του κόσμου. Σε λιγότερο 
από δύο δεκαετίες κατάφερε να γίνει αναπόσπαστο 
μέρος της Καρδιοχειρουργικής πράξης, με θεαματικά 
αποτελέσματα τόσο στην άμεση διεγχειρητική και με-
τεγχειρητική περίοδο, όσο και στην απώτερη κλινική 
εξέλιξη του καρδιοχειρουργικού αρρώστου. 

Με την ανάπτυξη της 3-D Ηχοκαρδιογραφίας, πολ-
λοί ερευνητές έχουν διερευνήσει την ολοένα και αυξα-
νόμενη αξία της στη διεγχειρητική εκτίμηση βαλβιδικών 
βλαβών. 

Ο ΡΟΛΟΣ ΤOY 3-D

Το σε πραγματικό χρόνο 3-διαστάσεων διοισο-
φάγειο υπερηχοκαρδιογράφημα (RT-3D-TEE) αποτελεί 
μια νέα περιεγχειρητική απΕικόναονιστική μέθοδο, η 
οποία έχει ενσωματωθεί στην καθημερινή κλινική πρά-
ξη. Αποτελεί προσφιλή απΕικόναονιστική προσέγγιση 

Η συμβολή της διοισοφαγείου υπερηχοκαρδιογραφίας στην κλινική πράξη: Στο Χειρουργείο



ΝΟΣΟΚΟΜΕΙΑΚΑ ΧΡΟΝΙΚΑ, ΤΟΜΟΣ 74, ΣΥΜΠΛΗΡΩΜΑ 1, 2012 87

στον Καρδιοχειρουργό. Ειδικότερα στη νοσολογία της 
Μιτροειδούς έχει επιδείξει μεγαλύτερη διαγνωστική 
ακρίβεια στην αναγνώριση της παθολογίας, ακριβή 
περιγραφή των scallops των γλωχίνων της βαλβίδας 
(Εικόνες 1, 2) και ακριβέστερο υπολογισμό της μιτρο-
ειδικής ανεπάρκειας από το 2-D. (Εικόνα 3) Eπίσης 
επιτρέπει την απΕικόνιση της Μιτροειδούς σε σχέση 
με τις περιβάλουσες δομές, πράγμα που βοηθά στην 
αποφυγή του SAM μετά από επιδιόρθωση της βαλβί-
δας. Γενικότερα αποτελεί κοινή διάλεκτο μεταξύ Καρ-
διοχειρουργού και Υπερηχοκαρδιογραφίστα, γεγονός 
που προάγει το κλινικό αποτέλεσμα προς όφελος του 
ασθενούς. (2,3,4,5,6)

Οι H.P.Kühl και P.Hanrath χαρακτηρίζουν την περι-
εγχειρητική διοισοφάγεια ηχοκαρδιογραφία σαν ένα 
«νέο παράθυρο στην καρδιά, του οποίου η κλίμακα 
επιτυχίας είναι εντυπωσιακή» (7).

Εικόνα 1. �Α. 3-D zoom απΕικόνιση της μιτροειδούς βαλ-
βίδας από τον αριστερό κόλπο, Β. Cropping 
που «κόβει» τις γλωχινες της μιτροειδούς σε 
διαφορετικά πλάνα. Το κάθε πλάνο μπορεί 
να περιστραφεί κατάλληλα

Εικόνα 2. �3-D zoom απΕικόνιση της αορτικής βαλβίδας

Εικόνα 3. �Ανεπάρκεια μιτροειδούς βαλβίδας. Μια σειρά 
3-D zoom απεικονίσεων της μιτροειδούς βαλ-
βίδας από τον αριστερό κόλπο με τον προ-
σανατολισμό του χειρουργού. Α. Φυσιολογική 
μιτροειδής βαλβίδα, Β. Πρόπτωση / κυματισμός 
της οπίσθιας γλωχινας (Ρ2), C. Tethered MV 
γλωχινες σε ισχαιμική μυοκαρδιοπάθεια

Τα αρχικά practice guidelines (κατευθυντήριες οδηγί-
ες) του 1996 από ASA/SCA, αναθεωρούνται το 2003 από 
ASE/SCA και κατηγοριοποιούνται σε κατηγορίες Ι, ΙΙα, ΙΙβ 
και ΙΙΙ αναλόγως της χρησιμότητας/αποτελεσματικότη-
τας της μεθόδου με βάση τα υποστηρικτικά αποδΕικό-
νατικά μέχρι τότε στοιχεία ή τη γνώμη των ειδικών ότι η 
τεχνολογία αυτή βελτιώνει το κλινικό αποτέλεσμα. 

Στο 2008 όμως στο 11ο διεθνές Συνέδριο των Καρδιο-
αναισθησιολόγων (Σεπτ. 2008) κατοχυρώνεται ότι στην 
καθημερινή κλινική πράξη δεν μπορούν να υπάρχουν 
ενδείξεις κατηγορίας ΙΙ ή ΙΙΙ, γιατί οποιαδήποτε κλινική 
οντότητα διεγχειρητικά μπορεί να μετατραπεί σε ένδει-
ξη κατηγορίας Ι, λόγω αιμοδυναμικής αστάθειας. 
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Επομένως διατυπώνεται επίσημα για πρώτη φορά 
η άποψη ότι δεν υπάρχει λόγος να μη χρησιμοποιεί-
ται η διεγχειρητική ηχοκαρδιογραφία σαν ρουτίνα στα 
χειρουργεία Καρδιάς.

Τα αναθεωρημένα guidelines του 2010 αφορούν στις 
Καρδιοχειρουργικές επεμβάσεις καθώς και στις επεμβά-
σεις Θωρακικής Αορτής. Στις παραπάνω περιλαμβάνο-
νται και οι πρόσφατα αναπτυσσόμενες ”Catheter-Based 
Intracardiac Procedures”. (Εικόνα 4) Επίσης αναφέρονται 
στο ρόλο της διεγχειρητικής ηχοκαρδιογραφίας σε μη 
Καρδιοχειρουργικές επεμβάσεις, στη Μονάδα Εντατικής 
Θεραπείας καθώς και στις αντενδείξεις της Διοισοφά-
γειας Ηχοκαρδιογραφίας. (Πίνακας 1).

ΣΤΟΧΟΙ

Η σύγχρονη Περιεγχειρητική Ηχοκαρδιογραφία 
υπηρετεί πολλούς σκοπούς:

α) Επιβεβαιώνει και αποσαφηνίζει την προεγχειρη-
τική διάγνωση

β) Δύναται να εντοπίσει νέα ή μη διαγνωσθείσα 
παθολογία

β) Λειτουργεί σαν διεγχειρητικό monitoring.
γ) Βοηθά στην ελαχιστοποίηση των κινδύνων και 

αυξάνει την αποτελεσματικότητα μιας επέμβασης κα-
θοδηγώντας τους χειρουργικούς αλλά και τους αναι-
σθησιολογικούς χειρισμούς

δ) Τέλος, εκτιμά και επιβεβαιώνει τα αποτελέσμα-
τα του χειρουργείου.

Εικόνα 4. �Σύγκλειση μεσοκολπικου ελλείμματος με 
«ομπρέλα»

ΠΡΟΕΓΧΕΙΡΗΤΙΚΑ

Είναι σημαντικό να γίνεται σαν ρουτίνα αναλυτική 
και πλήρης προεγχειρητική μελέτη. 

Νέα ευρήματα, όπως η εύρεση ανοιχτού ωοειδούς 
τρήματος, ενδοκαρδιακές μάζες ή τυχόν θρόμβοι (Ει-
κόνες 5, 6), ανωμαλίες βαλβίδων και αορτική αθηρο-
σκλήρυνση, μπορούν ν’ αλλάξουν το πλάνο μιας εγ-
χείρησης. Επίσης λειτουργεί σαν μέτρο σύγκρισης για 
τη μετεγχειρητική κατάσταση και φυσικά αυξάνει την 
εμπειρία του ιατρού που το κάνει ή των νέων προσώ-
πων που εκπαιδεύονται σ’ αυτό.

Εικόνα 5. �Ωτίο αριστερού κόλπου. Α. 3-D zoom απΕικό-
νιση χωρίς θρόμβο, Β. 3-D zoom απΕικόνιση 
με θρόμβο

Εικόνα 6. �Περιαορτικό απόστημα το οποίο διέφυγε της 
προσοχής στο διαθωρακικό ηχοκαρδιογρά-
φημα και διαγνώστηκε στο διοισοφάγειο

Επίσης παρέχει ακριβείς μετρήσεις ανάλογα με το 
είδος της εγχείρησης (όπως θα περιγραφεί λεπτομε-
ρώς παρακάτω), που θα βοηθήσουν το χειρουργό να 
κάνει το πλάνο της επέμβασης και να αποφασίσει τον 
τρόπο προσέγγισης. 

ΔΙΕΓΧΕΙΡΗΤΙΚΑ

α) Λειτουργεί σαν διεγχειρητικό monitoring (TEE 
έναντι PAC ή LVEDD vs PCWP/CVP).

Τα πλεονεκτήματα υπολογισμού του προφορτί-
ου από το ΤΕΕ σε σύγκριση με τα δεδομένα του PAC 
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(Pulmonary Artery Catheter) είναι πολλά (8). Για τον 
υπολογισμό αυτό χρησιμοποιείται η μέτρηση της τελο-
διαστολικής επιφάνειας της αριστερής κοιλίας (LVEDΑ) 
στη διαγαστρική τομή της καρδιάς, στο βραχύ άξονα 
και στο επίπεδο των θηλοειδών μυών. Περιεγχειρη-
τικά η LVEDΑ λειτουργεί σαν οδηγός του «optimal LV 
filling».

Ειδικότερα στην περίπτωση της ελαττωμένης LV 
compliance το ΤΕΕ παρέχει πληροφορίες επάνω στο 
«preload reserve volume» (=το σημείο στο οποίο η πε-
ραιτέρω χορήγηση υγρών έχει σαν αποτέλεσμα τη δυ-
σανάλογη αύξηση της LVEDP χωρίς αύξηση του LVEDV), 
τις οποίες ο PAC δεν μπορεί να δώσει. Γνωρίζουμε 
όλοι ότι σε ασθενείς με φυσιολογική καρδιακή λειτουρ-
γία η LVEDP είναι ευθέως συσχετιζόμενη με LVEDV. Κλι-
νικά όμως, σε ασθενείς με ελαττωμένη LV compliance, 
η σχέση μεταξύ πίεσης-όγκου είναι δύσκολο να απο-
φασιστεί – ειδικά σε ισχαιμία ή επιπωματισμό (9). Η 
εκτίμηση λοιπόν του κοιλιακού όγκου για υπολογισμό 
του προφορτίου είναι ανώτερη των μετρήσεων πιέσε-
ως ακριβώς εξαιτίας της σημαντικής παρεμβολής της 
κοιλιακής compliance. Πολλοί παράγοντες εμπλέκονται 
σ’ αυτή τη σχέση, όπως η μεταβαλλόμενη compliance 
σε ισχαιμία, σε διέγερση με ινότροπα ή αλλαγές των 
πιέσεων του ενδοθωρακικού όγκου (10).

ΤΥΠΙΚΑ ΗΧΟΚΑΡΔΙΟΓΡΑΦΙΚΑ ΚΑΙ PAC ΕΥΡΗΜΑΤΑ 
ΣΕ ΑΙΜΟΔΥΝΑΜΙΚΑ ΑΣΤΑΘΕΙΣ ΑΣΘΕΝΕΙΣ  
(Πίνακας 2)

Η ισχαιμία της Αριστερής Κοιλίας καθώς και οι πα-
θήσεις της Αορτικής και Μιτροειδούς βαλβίδας είναι 
γνωστές αιτίες περιορισμού της ακρίβειας του PAC. Η 
υπερτροφία της Αριστερής Κοιλίας είναι άλλη μία αι-
τία που μεγιστοποιεί την αξία του ΤΕΕ σαν καθοδηγού 
αιμοδυναμικών επεμβατικών κινήσεων. 

Πίνακας 2. �Τυπικά ηχωκαρδιογραφικά ευρήματα και 
ευρήματα από καθετήρα πνευμονικής αρτη-
ρίας  σε αιμοδυναμικά ασταθείς ασθενείς 2. 

TOE PAC
Contractility EDA ESA FAC CI PAWP

Hypovolemia Vigorous
Redused LV compience Vigorous
Low SVR Vigorous

Systolic Dysfunction Vigorous
CI=cardiac index, EDA=end diastolic area, ESA=end systolic area, FAC=fractional area change, PAWP=pulmonary artery

wedge pressure, SVR=systemic vascular resistance

Στην κλινική πράξη σε χειρουργικούς αρρώστους, 
που έχουν συνοδό πνευμονική υπέρταση, η χορήγηση 
υγρών πρέπει να γίνεται με βάση την εκτίμηση της 
LVEDΑ (11) (Εικόνα 7).

Εικόνα 7. �Αιτίες υπότασης. Α. Μικρή και άδεια αριστερά 
κοιλία στην οποία οι θηλοειδείς μύες συμπλη-
σιαζονται μεταξύ τους, Β. Διατεταμένη αριστε-
ρά κοιλία σε ασθενή με καρδιακή ανεπάρκεια

β) Γίνεται οδηγός για την τοποθέτηση κανουλών
Το ΤΕΕ μπορεί να είναι εξαιρετικός οδηγός κατά τη 

διάρκεια του κανουλαρίσματος της αορτής, της άνω κοί-
λης φλέβας, της κάτω κοίλης φλέβας και του στεφανι-
αίου κόλπου κατά τη διάρκεια κλασσικών ή ελάχιστα 
επεμβατικών (minimally invasive) εγχειρήσεων (Εικόνα 8).

Εικόνα 8. �Αορτικό τόξο στον επιμήκη άξονα. Αορτικός 
διαχωρισμός. (Το λεπτό βέλος δείχνει την 
αρτηριακή κάννουλα. Το παχύ βέλος δείχνει 
τον ψευδή αυλό)
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γ) Ελαχιστοποιεί τον κίνδυνο εμβολής από αέρα
Η κατακράτηση αέρα μέσα στην καρδιά ή στις 

πνευμονικές φλέβες είναι κάτι συνηθισμένο κατά τη 
διάρκεια εγχειρήσεων ανοιχτής καρδιάς. Αυτός ο κα-
τακρατούμενος αέρας μπορεί να γίνει αιτία εμβολής 
στη συστηματική κυκλοφορία όταν επιχειρείται απο-
γαλακτισμός από την εξωσωματική κυκλοφορία.

Το ΤΕΕ είναι εξαιρετικό μέσο παρακολούθησης του 
de-airing της καρδιάς και σύμβουλος του χειρουργού 
για περαιτέρω ενέργειες (π.χ. prolonged venting) εάν 
αυτό απαιτείται (Εικόνα 9).
Εικόνα 9. �Απαέρωση (De-airing) καρδιακών κοιλοτήτων

δ) Καθοδηγεί τους χειρουργικούς χειρισμούς για 
καλύτερα αποτελέσματα (Εικόνα 10)
Εικόνα 10. Κινητό αθήρωμα στην ανιούσα αορτή

ε) Βοηθά στον απογαλακτισμό από την εξωσω-
ματική κυκλοφορία (weaning)

ΑΜΕΣΑ ΜΕΤΕΓΧΕΙΡΗΤΙΚΑ

α) Εκτιμά άμεσα το χειρουργικό αποτέλεσμα, το 
οποίο είναι εξίσου σημαντικό είτε πρόκειται για εγχει-
ρήσεις βαλβίδων, είτε για CABG

β) Παρέχει νέες πληροφορίες
γ) Είναι σε θέση να αλλάξει το μετεγχειρητικό χει-

ρισμό του αρρώστου σε ένα εντυπωσιακό ποσοστό 
66% κατά τον Khandheria από τη Mayo Clinic (Euroecho 
9 – Florence)-Mετεγχειρητικό monitoring 

ΜΕΤΕΓΧΕΙΡΗΤΙΚΑ ΣΤΗ ΜΕΘ

Σε ποσοστό 64% των υποτασικών, υποστηριζόμε-
νων από μηχανικό αερισμό ασθενών το διαθωρακικό 
υπερηχογράφημα δεν βοηθά στη λήψη διαγνωστικών 
Εικόναόνων (12). Αντίθετα, το διοισοφάγειο ηχοκαρδι-
ογράφημα παρέχει ικανοποιητικές Εικόναόνες σε πο-
σοστό που φτάνει το 97%.

Οι άμεσες ενδείξεις για ΤΕΕ στην ICU αφορούν σε: 
α) Αιμοδυναμική αστάθεια (50% ασθενών με οξύ 

πνευμονικό οίδημα έχουν φυσιολογική συστολική λει-
τουργία!),

β) Υποψία ενδοκαρδίτιδας, 
γ) Αορτικό διαχωρισμό, 
δ) Πηγή εμβόλων και σε μικρότερο ποσοστό άλλες 

καταστάσεις όπως: εκτίμηση προσθετικών βαλβίδων, 
υποψία shunt σε υποξαιμικούς αρρώστους, follow-up 
ενδοκαρδίτιδας κλπ.

Όπως αναφέρθηκε προηγουμένως η αλληλοσυ-
μπλήρωση των δεδομένων από ΤΕΕ-PAC καλύπτει όλο 
το φάσμα κλινικών πληροφοριών που χρειάζεται ο 
ιατρός που κάνει το management του αρρώστου.

Ξεχωριστή βοήθεια παρέχει το TEE στη σωστή 
τοποθέτηση της ενδοαορτικής αντλίας (ΙΑΒΡ) παρα-
κολουθώντας το άκρο του καθετήρα στην Κατιούσα 
Αορτή.

H ΣΥΜΒΟΛΗ ΤΗΣ ΔΙΟΙΣΟΦΑΓΕΙΑΣ ΗΧΟΚΑΡΔΙΟ-
ΓΡΑΦΙΑΣ ΣΤΗ ΧΕΙΡΟΥΡΓΙΚΗ ΤΩΝ ΒΑΛΒΙΔΩΝ

Το ποσοστό επιπολασμού σημαντικής βαλβιδικής 
πάθησης σε ασθενείς άνω των 75 ετών υπερβαίνει το 
13% και συνηθέστερα αφορά σε ανεπάρκεια Μιτροει-
δούς βαλβίδας. (13)

Ο σκοπός του διεγχειρητικού ΤΕΕ είναι να διευκρι-
νίσει την ανωμαλία κατασκευής, να διευκρινίσει το μη-
χανισμό δυσλειτουργίας και κατόπιν να εκτιμήσει το 
βαθμό στένωσης ή ανεπάρκειας (Εικόνα 11). Αξίζει να 
τονιστεί ότι η διεγχειρητική εκτίμηση διαφέρει από την 
προεγχειρητική εκτίμηση μιας βαλβιδοπάθειας στο γε-
γονός ότι διεγχειρητικά επικεντρωνόμαστε στο μηχα-
νισμό περισσότερο απ’ ότι στην εκτίμηση της σοβαρό-
τητας, η οποία μπορεί να υποεκτιμηθεί μέσα στο χει-
ρουργείο εξαιτίας των αιμοδυναμικών αλλαγών που 
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συμβαίνουν στους αναισθητοποιημένους αρρώστους. 
Επιπρόσθετα, η καρδιακή λειτουργικότητα πρέπει εν-
δελεχώς να εκτιμηθεί πριν ξεκινήσει το χειρουργείο.

Εικόνα 11. �3-D zoom απΕικόνιση στενώσεως της μιτρο-
ειδούς βαλβίδας 

Μετεγχειρητικά η προσοχή εστιάζεται σε καλή 
λειτουργία της νέας ή επιδιορθωμένης βαλβίδας και 
τυχόν παραβαλβιδικές διαφυγές (Εικόνα 12). Θα πρέ-
πει να είμαστε προσεκτικοί με τα gradients (peak και 
mean), τα οποία είναι δυνατόν προσωρινά να βρεθούν 
αυξημένα λόγω των αιμοδυναμικών αλλαγών και της 
υψηλής χορήγησης ινοτρόπων. 

Ειδικότερα ΣΤΗ ΧΕΙΡΟΥΡΓΙΚΗ ΤΗΣ ΜΙΤΡΟΕΙΔΟΥΣ

Το διεγχειρητικό ΤΕΕ είναι αναπόσπαστο μέρος 
αυτής της χειρουργικής. Η εκτίμηση της παθολογίας 
της Μιτροειδούς βαλβίδας θα πρέπει να περιλαμβά-
νει προσεκτική ανάλυση όλων των τμημάτων της, που 
είναι ο μιτροειδικός δακτύλιος, η πρόσθια και οπίσθια 
γλωχίνα, η υποβαλβιδική συσκευή – χορδές και θηλο-
ειδείς μύες – και η αριστερή κοιλία.

Ο Carpentier έχει κατατάξει τους μηχανισμούς της 
Μιτροειδικής ανεπάρκειας σε 3 groups:

•	 �Normal leaflet motion –Φυσιολογική κινητικότητα 
γλωχίνων (διατατική μυοκαρδιοπάθεια, διάτρη-
τη γλωχίνα)

•	 �Excessive leaflet motion – Αυξημένη κινητικότητα 
γλωχίνων (πρόπτωση Μιτροειδούς, κυματίζου-
σα γλωχίνα) (Εικόνα 13) 

•	 �Restrictive leaflet motion - Μειωμένη κινητικότητα 
γλωχίνων (ρευματική νόσος, ισχαιμική νόσος) 

Οι καταστάσεις που ευνοούν την επιδιόρθωση ένα-
ντι της αντικατάστασης της βαλβίδας περιλαμβάνουν 

•	 �τη μυξωματώδη νόσο, ειδικά την πρόπτωση της 
οπίσθιας γλωχίνας, (Εικόνα 14)

•	 �την ισχαιμικής αιτιολογίας μιτροειδοπάθεια.
Η επιδιόρθωση της οπίσθιας γλωχίνας είναι συνή-

θης, της πρόσθιας απαιτεί δυσκολότερες τεχνικές (14).

Εικόνα 12. Α. �Δίφυλλη μηχανική πρόσθεση στη θέση 

της μιτροειδούς βαλβίδας, Β. Στηριγμένη 
(stended) βιολογική πρόσθεση στη θέση της 
μιτροειδούς βαλβίδας, C. Θρόμβωση μηχα-
νικής πρόσθεσης στη θέση της μιτροειδούς 
βαλβίδας («κολλημένος» πρόσθιος δίσκος 
δίφυλλης μηχανικής πρόσθεσης), D. Εκβλα-
στήσεις σε στηριγμένη (stended) βιολογική 
πρόσθεση. Ενδοκαρδίτιδα

Εικόνα 13. �Κυματίζουσα γλωχίνα μιτροειδούς βαλβί-
δας. Εκκεντρο jet

Εικόνα 14. �2D και 3D απΕικόνιση της MV σε ασθενή με 
πρόπτωση του Ρ2 τμήματος της οπίσθιας 
γλωχίνας της MV και σοβαρή ανεπάρκεια
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Η φιμπροελαστική εκφύλιση της βαλβίδας και η 
μυξωματώδους αιτιολογίας μιτροειδική ανεπάρκεια 
είναι οι πιο συνηθισμένες αιτίες για μεμονωμένη χει-
ρουργική της μιτροειδούς. Η νέα εποχή σ’ αυτή τη χει-
ρουργική ξεκίνησε το 1980 με τον Carpenter, ο οποίος 
εισήγαγε μία τμηματική προσέγγιση για την εκτίμηση 
της νόσου και επέδειξε καλύτερα μακροχρόνια απο-
τελέσματα με την επιδιόρθωση της βαλβίδας έναντι 
της αντικατάστασης (15) (Εικόνα 15).

Εικόνα 15. �Ανατομία μιτροειδούς βαλβίδας κατά 
Carpentier

Προκειμένου να σχεδιαστεί το πλάνο της χειρουρ-
γικής επιδιόρθωσης της βαλβίδας, ο χειρουργός χρει-
άζεται να γνωρίζει λεπτομέρειες της ανατομίας και 
της λειτουργικότητας καθενός των τριών τμημάτων 
της πρόσθιας γλωχίνας(AML) και των αντίστοιχων 
της οπίσθιας γλωχίνας (PML). Μετρήσεις του μιτροει-
δικού δακτυλίου και της πρόσθιας γλωχίνας, εκτίμη-
ση της υποβαλβιδικής συσκευής, τυχόν επασβέστωση, 
πληροφορίες για την Αριστερή Κοιλία , καθώς και πλη-
ροφορίες για το jet της ανεπάρκειας (μέγεθος – κα-
τεύθυνση – βαθμός) είναι απαραίτητα στοιχεία πριν 
ξεκινήσει η επέμβαση (Εικόνα 16).

Εικόνα 16. �MV models 3D μετρήσεις χρησιμοποιώ-
ντας το λογισμικό Q-Lab της Philips Medical 
Systems

Το μετεγχειρητικό TEE θα πρέπει να εστιαστεί σε 
πιθανή υπολειπόμενη ανεπάρκεια (residual MR) και πι-
θανό SAM (Systolic Anterior Motion) – ειδικά όταν το 
μήκος της AML ξεπερνά τα 35 mm (Εικόνα 17).

Εικόνα 17. Systolic Anterior Motion (SAM)

Στη ρευματικής αιτιολογίας μιτροειδική παθολογία 
η κυρίαρχη βλάβη είναι η στένωση. Η επιλογή της επέμβα-
σης εξαρτάται από το βαθμό ανεπάρκειας της βαλβίδας 
και από το βαθμό επασβέστωσης στο δακτύλιο, τις γλω-
χίνες και την υποβαλβιδική συσκευή. Σε πολλές περιπτώ-
σεις που η ανατομία βοηθά και δεν υπάρχει ανεπάρκεια ή 
επασβέστωση, εφαρμόζεται η διαδερμική κομισσουροτομή 
με μπαλόνι. Η καθοδήγηση από το Echo κρίνεται απαραί-
τητη σ’ αυτού του είδους τις επεμβάσεις.

Μία συνηθισμένη αιτία μιτροειδοπάθειας είναι η 
ισχαιμική μυοκαρδιοπάθεια που προκαλεί διάταση 
του δακτυλίου και περιορισμό της οπίσθιας γλωχίνας. 
Ο βαθμός της ανεπάρκειας σε αναισθητοποιημένους 
ασθενείς μπορεί να υποεκτιμηθεί σημαντικά, γι’ αυτό 
προκλητές αλλαγές των αιμοδυναμικών συνθηκών 
(π.χ. αύξηση του προφορτίου και του μεταφορτίου) 
πρέπει να γίνουν προκειμένου να υπάρξει σωστή 
αξιολόγηση. Υπάρχουν αντιφατικές απόψεις αλλά η 
πρόσφατη βιβλιογραφία υποστηρίζει ότι η επιδιόρθω-
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ση μιας μέτριας ανεπάρκειας μπορεί να ελαττώσει τη 
θνητότητα (16).

Το διεγχειρητικό ΤΕΕ είναι πολύ ακριβές και στο μη-
χανισμό της ανεπάρκειας που προκαλείται από εν-
δοκαρδίτιδα και επομένως έχει μεγάλη προγνωστική 
αξία για το αν η επιδιόρθωση είναι εφικτή ή η βαλβίδα 
χρειάζεται να αντικατασταθεί.

Τέλος, το ΤΕΕ βοηθά το χειρουργό ν’ αποφασίσει 
τον πιο αποτελεσματικό τρόπο προσέγγισης της μι-
τροειδούς. Σε ασθενείς χωρίς σημαντική παθολογία 
της τριγλώχινας και με διατεταμένο αριστερό κόλπο, 
οι περισσότεροι χειρουργοί προσεγγίζουν τη μιτρο-
ειδή από τον αριστερό κόλπο. Σε ασθενείς όπου το 
μέγεθος του αριστερού κόλπου είναι φυσιολογικό και 
ειδικά όταν συνυπάρχει ανεπάρκεια τριγλώχινας, οι 
περισσότεροι προτιμούν την προσέγγιση από το δεξιό 
κόλπο, διά του μεσοκολπικού διαφράγματος. 

ΣΤΗ ΧΕΙΡΟΥΡΓΙΚΗ ΤΗΣ ΑΟΡΤΙΚΗΣ ΒΑΛΒΙΔΑΣ

Το ΤΕΕ κατά τη διάρκεια εγχειρήσεων Αορτικής βαλ-
βίδας επιτρέπει στο χειρουργό να εκτιμήσει την ακριβή 
ανατομία της βαλβίδας, (Εικόνα 18) το μέγεθος του αορ-
τικού δακτυλίου, τη σοβαρότητα της στένωσης και το 
βαθμό της αορτικής ανεπάρκειας που μπορεί να κρίνει 
απαγορευτική την ορθόδρομη χορήγηση καρδιοπληγίας. 

Σε περίπτωση μικρού αορτικού δακτυλίου αποφα-
σίζεται εάν είναι απαραίτητη η διεύρυνσή του.

Γενικά δίνει πολύτιμες πληροφορίες για την ανα-
τομία όλης της αορτικής ρίζας και ειδικότερα της 
sinotubular junction (Εικόνα 19). Σε περίπτωση δυσα-
ναλογίας μεταξύ αορτικής διαμέτρου και sinotubular 
junction διαμέτρου, αστήρικτη (stentless) βαλβίδα δεν 
πρέπει να χρησιμοποιείται, γιατί είναι σίγουρο ότι θα 
καταλήξει σε αορτική ανεπάρκεια.
Εικόνα 18. �Αορτική βαλβίδα. ΑπΕικόνιση διαφόρων 

τμημάτων αορτικής βαλβίδας

Εικόνα 19. �Σχηματική παράσταση της αορτικής ρίζας 
και των επιπέδων στα οποία γίνονται οι 
βασικές μετρήσεις

Oι μηχανισμοί Αορτικής ανεπάρκειας δύνανται 
να αφορούν σε:

•	 �AΝΩΜΑΛΙΕΣ ΤΩΝ ΠΤΥΧΩΝ ΤΗΣ ΒΑΛΒΙΔΑΣ 	
Περιορισμό της κινητικότητας των πτυχών 
(ρευματικής αιτιολογίας, εκφύλιση)	
Πρόπτωση πτυχών (π.χ.δίπτυχη Αορτική βαλ-
βίδα)

•	 �ΑΝΩΜΑΛΙΕΣ ΤΗΣ ΑΟΡΤΙΚΗΣ ΡΙΖΑΣ	
Διάταση Αορτικού δακτυλίου: Δακτυλιοαορτική 
εκτασία	
Αορτικός διαχωρισμός

Μετεγχειρητικά το ΤΕΕ επιβεβαιώνει τη σωστή το-
ποθέτηση της βαλβίδας και την καλή λειτουργία της. 
Προσεκτική πρέπει να είναι η επισκόπηση για τυχόν 
παραβαλβιδικές διαφυγές. (Εικόνα 20) Εξαιρετικά ση-
μαντικό να επιβεβαιώσει κανείς την έλλειψη αορτικής 
ανεπάρκειας σε εμφύτευση ενός αορτικού ομοιομο-
σχεύματος ή μιας αστήρικτης βαλβίδας που σε αντί-
θεση με τις στηριγμένες (stented) βιοπροσθετικές και 
τις μηχανικές, μπορούν εύκολα να παραμορφωθούν 
κατά την τοποθέτησή τους.

Το ΤΕΕ παίζει πολύ σημαντικό ρόλο στη Χειρουρ-
γική της επιδιόρθωσης της αορτικής βαλβίδας. Ζωτι-
κός ο ρόλος του και σε επεμβάσεις τύπου Yacoub και 
David.

Εικόνα 20. �Παραβαλβιδική διαφυγή σε ασθενή με βιο-
λογική πρόσθεση στην μιτροειδική θέση
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H ΣΥΜΒΟΛΗ ΤΗΣ ΔΙΟΙΣΟΦΑΓΕΙΑΣ ΗΧΟΚΑΡΔΙΟ-
ΓΡΑΦΙΑΣ ΣΤΗ ΔΙΑΓΝΩΣΗ ΤΗΣ ΘΩΡΑΚΙΚΗΣ ΑΟΡΤΙ-
ΚΗΣ ΠΑΘΟΛΟΓΙΑΣ

Εκτίμηση αθηρώματος/Η συμβολή της Επιαορτικής/
Επικαρδιακής ηχοκαρδιογραφίας

Χειρισμοί, καννουλάρισμα και αποκλεισμός της 
αορτής κατά τη διάρκεια CABG, μπορούν να οδηγήσουν 
σε αποκόλληση αθηρωματικής πλάκας από την αορτή, 
με αποτέλεσμα την πρόκληση εγκεφαλικού επεισοδίου. 
Ευρέως αποδεκτή είναι η ύπαρξη της αορτικής αθηρο-
σκλήρυνσης σαν αιτίας πρόκλησης μετεγχειρητικού ή 
διεγχειρητικού εγκεφαλικού (επίσημα αναγνωρισμένα 
ποσοστά 2-7%).

Οι Baribeau & colleagues ανέφεραν ότι σε πάνω 
από 1.500 ασθενείς, οι οποίοι υποβλήθηκαν σε Επιαορ-
τικό Scanning, το ποσοστό σοβαρής αθηρωματικής νό-
σου ήταν 8%, μέτριας αθηρωματικής νόσου 19%, ήπιας 
νόσου 57%, και καθόλου 16%.Τα αντίστοιχα ποσοστά 
εγκεφαλικού και θνητότητας ήταν 10% και 8% για σο-
βαρή νόσο, 3,5% και 6% για μέτρια, 2,5% και 3,6% για 
ήπια και 1,2%και 2,8% σε αρνητική νόσο.

Υπάρχουν διάφορες κατηγοριοποιήσεις της Αορτι-
κής Αθηρωματικής Νόσου. (Εικόνα 21) 

Εικόνα 21. �Κατηγοριοποίηση της αορτικής αθηρωματι-
κής νόσου κατά Katz

Σύμφωνα με τον Katz (17): 
Grade I: αντιπροσωπεύει αρνητική νόσο ή ελάχιστη 

πάχυνση, 
Grade II: εκτεταμένη εσωτερική πάχυνση, 
Grade III: άμισχο αθήρωμα, 
Grade IV: προπίπτον (προεκβάλλον) αθήρωμα και 
Grade V: κινητό αθήρωμα.
Ο Wareing συστήνει μία απλούστερη μεθοδολογία 

κατάταξης (18): Ήπια νόσος  τοπική πάχυνση < 3 mm, 
Μέτρια  τοπική πάχυνση από 3-5 mm και Σοβαρή 
 Όλα τα υπόλοιπα (πάχυνση>5 mm, επασβέστωση, 
εξελκωμένη πλάκα, προπίπτον ή κινητό αθήρωμα). 

Η πιθανότητα ύπαρξης σημαντικού βαθμού αθηρω-
ματικής βλάβης είναι ισχυρά συνδεδεμένη με την ηλικία. 
Εκτίμηση του αορτικού αθηρώματος με συνδυασμό ΤΕΕ 
και EAUS πρέπει να θεωρείται ρουτίνα σε όλους τους 
χειρουργικούς αρρώστους ηλικίας άνω των 70.

Πολλές μελέτες φέρουν την επιαορτική εφαρμογή 
να είναι σαφώς ανώτερη του ΤΕΕ και της απευθείας 
ψηλαφητικής μεθόδου από το χειρουργό (19,20). Γνω-
ρίζουμε όλοι ότι το ΤΕΕ παρέχει πολύτιμες πληροφο-
ρίες για την έκταση της αθηροσκλήρυνσης στην εγγύς 
ανιούσα και κατιούσα αορτή. Δυστυχώς Εικόναόνες 
από σημαντικά τμήματα της ανιούσας αορτής και της 
αορτικής καμάρας περιορίζονται από την τραχεία και 
εδώ έρχεται να επιπροστεθεί ο ρόλος της επιαορτι-
κής/επικαρδιακής ηχοκαρδιογραφίας.

Στην ερώτηση «Mπορεί το επιαορτικό scanning να 
ελαττώσει τη συχνότητα εγκεφαλικού επεισοδίου κατά 
τη διάρκεια καρδιοχειρουργικής επέμβασης» οι Das & 
Dunning το 2004, απαντούν θετικά, αλλά αναφέρουν 
ότι σε ασθενείς με σοβαρή αθηροσκλήρυνση μόνον η 
απουσία χειρουργικών χειρισμών στην πάσχουσα 
περιοχή μπορεί να αποτρέψει την αύξηση στην πιθα-
νότητα πρόκλησης εγκεφαλικού (21).

Υπάρχουν διάφορες στρατηγικές που μπορούν 
να χρησιμοποιηθούν για να ελαχιστοποιήσουν τους 
πιθανούς κινδύνους πρόκλησης εγκεφαλικού όταν 
υπάρχει σοβαρού βαθμού αθηρωμάτωση στην ανι-
ούσα αορτή. Η χρήση του διεγχειρητικού ΤΕΕ ή EAUS, 
αναγνωρίζοντας τους ασθενείς με σημαντικό βαθμό 
αθηροσκλήρυνσης, παίζει πολλές φορές σημαντικό 
ρόλο σαν κριτήριο αλλαγής της απόφασης του Καρδι-
οχειρουργού από on pump σε off pump CABG, τεχνική 
που είναι συνδεδεμένη με χαμηλότερο κίνδυνο θανά-
του, εγκεφαλικού και επιπλοκών (22).

Όταν κρίνεται απαραίτητη η σύνδεση με CPB και 
δεν μπορεί ν’ αποφευχθεί το καννουλάρισμα της αορ-
τής, προτιμώνται άλλες θέσεις (μηριαία ή μασχαλιαία 
αρτηρία).

Οι εγχειρήσεις Μιτροειδούς μπορούν να γίνουν με 
υποθερμικό ινιδισμό (“on cold fibrillatory arrest”) χωρίς 
αποκλεισμό της αορτής , είτε με μέση στερνοτομή, είτε 
με δεξιά θωρακοτομή.

Ανάλογα προσαρμόζονται οι λοιπές επεμβάσεις.   

Αορτικά ανευρύσματα και διαχωρι-
σμός της θωρακικής αορτής 

Οι Nienaber, et al συνέκριναν το ΤΕΕ με MRI και 
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έδειξαν ότι και τα δύο είχαν ευαισθησία 100%. Η ειδι-
κότητα όμως ήταν υψηλότερη για το ΤΕΕ και χαμηλό-
τερη για την MRI. Το ΤΕΕ είχε το πρόσθετο πλεονέκτη-
μα ότι ήταν φορητό και μπορεί να γίνει διεγχειρητικά 
(23).

Οι Rizzo & colleagues ανέφεραν ότι αστραπιαία 
διάγνωση του αορτικού διαχωρισμού με ΤΕΕ και απο-
φυγή της αγγειογραφίας σαν ρουτίνα προάγει την 
επιβίωση, με επιτάχυνση της χειρουργικής επέμβασης 
και επομένως ελαχιστοποίηση του κινδύνου ρήξης της 
αορτής (24).

Το ΤΕΕ είναι σε θέση να προσδιορίσει και τυχόν 
ιατρογενείς διαχωρισμούς της ανιούσας αορτής κατά 
τη διάρκεια καρδιοχειρουργικών επεμβάσεων με απο-
τέλεσμα την έγκαιρη μέριμνα και το τελικό θετικό απο-
τέλεσμα για τον ασθενή. (Εικόνες 22,23,24)

Εικόνα 22. Ανεύρυσμα Ανιούσης αορτής

Εικόνα 23. �Ανεύρυσμα Ανιούσης αορτής. Ανεπάρκεια 
αορτικής βαλβίδας

Εικόνα 24. �Αορτικός διαχωρισμός τύπου Α. Ιστίο δι-
αχωρισμού στην ανιούσα αορτή. Διάταση 
ανιούσης αορτής. Περικαρδιακή συλλογή

ΤΟ ΔΙΕΓΧΕΙΡΗΤΙΚΟ TEE ΣΤΗ ΧΕΙΡΟΥΡΓΙΚΗ ΤΗΣ ΣΤΕ-
ΦΑΝΙΑΙΑΣ ΕΠΑΝΑΙΜΑΤΩΣΗΣ

ΤΟ ΤEΕ σαν monitor ισχαιμίας:

Οι καθιερωμένες λήψεις στις περισσότερες συστη-
ματικές διοισοφαγικές εξετάσεις περιλαμβάνουν τουλά-
χιστον τέσσερεις απΕικόναονίσεις της Αριστερής κοιλί-
ας (LV). H ονοματολογία των 17 ανατομικών μυοκαρδια-
κών τμημάτων της Αριστερής κοιλίας στη διοισοφάγειο 
ηχοκαρδιογραφία είναι σε συμφωνία και με τις άλλες 
απΕικόναονιστικές μεθόδους, όπως ΜRI, PET κλπ.

Απεικονίζοντας τις περιοχές αυτές μπορούμε να 
περιγράψουμε τις τμηματικές διαταραχές κινητικότη-
τας τοιχωμάτων (RWMAs), συνδέοντας τες με τα στε-
φανιαία αγγεία που τις αιματώνουν (Εικόνα 25).

Εικόνα 25. �Διαγαστρική τομή κατά τον εγκάρσιο άξο-
να της αριστερής κοιλίας

Ειδικότερα η διαγαστρική SAX mid view της LV 
επιδΕικόνανύει περιοχές του μυοκαρδίου που αιμα-
τώνονται ξεχωριστά από κάθε ένα και από τα τρία 
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στεφανιαία αγγεία της καρδιάς, είναι επομένως από 
τις πλέον χρήσιμες τομές για διεγχειρητικό monitoring 
ισχαιμίας.

Νέες τοπικές διαταραχές τμηματικής κινητικότη-
τας μετά CPB μπορεί να υποδηλώνουν νέα ισχαιμία ή 
“myocardial stunning“ εξαιτίας προυπάρχουσας ισχαι-
μίας ή μη επαρκούς καρδιοπροστασίας. Επιπρόσθετα, 
η αποκάλυψη νέων τοπικών διαταραχών τμηματικής 
κινητικότητας κατά τη διάρκεια ή αμέσως μετά την 
επέμβαση καθοδηγούν το χειρουργό στα αντίστοιχα 
συγκεκριμένα μοσχεύματα για επανεκτίμηση. 

Πιθανή εμβολή των στεφανιαίων από αέρα μπορεί 
επίσης να προκαλέσει διαταραχές τμηματικής κινητι-
κότητας( Η RCA υποφέρει συχνότερα λόγω της θέσης 
της).

Το monitoring της ολικής λειτουργίας της αριστερής 
κοιλίας και των τοπικών διαταραχών τμηματικής κι-
νητικότητας είναι ακόμη πιο σημαντικό σε εγχειρήσεις 
OPCAB. Αιμοδυναμική επιβάρυνση κατά τη διάρκεια 
των χειρισμών πάνω στην καρδιά μπορεί να συμβεί 
δευτερογενώς από μείωση του προφορτίου, αλλαγές 
στην ανατομία και λειτουργία της δεξιάς κοιλίας και 
παραμόρφωση των καρδιακών βαλβίδων. Η «real-time» 
εκτίμηση αυτών των παραμέτρων βοηθά το χειρουργό 
να προσαρμόσει κατάλληλα τη θέση της καρδιάς πριν 
ξεκινήσει την αρτηριοτομή στο στεφανιαίο αγγείο και 
επομένως πριν αναγκαστεί να κάνει μία αναστόμωση 
κάτω από “suboptimal” αιμοδυναμικές συνθήκες. 

ΕΠΙΠΡΟΣΘΕΤΑ ΘΕΜΑΤΑ ΣΤΗ ΧΕΙΡΟΥΡΓΙΚΗ ΤΗΣ 
ΣΤΕΦΑΝΙΑΙΑΣ ΕΠΑΝΑΙΜΑΤΩΣΗΣ

Η αντιμετώπιση της ισχαιμικής αιτιολογίας μετρίου 
βαθμού μιτροειδικής ανεπάρκειας, κατά τη διάρκεια 
CABG, παραμένει αμφιλεγόμενο και επίμαχο και αξίζει 
ιδιαίτερη προσοχή. Η ανεπάρκεια της μιτροειδούς στον 
αναισθητοποιημένο άρρωστο υποεκτιμάται κατά του-
λάχιστον ένα βαθμό σε ποσοστό που φτάνει το 89% 
(25). Επομένως σε ασθενείς με ένα βαθμό λιγότερο από 
την προσδοκώμενη MR κατά τη διάρκεια CABG το τεστ 
δοκιμασίας είναι να στρεσάρουμε την καρδιά (π.χ. με 
bοlus i.v. χορήγηση φαινυλεφρίνης) και να επανεκτι-
μήσουμε την ανεπάρκεια. Μια πιθανή αύξηση της MR 
θα βοηθήσει το χειρουργό να αποφασίσει υπέρ μιας 
πιθανής επιδιόρθωσης ή και αντικατάστασης.

Ένα άλλο συνυπάρχον εύρημα σε πολλούς ηλικιω-
μένους ασθενείς που υποβάλλονται σε CABG είναι η 
αορτική στένωση. Σε περιπτώσεις μέτριων αορτικών 
gradients, το διεγχειρητικό ΤΕΕ βοηθά στην απόφαση 
ή μη αντικατάστασης της αορτικής βαλβίδας με πολ-
λούς τρόπους (υπολογισμός της effective valve area, 

εκτίμηση της σοβαρότητας της επασβέστωσης των 
αορτικών πτυχών και της κινητικότητας).

ΤΟ ΔΙΕΓΧΕΙΡΗΤΙΚΟ ΤΕΕ ΣΤΙΣ ΕΓΧΕΙΡΗΣΕΙΣ “LV-
REMODELLING”

Τις τελευταίες δύο δεκαετίες η καρδιακή ανεπάρκεια 
κατακτά συνεχώς και μεγαλύτερα ποσοστά. Παρά τις 
εξελίξεις στη φαρμακευτική θεραπεία, η θνητότητα των 
ασθενών τελικού σταδίου παραμένει αυξημένη. Ιδιαί-
τερα ενδιαφέρουσα είναι η πρόοδος στη χειρουργική 
της καρδιακής ανεπάρκειας (Dor operations, Infarction 
excision surgery κλπ).

Οι Shiota & colleagues τονίζουν πόσο σπουδαία εί-
ναι η επικοινωνία μεταξύ καρδιοχειρουργού και υπε-
ρηχογραφίστα για την επιτυχία αυτών των επεμβά-
σεων (26).

Με βάση την ανάλυση 950 εγχειρήσεων (endoventricular 
patch repair) με ενδονοσοκομειακή θνητότητα 7%, ο Dor 
απέδειξε ότι υπάρχουν δύο προεγχειρητικές παράμε-
τροι μακράς επιβίωσης: LVEF και ESVI (27). Όταν προ-
εγχειρητικά LVEF>30% και ESVI<90 ml, η επιβίωση στα 10 
χρόνια φτάνει το 80%, ενώ όταν LVEF<30% και ESVI>90 
ml μόνο το 60%.

Η εκτίμηση της μιτροειδικής ανεπάρκειας σ’ αυτούς 
τους ασθενείς είναι επίσης πολύ σημαντική.

TΟ ΔΙΕΓΧΕΙΡΗΤΙΚΟ ΤΕΕ ΣΤΗ «MINIMALLY INVASIVE»  
ΚΑΡΔΙΟΧΕΙΡΟΥΡΓΙΚΗ

Με το ενδιαφέρον να επικεντρώνεται όλο και περισ-
σότερο στη minimally invasive καρδιοχειρουργική, ο ρόλος 
του διεγχειρητικού ΤΕΕ έχει εκτιμηθεί κατάλληλα. Διευ-
κολύνει την τοποθέτηση ενδαγγειακών καθετήρων κατά 
τη διάρκεια «port-access» surgery (χωρίς την ανάγκη της 
fluoroscopy) (28), διευκολύνει την απομάκρυνση του εν-
δοκαρδιακού αέρα που παρατηρείται σε όλους σχεδόν 
τους ασθενείς που υποβάλλονται σ’ αυτού του τύπου 
τις βαλβιδικές επεμβάσεις (29) και εστιάζει σε τυχόν νέες 
τμηματικές τοιχωματικές ανωμαλίες μετά OPCAB (30).

ΕΚΤΙΜΗΣΗ ΔΙΑΦΟΡΩΝ ΚΑΤΑΣΤΑΣΕΩΝ

Η συμβολή του διεγχειρητικού ΤΕΕ είναι μεγάλη σε :
•	 �Προσδιορισμό και εκτίμηση των Shunts
•	 �Στην Υπερτροφική Αποφρακτική Μυοκαρδιοπά-

θεια (HOCM) (Εικόνα 26)
•	 �Προσδιορισμό τυχόν Kαρδιακών Mαζών 
•	 �Σε επεμβάσεις στο Περικάρδιο
•	 �Σε εμφύτευση Συσκευών Υποστήριξης (LVADs)
•	 �Στην εκτίμηση της Κοιλιακης λειτουργίας σε 

υψηλού κινδύνου ασθενείς (Εικόνα 27) 
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Εικόνα 26. �Υπερτροφική αποφρακτική καρδιομυοπά-
θεια (HOCM)

Εικόνα 27. �Μετεγχειρητική εκτίμηση της συστολικής λει-
τουργίας της αριστερής κοιλίας με strain

ΠΑΙΔΙΑΤΡΙΚΕΣ ΚΑΡΔΙΟΧΕΙΡΟΥΡΓΙΚΕΣ ΕΠΕΜΒΑΣΕΙΣ/
ΕΓXΕΙΡΗΣΕΙΣ ΣΥΓΓΕΝΩΝ ΑΝΩΜΑΛΙΩΝ

Οι ελάχιστοι περιορισμοί στη χρήση του αφορούν 
στο μικρό βάρος του νεογνού (τα περισσότερα κέντρα 
χρησιμοποιούν ΤΕΕ για νεογνά > 2,5 kgr, αν και σήμερα 
είναι διαθέσιμα probes για νεογνά μικρότερου βάρους) 
ή στην παρουσία οισοφαγικής νόσου, όπως η τραχει-
οοισοφαγική φίστουλα. Το επικαρδιακό scanning συ-
μπληρώνει ή αντικαθιστά το ΤΕΕ.

ΤΟ TEE ΣΤΟΝ ΑΙΜΟΔΥΝΑΜΙΚΑ ΑΣΤΑΘΗ ΑΣΘΕΝΗ

Το “real time” cardiac imaging είναι πολύ χρήσιμο 
στον αιμοδυναμικά ασταθή ασθενή είτε αυτός βρίσκε-
ται στο χειρουργείο, είτε στη ΜΕΘ.

Υπάρχουν πολύ συχνά περιπτώσεις που ακόμη 
και με τη βοήθεια αιμοδυναμικού monitoring είναι δύ-
σκολο να διακρίνεις τον υποτασικό ασθενή από αυτόν 

με πρωτοπαθή διαταραχή της αντλίας. Συχνά απλές 
διοισοφαγικές λήψεις βοηθούν να διακριθούν τα δύο.

ΑΣΦΑΛΕΙΑ/ΕΠΙΠΛΟΚΕΣ/ΑΝΤΕΝΔΕΙΞΕΙΣ 

Το διεγχειρητικό ΤΕΕ δεν πραγματοποιείται χωρίς 
κάποιους κινδύνους. Κυριότερη μετεγχειρητική επιπλοκή 
είναι η δυσλειτουργία στην κατάποση και η δυσφαγία. 
Σε σύγχρονη μελέτη 7.200 ενηλίκων Καρδιοχειρουργικών 
ασθενών, οι Kallmeyer, et al αναφέρθηκαν στην ασφά-
λεια της διεγχειρητικής διοισοφάγειας ηχοκαρδιογραφί-
ας. (31) Δεν παρατήρησαν θνητότητα και η νοσηρότητα 
ήταν 0,2%. Οι περισσότερες επιπλοκές αφορούσαν την 
εισαγωγή του probe ή το χειρισμό του και κατέληγαν 
σε στοματοφαρυγγικό, οισοφαγικό ή γαστρικό τραύμα. 
Σε 7 ασθενείς απαιτήθηκε διαγνωστική γαστροσκόπη-
ση λόγω δυσφαγίας. Οξεία αιμορραγία του ανώτερου 
γαστρεντερικού παρατηρήθηκε σε 2 ασθενείς. Διάτρηση 
του οισοφάγου παρατηρήθηκε σε 1 γηραιό θήλυ ασθενή. 
Σ’ αυτή τη μελέτη εισαγωγή του probe ήταν ανεπιτυχής 
σε ποσοστό 0,18% και αντενδείξεις υπήρχαν σε 0,5%.

Στις επιπλοκές περιλαμβάνονται σπάνια η κάκωση 
των φωνητικών χορδών, καθώς και θερμικό έγκαυμα 
του οισοφάγου.

Οι κυριότερες αντενδείξεις αφορούν σε παθήσεις 
του οισοφάγου, διαφραγματοκήλη, αιμορραγία του 
ανώτερου πεπτικού (32).

ΕΚΠΑΙΔΕΥΣΗ ΚΑΙ ΔΙΑΠΙΣΤΕΥΣΗ (ΑΚΡΙΒΕΙΑ / ΣΩΣΤΗ 
ΕΡΜΗΝΕΙΑ ΕΥΡΗΜΑΤΩΝ)

Ο ρόλος της διεγχειρητικής διοισοφάγειας ηχοκαρ-
διογραφίας σαν διαγνωστικού εργαλείου, αλλά και σαν 
monitor της καρδιακής λειτουργίας είναι μεγίστης ση-
μασίας στη λήψη κριτικών αποφάσεων από τον Καρ-
διοχειρουργό. Ως εκ τούτου είναι βασικό να εκτελείται 
από κατάλληλα εκπαιδευμένο ιατρικό προσωπικό προ-
κειμένου να παρέχεται ακρίβεια και αξιοπιστία. 

Αποτελεί πλέον χωριστή υποειδικότητα εξειδίκευσης 
Καρδιολόγων και Αναισθησιολόγων. Υπάρχουν μόνο λί-
γες μελέτες που συγκρίνουν την ερμηνεία των δεδομέ-
νων από ιατρούς των δύο ειδικοτήτων. Σε μελέτη 154 
ασθενών οι Mathew & colleagues ανέφεραν ότι συμφω-
νία μεταξύ τους έφτανε το 80%. Οι Miller & colleagues 
απέδειξαν σε μελέτη τους ότι Αναισθησιολόγοι ερμήνευ-
σαν σωστά το 79% των baseline images, λάθος το 6% 
και καθόλου το 15%.

Πολλά επικριτικά σχόλια έχουν διατυπωθεί για 
ταυτόχρονη χορήγηση αναισθησίας και εκτέλεσης ηχο-
καρδιογραφικής μελέτης από το ίδιο πρόσωπο (49). 
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Όλοι συμφωνούν ότι ο τελικός απολογισμός και για 
την αναισθησία και για το ΤΕΕ είναι αρνητικός. Για να 
υπάρχει ένα standard ποιότητας και αξιοπιστίας, θε-
σπίστηκαν το 1996 για πρώτη φορά από το σύνδεσμο 
ASE & SCA επίσημες κατευθυντήριες γραμμές πιστο-
ποίησης εκπαίδευσης και εξετάσεων.

Τα σημερινά guidelines για εκπαίδευση στην περι-
εγχειρητική ηχοκαρδιογραφία είναι αυτά έτσι όπως 
αναδιαμορφώθηκαν το 2008 από ASE (JΑCC 2008; 51; 
361-367). 

Πρότυπο για to γραπτό κείμενο μιας περιεγχειρητι-
κής μελέτης δόθηκε από τους Feneck R και Kneeshaw J 
and colleagues on behalf of EACTA and EAE το 2009 (33)

Είναι σημαντικό για το όφελος του ασθενούς και τη 
σωστή βοήθεια του χειρουργού ο υπερηχογραφίστας 
που βρίσκεται στα χειρουργεία να έχει την κατάλληλη 
εκπαίδευση και να είναι accredited από επίσημο φορέα 

(ASE, BSE, EAE) που θα πιστοποιεί το training, τα 
exams qualifications και το accreditation που έχει.

ΣΧΕΣΗ ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΙΚΟΤΗΤΑΣ / ΚΟΣΤΟΥΣ

Πολλές είναι οι μελέτες που αναφέρονται στο 
«cost-effectiveness» της χρήσης του ΤΕΕ σαν ρουτίνας 
στα χειρουργεία καρδιάς (34).

Η σχέση αποτελεσματικότητας/κόστους σχετίζεται 
με την αποφυγή μετέπειτα αναγκών επανεπέμβασης ή 
μη απαιτούμενης επέμβασης.

Το μεγάλο ποσοστό νέων ευρημάτων και η επίδρα-
ση αυτών των ευρημάτων στο χειρουργικό χειρισμό 
των ασθενών συνηγορούν θετικά στη χρήση του ΤΕΕ 
σαν ρουτίνας στα χειρουργεία.

Το κόστος μηχανημάτων, προσωπικού και πρό-
σθετων ωρών εργασίας εξαρτάται από το κάθε νο-
σοκομείο.

ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑ 

Η περιεγχειρητική ηχοκαρδιογραφία αποτελεί ανα-
πόσπαστο μέρος της μοντέρνας Καρδιοχειρουργικής.

Το διοισοφάγειο ηχοκαρδιογράφημα είναι ένα πολύ-
τιμο διαγνωστικό εργαλείο και ένα εξαιρετικό μέσο πα-
ρακολούθησης (monitoring) των ασθενών που υποβάλ-
λονται σε Καρδιοχειρουργική επέμβαση. Είναι ασφαλές 
και στα χέρια εξειδικευμένου προσωπικού παρέχει ευρύ 
φάσμα πληροφοριών σε όλα τα είδη των επεμβάσεων, 
καθώς επίσης και σε «υψηλού κινδύνου» ασθενείς που 
υποβάλλονται σε μη Καρδιοχειρουργική επέμβαση.

Νεώτερες τεχνικές και μικρότερου μεγέθους probes 
υπόσχονται διεύρυνση των σημερινών εφαρμογών.

Η εκπαίδευση και η εμπειρία του υπερηχογραφίστα 
(Καρδιολόγου ή Αναισθησιολόγου) που βρίσκεται στα 
χειρουργεία αποτελούν εγγυητές της ακρίβειας και της 
σωστής ερμηνείας των πληροφοριών που παρέχονται 
στον Καρδιοχειρουργό και οδηγούν σε βελτιωμένο κλι-
νικό αποτέλεσμα του ασθενούς που υποβάλλεται σε 
επέμβαση. 
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  1.  (2010) 

Cardiac and Thoracic Aortic Procedures 
Cardiac and Thoracic Aortic Surgery 

For adult patients without contraindications, TEE should be used in all open 
heart (e.g., valvular procedures) and thoracic aortic surgical procedures and 
should be considered in CABG surgeries as well 

to confirm and refine the preoperative diagnosis, 
to detect new or unsuspected pathology, 
to adjust the anesthetic and surgical plan accordingly,  
to assess the results of the surgical intervention. 

In small children, the use of TEE should be considered on a case-by-case 
basis because of risks unique to these patients               
(e.g., bronchial obstruction) 

Catheter-Based Intracardiac Procedures 
For patients undergoing transcatheter intracardiac procedures,    
TEE may be used. 

Noncardiac Surgery 
TEE may be used when the nature of the planned surgery or the patient's known or 
suspected cardiovascular pathology might result in severe hemodynamic, pulmonary,    
or neurologic compromise. 
If equipment and expertise are available, TEE should be used when unexplained life-
threatening circulatory instability persists despite corrective therapy. 

Critical Care 
For critical care patients, TEE should be used when diagnostic information that is 
expected to alter management cannot be obtained by transthoracic echocardiography     
or other modalities in a timely manner. 

Contraindications for the Use of TEE 
TEE may be used for patients with oral, esophageal, or gastric disease, if the expected 
benefit outweighs the potential risk, provided the appropriate precautions are applied. 
These precautions may include: 

considering other imaging modalities (e.g., epicardial echocardiography) 
obtaining a gastroenterology consultation 
using a smaller probe 
limiting the examination 
avoiding unnecessary probe manipulation 
using the most experienced operator 

*Anesthesiology, May 2010; 112 (5) 

Πίνακας 1. Ανανεωμένες ενδείξεις περιεγχειρητικής ηχωκαρδιογεαφίας (2010)



ΣΑΚΧΑΡΩΔΗΣ ΔΙΑΒΗΤΗΣ - ΟΦΕΛΗ ΚΑΙ ΚΙΝΔΥΝΟΙ  
ΑΠΟ ΤΗ ΝΕΑ ΓΕΝΙΑ ΑΝΤΙΔΙΑΒΗΤΙΚΩΝ ΦΑΡΜΑΚΩΝ

Σ Τσαγκαράκης
Συντονιστής Διευθυντής

Τμήμα Ενδοκρινολογίας - Διαβητολογικό Κέντρο Γ.Ν.Α. «Ο Ευαγγελισμός»

Στοιχεία αλληλογραφίας:
Τηλ.: 2132041825
E-mail: stsagara@otenet.gr

ΕΙΣΑΓΩΓΗ

ΔΙΑΛΕΞΗ

Η εκτίμηση της παγκόσμιας επίπτωσης του σακχα-
ρώδη διαβήτη για το 2000 ήταν 171 εκατομμύρια άτομα, 
με τάση να διπλασιαστεί μέχρι το 2030, ακόμη και αν δεν 
αυξηθούν τα ποσοστά της παχυσαρκίας (1). Μόνο στις 
ΕΠΑ ζουν 18,8 εκατομμύρια ασθενείς, από τους οποίους 
το 58% λαμβάνει από του στόματος αγωγή και το 14% 
συνδυασμό από του στόματος φαρμάκων και ινσουλί-
νης. (Σχέδιο 1) (2). Παρά το γεγονός ότι χρησιμοποιού-
νται συνολικά 11 κατηγορίες φαρμάκων, και μάλιστα οι 
9 είναι διαθέσιμες μετά από το 1995 (3), ο σακχαρώδης 
διαβήτης παραμένει το πιο συχνό αίτιο νεφρικής ανε-
πάρκειας, τύφλωσης των ενηλίκων μεταξύ των ηλικιών 
20 και 74 ετών καιμη τραυματικών ακρωτηριασμών στα 
κάτω άκρα (2). Επίσης, συνδέεται, σύμφωνα με τα νεό-
τερα δεδομένα, με διπλασιασμό του κινδύνου εμφάνισης 
καρδιαγγειακής νόσου (4) και 25% αυξημένη θνησιμότητα 
από καρκίνο, με τα δύο αυτά να αποτελούν και τα συ-
χνότερα αίτια θανάτου των διαβητικών (5). 

Ειδικά για το Σακχαρώδη Διαβήτη τύπου 2 (ΣΔτ2), 
προτεραιότητα δίνεται στην επίτευξή του γλυκαιμικού 
στόχου, που για τους περισσότερους ασθενείς ταυτί-
ζεται με τιμές γλυκοζυλιωμένης αιμοσφαιρίνης (HbA1c) 
<7%. Η 

πλειοψηφία των διαβητικών θα χρειαστεί περισ-
σότερες της μίας κατηγορίας φαρμάκων για να το 
επιτύχει αυτό (6). Για κάθε φαρμακευτική ουσία εί-
ναι σχετικά καλά τεκμηριωμένη η αποτελεσματικό-
τητα στη μείωση της υπεργλυκαιμίας. Είναι δεδομένο 
από πολλές μελέτες ότι η HbA1c <7% προλαμβάνει ή 
αναστέλλει την εξέλιξη της μικροαγγειοπάθειας (αμ-
φιβληστροειδοπάθεια, νεφροπάθεια). Τα στοιχεία εί-
ναι πολύ λιγότερα και συχνά αντικρουόμενα σε ότι 

αφορά την καρδιαγγειακή νόσο. Ερωτήματα υπάρχουν 
και σχετικά με τις ανεπιθύμητες ενέργειες, ιδίως στις 
νεότερες κατηγορίες φαρμάκων. Μεγάλο είναι, τέλος, 
το ερευνητικό ενδιαφέρον στη συσχέτιση του ΣΔτ2 και 
των αντιδιαβητικών φαρμάκων με την εμφάνιση και 
την εξέλιξη του καρκίνου. 

Το 2009 δημοσιοποιήθηκε συναινετική δήλωση των 
EASD και ADA για την έναρξη και τροποποίηση της αντι-
διαβητική αγωγής στον ΣΔτ2 (Medical Management of 
Hyperglycemia in Type 2 Diabetes: A Consensus Algorithm 
for the Initiation and Adjustment of Therapy) (7). Τονίζεται 
η αξία της δίαιτας και της αλλαγής του τρόπου ζωής, 
σαν πρώτο βήμα στη θεραπεία και δίπλα σε αυτό το-
ποθετείται η άμεση έναρξη μετφορμίνης από τη στιγμή 
της διάγνωσης. Οι αιτίες είναι η δραστικότητά της στη 
γλυκαιμία, η απουσία υπογλυκαιμιών και πρόσληψης 
βάρους κατά τη μονοθεραπεία, η καλή ανοχή στο φάρ-
μακο και το χαμηλό κόστος του. Επίσης, η μετφορμίνη 
παρουσιάζει τις πιο τεκμηριωμένες μελέτες για την 
ασφάλεια του καρδιαγγειακού (8) και ελπιδοφόρες εν-
δείξεις για αντικαρκινική δράση. Από τη στιγμή, όμως, 
που απαιτείται η προσθήκη δεύτερης κατηγορίας αντι-
διαβητικού, τα πράγματα είναι λιγότερο ξεκάθαρα, με 
πιθανές επιλογές την ινσουλίνη, τις σουλφονυλουρίες, 
την πιογλιταζόνη και την εξενατίδη (GLP- 1 αγωνιστής). 
Υπό το φως των νεώτερων στοιχείων για τη δρα-
στικότητα και ασφάλεια των αναστολέων του DPP-4 
(γλιπτίνες) και της λιραγλουτίδης (ανάλογο GLP- 1) και 
αυτά θα μπορούσαν να προστεθούν στην μετφορμίνη 
σε διπλούς ή τριπλούς συνδυασμούς με τις παλαιό-
τερες ουσίες μετά αστοχία της ακολουθούμενης αγω-
γής (Σχέδιο 2). Η γενικότερη τάση είναι να μειώνεται η 
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χρήση των σουλφονυλουριών, λόγω του κινδύνου της 
υπογλυκαιμίας. Πρόσφατες εξελίξεις είναι η απόσυρ-
ση της ροσιγλιταζόνης από τον Ευρωπαϊκό Οργανι-
σμό Φαρμάκου (European Medicines Agency/EMA), λόγω 
συσχέτισης με αυξημένη συχνότητα εμφράγματος του 
μυοκαρδίου (9), η τοποθέτηση προειδοποίησης στην πι-
ογλιταζόνη σχετικά με τον καρκίνο της ουροδόχου κύ-
στης και η συζήτηση που διεξάγεται για την αύξηση της 
συχνότητας παγκρεατίτιδας, καρκίνου του παγκρέα-
τος και του θυρεοειδούς με τη χρήση ινκρετινών (10). 
Η αξιολόγηση των νέων αντιδιαβητικών φαρμάκων με 
βάση την αποτελεσματικότητα, την ευκολία στη συμ-
μόρφωση, την διάρκεια διατήρησης της ευγλυκαιμίας 
στο χρόνο, τις ανεπιθύμητες ενέργειες, την επίδραση 
στο βάρος, τον καρδιαγγειακό κίνδυνο, την πιθανότη-
τα συσχέτισης με νεοπλασίες και το κόστος, θα δώ-
σει την δυνατότητα στον κλινικό γιατρό να χορηγεί 
εξατομικευμένα στον ασθενή με ΣΔτ2 αποτελεσματική 
και ασφαλή θεραπεία. Νοσοκομειακά Χρονικά, 74, 
Συμπληρωματικό τεύχος Α΄, 101-103, 2012.
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Σχήμα 2. Συναινετική δήλωση ADA/EASD
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SUMMARY
VASILOPOULOS C, KALOGERIS N. Diabetes Mellitus - Benefits and risks of the new generation of antidiabetic 
drugs. The major randomized clinical trials of patients with Type 2 Diabetes Mellitus (T2DM) published in the last 
twenty years have shown the value of glycaemic control in the prevention of future microvascular and macrovascular 
complications. They, also, corroborate the importance of personalizing treatment targets according to disease duration, 
cardiovascular risk factors, age etc. The need for new medications, that are effective in lowering HbA1c, don’t cause 
hypoglycemia, weight gain and major side effects, led to the discovery of drugs with different mechanisms of action 
from older antidiabetic agents. Most of them are based on the incretin effect, in which oral glucose has a greater stimu-
latory effect on insulin secretion than intravenous glucose. This effect is mediated by several gastrointestinal peptides, 
particularly GIP and GLP-1, with the latter being of therapeutic use. GLP-1 exhibits a short half-life due to degradation 
by the enzyme DPP-4, so glucose lowering can be achieved by GLP-1 R agonists that are resistant to DPP-4 degradation 
and by agents that increase GLP-1 via inhibition of DPP-4. The DPP-4 inhibitors, even if not so efficient, are widely used, 
because of oral administration, stable dosing regiments without inducing weight gain, hypoglycaemia or other major side 
effects. GLP-1 R agonists are more potent antidiabetics, exhibit significant weight loss and do not increase hypoglycae-
mic events. On the other hand, they are related to more adverse events predominantly gastrointestinal. The increased 
prevalence of acute pancreatitis with the use of incretin related therapies remains contradictory. GLP-1 analogs and 
DPP-4 inhibitors should be used cautiously in patients with known risk factors for pancreatitis, such as obesity, alcohol-
ism, smoking and hypertriglyceredemia. There is little evidence to establish a connection between GLP-1 R agonists 
and an augmented incidence of medullary thyroid cancer. Colesevelam HCl is the newest bile acid sequestrant. Apart 
from lowering LDL cholesterol, it signigicantly enhances the effect of other antidiabetics. SGLT2 inhibitors are a novel 
antidiabetic therapeutic approach. They control blood glucose by inhibiting it’s reabsorption in the proximal tubule. The 
first drug from this category to reach phase III clinical development is dapagliflozin. Safety issues need to be clarified 
in order to be approved for commercial use. Nosokomiaka Chronika, 74, Supplement A’, 104-121 2012.

Key words: type 2 diabetes mellitus, novel antidiabetics, GLP-1 analogs, DPP-4 inhibitors, colesevelam, SGLT2 inhibitors

ΠΕΡΙΛΗΨΗ
Οι μεγάλες προοπτικές μελέτες που δημοσιεύτηκαν τα τελευταία 20 έτη σε ασθενείς με ΣΔτ2 τεκμηριώνουν την 
αξία του γλυκαιμικού ελέγχου στην πρόληψη μελλοντικών μικροαγγειακών και μακροαγγειακών επιπλοκών. Επι-
βεβαιώνουν, επίσης, την σημασία της εξατομίκευσης των θεραπευτικών στόχων ανάλογα με τη χρονική διάρκεια 
της νόσου, τους παράγοντες καρδιαγγειακού κινδύνου, την ηλικία κτλ Η ανάγκη για νέα φάρμακα, αποτελεσμα-
τικά στη μείωση της HbA1c, που δεν προκαλούν υπογλυκαιμίες, αύξηση του βάρους, δυσανεξία κατά τη χορήγησή 
τους και δε συνδεόνται με απώτερους κινδύνους (καρδιαγγειακό, καρκίνος), οδήγησε στην ανακάλυψη ουσιών με 
διαφορετικούς παθοφυσιολογικούς μηχανισμούς δράσης. Οι περισσότερες στηρίζονται στο φαινόμενο της ινκρε-
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Τα τελευταία 20 χρόνια τεκμηριώθηκε η υπεροχή της 
εντατικής θεραπείας έναντι της συμβατικής για την πρό-
ληψη των μικροαγγειακών επιπλοκών (αμφιβληστροει-
δοπάθεια, νεφροπάθεια, νευροπάθεια) στο Σακχαρώδη 
Διαβήτη (1,2). Στο Σακχαρώδη Διαβήτη τύπου 1 (ΣΔτ1) 
σαφώς ισχύει το ίδιο και για τις απώτερες μακροαγγει-
ακές επιπλοκές (3). Η εύρεση του βέλτιστου γλυκαιμικού 
στόχου είναι πολυπλοκότερη στον Σακχαρώδη Διαβήτη 
τύπου 2 (ΣΔτ2), όπου ρόλο παίζουν η διάρκεια της νό-
σου, η ηλικία του ασθενούς και οι υπόλοιποι παράγοντες 
καρδιαγγειακού κινδύνου. Έτσι, σε νεότερους ασθενείς με 
πρόσφατη διάγνωση της νόσου και χωρίς ιστορικό αγ-
γειοπάθειας η πρώιμη επίτευξη καλής γλυκαιμικής ρύθ-
μισης (HbA1c <7%, σύμφωνα με ADA/EASD) έχει ευνοϊκή 
επίδραση στο καρδιαγγειακό και την επιβίωση (“Good 
legacy effect”) (4). Αντίθετα, η συμμόρφωση σε αυστηρούς 
γλυκαιμικούς στόχους μετά από μια μακρά πορεία κακής 
ρύθμισης του διαβήτη σε ασθενείς με προϋπάρχοντες 
παράγοντες κινδύνου ή/και μεγαλύτερη ηλικία, δεν φαί-
νεται να αποφέρει σημαντικά οφέλη (5) ή μπορεί και να 
αυξάνει την καρδιαγγειακή θνησιμότητα, όταν έγινε προ-
σπάθεια να μειωθεί γρήγορα η HbA1c σε τιμές < 7% (“Bad 
legacy effect”) (6,7). Για το τελευταίο έχουν ενοχοποιηθεί 
ανεπιθύμητα αποτελέσματα της συμβατικής θεραπείας 
με σουλφονυλουρίες, μετφορμίνη και ινσουλίνη, όπως 
οι υπογλυκαιμίες, η αύξηση του σωματικού βάρους και 
μη μετρήσιμες συνέπειες και αλληλεπιδράσεις τους (8). 
Συμπερασματικά στην κατηγορία αυτή των ασθενών η 
τιμή HbA1c 7,5% θεωρείται ικανοποιητική και έχει μεγάλη 

σημασία σε αρρύθμιστους ασθενείς η σταδιακή βελτίωση 
του γλυκαιμικού ελέγχου.

Ένα δεύτερο πρόβλημα είναι η διατήρηση της επιθυ-
μητής γλυκαιμικής ρύθμισης σε βάθος χρόνου. Οφείλε-
ται στην προοδευτική δυσλειτουργία των β-κυττάρων, 
την οποία, όπως φάνηκε από την UKPDS, δεν αναστέ-
λουν τα κλασικές αντιδιαβητικές αγωγές (9) (Σχήμα 1). 
Τα παραπάνω, τονίζουν την ανάγκη για χρησιμοποίη-
ση νέων κατηγοριών φαρμάκων που θα επιτυγχάνουν 
τη μείωση του σακχάρου με λιγότερες παρενέργειες 
και ευνοϊκότερα αποτελέσματα στην αποφυγή των 
απώτερων επιπλοκών. Τα φάρμακα που στηρίζουν τη 
δράση τους στο φαινόμενο της ινκρετίνης (Αναστολείς 
του DPP-4 και Αγωνιστές του GLP-1R) αποτελούν μια 
νέα κατηγορία που υπόσχεται να δώσει σύγχρονες 
απαντήσεις στη θεραπεία του ΣΔτ2.

ΟΙ ΙΝΚΡΕΤΙΝΕΣ

Φυσιολογία των ινκρετινών

Ως φαινόμενο της ινκρετίνης (incretin effect) χαρα-
κτηρίζεται ο πολλαπλασιασμός κατά 2-3 φορές της 
έκκρισης ινσουλίνης από τα β-κύτταρα του παγκρέα-
τος μετά την από του στόματος χορήγηση γλυκόζης σε 
σχέση με την ενδοφλέβια χορήγηση που επιτυγχάνει 
ίδια συγκέντρωση γλυκόζης στο αίμα. Το φαινόμενο 
αυτό οφείλεται σε μια κατηγορία γαστρεντερικών ορ-
μονών, τις ινκρετίνες. Οι δύο πιο σημαντικές ινκρετίνες 
είναι το γλυκοζοεξαρτώμενο ινσουλινοτρόπο πεπτί-

τίνης, την αυξημένη δηλαδή έκκριση ινσουλίνης από τα β-κύτταρα σε απάντηση της από του στόματος χορήγησης 
γλυκόζης σε σχέση με την ενδοφλέβια έγχυση αυτής. Από τις δύο γνωστες ινκρετίνες, GLP-1 και GIP, θεραπευτική 
χρήση στον ΣΔτ2 έχει η πρώτη. Τα φάρμακα αυτά είναι είτε αναστολείς του ενζύμου DPP-4, που φυσιολογικά 
αποδομεί ταχύτατα τις ινκρετίνες, είτε ανθεκτικοί στο DPP-4 αγωνιστές του GLP-1 R. Οι αναστολείς του DPP-4, 
αν και έχουν μέτρια αποτελεσματικότητα, ήδη χρησιμοποιούνται ευρέως, γιατί λαμβάνονται από το στόμα, σε 
σταθερά δοσολογικά σχήματα, χωρίς να αυξάνουν το βάρος, να προκαλούν υπογλυκαιμίες ή άλλες σημαντικές 
ανεπιθύμητες ενέργειες. Οι αγωνιστές του GLP-1 R έχουν ισχυρότερη γλυκορυθμιστική δράση, μειώνουν το σωμα-
τικό βάρος και δεν αυξάνουν τις υπογλυκαιμίες, αλλά προκαλούν συχνότερα ανεπιθύμητες ενέργειες, κυρίως από 
το γαστρεντερικό. Αμφισβητούμενη παραμένει η αύξηση της συχνότητας οξείας παγκρεατίτιδας με τη χρήση των 
ινκρετινών. Με περίσκεψη θα πρεπει να χρησιμοποιούνται σε ασθενείς με προϋπάρχοντες παράγοντες κινδύνου, 
όπως κάπνισμα, παχυσαρκία, αλκοολισμός και υπερτριγλυκεριδαιμία. Τα στοιχεία που συνδέουν τους αγωνιστές 
του GLP-1 R με την εμφάνιση μυελοειδούς καρκινώματος του θυρεοειδούς είναι μάλλον λίγα. Η υδροχλωρική κολε-
σεβελάμη είναι νεότερο φάρμακο, που ανηκει στις ιοντοανταλλακτικές ρητίνες. Εκτός από τη μείωση της LDL χολη-
στερόλης ενισχύει σημαντικά και το γλυκαιμικό έλεγχο. Οι αναστολείς του SGLT-2 είναι νέα κατηγορία φαρμάκων, 
με πρώτο εκπρόσωπο την dapagliflozin. Μειώνουν τις τιμές του σακχάρου εμποδίζοντας την επαναρρόφησή του 
στο εγγύς εσπειραμένο νεφρικό σωληνάριο. Αναμένονται περισσότερα αποτελέσματα για το προφίλ ασφαλείας 
τους, ωστε να τεθούν στην κυκλοφορία. Νοσοκομειακά Χρονικά, Συμπληρωματικό τεύχος Α’, 104-121, 2012

Λέξεις ευρετηρίου: σακχαρώδης διαβήτης τύπου 2, νεότερα αντιδιαβητικά, GLP-1 ανάλογα, αναστολείς του DPP-
4, κολεσεβελάμη, αναστολείς του SGLT-2
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διο (GIP/glucose-dependent insulinotropic polypeptide) 
που συντίθεται στα Κ-κύτταρα του εγγύς εντερικού 
βλεννογόνου (δωδεκαδάκτυλο, νήστιδα) και το παρό-
μοιο με τη γλυκαγόνη πεπτίδιο-1 (GLP-1/glucagon-like 
peptite-1) που παράγεται από τα εξειδικευμένα ενδο-
κρινικά L-κύτταρα του ειλεού και παχέος εντέρου (10). 
Η δράση του είναι ιδιαίτερα σημαντική στη ρύθμιση 
των μεταγευματικών επιπέδων γλυκόζης.

Σχήμα 1. �Προοδευτική απώλεια της γλυκαιμικής ρύθ-
μισης. UKPDS 34

Οι μελέτες του Nauck et al (11) έδειξαν ότι το φαινόμε-
νο της ινκρετίνης είναι σημαντικά μειωμένο ή απουσιάζει 
σε ασθενείς με ΣΔτ2 (Σχήμα 2). Η εξασθένιση της απά-
ντησης του GLP-1 είναι σοβαρότερη από αυτήν του GIP. 
Η μείωση στην έκκριση GLP-1 εξαρτάται από την παχυ-
σαρκία (ανάλογη με την αύξηση του ΒΜΙ), την ινσουλινοα-
ντίσταση, τη διάρκεια του διαβήτη και την εφαρμοζόμενη 
θεραπεία (πχ αύξηση της έκκρισης από τη μετφορμίνη) 
(12). Το 1993 αποκαλύφθηκε ότι έγχυση μεγάλων ποσοτή-
των GLP-1 σε διαβητικούς ασθενείς είχε σαν αποτέλεσμα 
φυσιολογική ανταπόκριση στην έκκριση ινσουλίνης και 
καταστολή της έκκρισης γλυκαγόνης, ενώ η χορήγηση GIP 
δεν είχε αξιοσημείωτο αποτέλεσμα (13). Παρόλα αυτά, 
νεότερες μελέτες δείχνουν ότι η ελλειμματική απάντηση 
του β-κυττάρου στις ινκρετίνες είναι μάλλον δευτερεύ-
ουσα της ινσουλινοαντίστασης και γλυκοτοξικότητας, 
παρά πρωταρχικό αίτιο στον ΣΔτ2 (14).
Σχήμα 2. Nauck et al. Απώλεια του φαινομένου της 
ινκρετίνης στον ΣΔτ2.

Η ινσουλινοτρόπος δράση του GLP-1 ασκείται, μέσω 
σύνδεσης με τον GLP-1 υποδοχέα (GLP-1 R) που βρί-
σκεται στη μεμβράνη του β-κυττάρου. Μια G-πρωτεΐνη 
διαμεσολαβεί στην ενεργοποίηση της αδενυλ-κυκλάσης 
και τη δημιουργία c-AMP. Από εκεί και πέρα έχουμε εκ-
πόλωση της κυτταρικής μεμβράνης, άνοιγμα των διαύ-
λων ασβεστίου και εξωκύττωση των κυστιδίων ινσουλί-
νης. Στο επίπεδο του ΚATP διαύλου υπάρχει συνέργεια 
του μηνύματος του GLP-1, μέσω πρωτεϊνικής κινάσης-α 
(ΡΚΑ), με τα επίπεδα γλυκόζης, μέσω του ΑΤΡ, ώστε το 
κλείσιμο των διαύλων να επισυμβαίνει μόνο παρου-
σία αυξημένων επιπέδων γλυκόζης (Σχήμα 3). Σημαντική 
φαίνεται να είναι και η καταστολή της έκκρισης γλυκα-
γόνης στα α-κύτταρα των νησιδίων από το GLP-1, που, 
επίσης, εξαφανίζεται σε χαμηλά επίπεδα γλυκόζης. Το 
πιο, όμως, υποσχόμενο χαρακτηριστικό του GLP-1, για 
φαρμακευτική του χρήση είναι η τροφική του δράση στα 
β-κύτταρα: όχι μόνο ενεργοποιεί τον πολλαπλασιασμό 
τους, αλλά ενισχύει τη διαφοροποίησή τους από προ-
γονικά κύτταρα του επιθηλίου του παγκρεατικού πό-
ρου και εμποδίζει την απόπτωσή τους, όπως έχουν 
δείξει μελέτες σε πειραματόζωα (15).

Το GLP-1 καταστέλλει τις γαστρεντερικές εξωκρι-
νείς εκκρίσεις και την κινητικότητα του πεπτικού σω-
λήνα, καθυστερώντας ιδιαίτερα την γαστρική κένωση. 
Σε φυσιολογικά άτομα και ασθενείς με ΣΔτ2 περιορίζει 
την όρεξη, δρώντας σε ανώτερα υποθαλαμικά κέντρα, 
όπου έχει αποδειχτεί η ύπαρξη υποδοχέων των ινκρε-
τινών. Το αποτέλεσμα είναι σταθερή ή και αυξανόμενη 
στο χρόνο απώλεια βάρους κατά τη χορήγησή του. Ο 
GLP-1 R εκφράζεται και στα καρδιακά κύτταρα του αν-
θρώπου. Μελέτες σε πειραματικά ζωικά μοντέλα έχουν 
αποδείξει βελτίωση της λειτουργίας του μυοκαρδίου 
και της καρδιακής παροχής στην καρδιακή ανεπάρκεια 
και ισχαιμία. Αλλά και σε ανθρώπους, η συνεχής ενδο-
φλέβια χορήγηση σε ασθενείς μετά έμφραγμα και αγ-
γειοπλαστική βελτίωσε το κλάσμα εξώθησης και τους 
δείκτες κινητικότητας του μυοκαρδίου (16).

Σχήμα 3. �Ο GLP-1 R συνδέεται μέσω G-πρωτεΐνης 
με την αδενυλ-κυκλάση αυξάνοντας το εν-
δοκυττάριο c-AMP. Αυτό ενεργοποιεί την 
πρωτεϊνική κινάση A (PKA) and τον cAMP-
regulated guanine nucleotide exchange factor II 
(cAMP-GEFII), που μεσολαβούν πληθώρα μο-
ριακών μηχανισμών, με τελικό αποτέλεσμα 
την ενίσχυση της έκκρισης ινσουλίνης.

Σακχαρώδης Διαβήτης - Οφέλη και κίνδυνοι από τη νέα γενιά αντιδιαβητικών φαρμάκων
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Με βάση αυτά τα δεδομένα προκύπτει ότι η χρη-
σιμοποίηση των ινκρετινών, και ειδικά του GLP-1, στο 
διαβήτη μπορεί να προσφέρει μία θεραπεία με πολλα-
πλές δράσεις στην αντιμετώπιση της νόσου. Το πρό-
βλημα είναι ότι οι ινκρετίνες έχουν πολύ μικρή διάρ-
κεια ζωής (1-2 λεπτά το GLP-1 και περίπου 7 λεπτά το 
GIP), λόγω της ταχείας διάσπασης δύο αμινοξέων στο 
αμινοτελικό άκρο από το ένζυμο διπεπτιδυλ-πεπτι-
δάση-4 (DPP-4). Το DPP-4 είναι μια σερινική πρωτεάση. 
Βρίσκεται ελεύθερο στην κυκλοφορία, προσδεδεμένο 
στο ενδοθήλιο και σε άλλους επιθηλιακούς ιστούς, ει-
δικά στον εντερικό βλεννογόνο. Για να παρακαμφθεί 
η δράση του ενζύμου αναπτύχθηκαν δύο κατηγορίες 
φαρμάκων (Σχήμα 5): 

1.	 Τα ανθεκτικά στο ένζυμο ανάλογα του GLP-
1, από τα οποία σήμερα κυκλοφορούν η Εξενατίδη 
(Exendin-4) και η λιραγλουτίδη.

2.	 Οι αναστολείς του DPP-4, από τους οποίους 
στην Ελλάδα κυκλοφορούν η σιταγλιπτίνη, η βιλντα-
γλιπτίνη και η σαξαγλιπτίνη (17).

Σχήμα 4. Η δράση του GLP-1 στα όργανα στόχους.

Σχήμα 5. Η δράση του DPP-4 και οι νέες φαρμακευτι-
κές ουσίες.

1. Οι αγωνιστές του υποδοχέα του GLP-1.
Η νέα αυτή τάξη φαρμάκων ρυθμίζει το μεταβολι-

σμό της γλυκόζης, με επιπλέον οφέλη:
•	 �χαμηλό κίνδυνο υπογλυκαιμίας, 
•	 �απώλεια του σωματικού βάρους,
•	 �υπάρχουν ενδείξεις ότι καθυστερεί την προοδευ-

τική απώλεια της λειτουργίας των β-κυττάρων. 
Δύο ουσίες είναι αυτή τη στιγμή διαθέσιμες.

Α. Εξενατίδη (ByettaR)
Η εξενατίδη (Exendin-4) αρχικά απομονώθηκε στο 

σίελο της σαύρας Heloderma suspectum (Gila “monster”) 
και έχει 53% ομοιότητα στην ακολουθία με το ανθρώ-
πινο GLP-1 στα 30 πρώτα αμινοξέα της. Έτσι, είναι 
ανθεκτική στη διάσπαση από το DPP-4. Χορηγείται με 
υποδόρια ένεση δύο φορές ημερησίως και έχει χρόνο 
ημιζωής περίπου 2,5 ώρες και μέγιστη δράση στις 2-
3 ώρες μετά την ένεση. Χορηγείται πριν ή εντός μίας 
ώρας από το πρωινό και βραδινό γεύμα, αρχικά σε 
δόση των 5μg και, μετά ένα μήνα, των 10 μg. Η απέκ-
κριση γίνεται στο νεφρό, με σπειραματική διήθηση και 
ακόλουθη πρωτεολυτική αποδόμηση. Γι’ αυτό δε συνι-
στάται η χορήγησή της σε ασθενείς με σοβαρή νεφρική 
δυσλειτουργία (κάθαρση κρεατινίνης <30 ml/min) (12).

Μελέτες που συνέκριναν την εξενατίδη με ένεση 
εικονικού φαρμάκου, έδειξαν συγκριτική μείωση της 
HbA1c κατά -0,97% και 45% των ασθενών πέτυχαν 
το γλυκαιμικό στόχο (<7%) έναντι 10%, αντίστοιχα 
(18). Στο πρόγραμμα AMIGO (Diabetes Management for 
Improving Glucose Outcome) η μείωση στην HbA1c μετά 
προσθήκη σε μετφορμίνη, σουλφονυλουρία ή συνδυ-
ασμό των δύο ήταν 0,9-1,0%, σε ασθενείς με αρχικές 
τιμές 8,3-8,6%. Η απώλεια βάρους μετά 30 εβδομάδες 
ήταν 1,6-2,6 kg, ανάλογη του αρχικού ΒΜΙ. Το 80% των 
ασθενών απώλεσαν βάρος. Η προσθήκη εξενατίδης 
σε ασθενείς υπό μετφορμίνη και γλιταζόνη με αρχική 
τιμή HbA1c 7,9% οδήγησε σε μείωση της κατά 1% και 
απώλεια βάρους 1,6 kg, χωρίς σημαντικά επεισόδια 
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υπογλυκαιμίας. Η απώλεια του βάρους φαίνεται ότι 
συνεχίζεται και μετά τις 30 εβδομάδες διάρκειας αυ-
τών των μελετών, ώστε να φτάνει περίπου τα 6 kg 
στα δύο χρόνια. Η διακοπή της εξενατίδης μετά ανε-
πιθύμητες ενέργειες (κυρίως από το γαστρεντερικό) 
είναι διπλάσια από το εικονικό φάρμακο.

Σε ασθενείς ανεπαρκώς ελεγχόμενους με μετφορ-
μίνη και σουλφονυλουρία ή η προσθήκη εξενατίδης 
ήταν εξίσου αποτελεσματική με μία ένεση ινσουλίνης 
glargine, αν και στην ομάδα της ινσουλίνης η τιτλο-
ποίηση σε σάκχαρο νηστείας <100 mg/dl επιτεύχθηκε 
μόνο στο 21,6% των ατόμων και χορηγήθηκαν μάλλον 
μικρές δόσεις ινσουλίνης (μέσο όρο 25 UI). H ομάδα 
της ινσουλίνης εμφάνισε αύξηση του βάρους κατά 1,8 
kg, έναντι μείωσης του βάρους 2,3 kg από την εξενα-
τίδη. Τα επεισόδια υπογλυκαιμίας ήταν το ίδιο συχνά, 
αλλά η νυχτερινή υπογλυκαιμία ήταν συχνότερη με τη 
glargine. Παρόμοια είναι τα αποτελέσματα και έναντι 
ινσουλίνης aspart (με δύο ενέσεις ημερησίως). Αξίζει να 
σημειωθεί ότι η συχνότητα εγκατάλειψης της θερα-
πείας λόγω ανεπιθύμητων ενεργειών είναι περίπου 
διπλάσια απ’ ότι στην ομάδα της ινσουλίνης (12).

Στις ΗΠΑ η εξενατίδη μπορεί να χορηγηθεί και ως 
μονοθεραπεία, μετά μελέτη, η οποία έδειξε μεγαλύτερη 
αποτελεσματικότητα από τη δίαιτα και άσκηση (μεί-
ωση της HbA1c 0,9% έναντι 0,2%, αντίστοιχα), μείωση 
των προγευματικών και μεταγευματικών σακχάρων 
και μεγαλύτερη απώλεια βάρους (19).

Μεγάλο ενδιαφέρον παρουσιάζει η προσθήκη της 
εξενατίδης σε ασθενείς που είναι ανεπαρκώς ρυθμι-
σμένοι με βασική ινσουλίνη. Θεωρητικά θα μπορούσε 
να βοηθήσει στον έλεγχο των μεταγευματικών τιμών 
των σακχάρων, ενώ η ινσουλίνη μειώνει τη γλυκόζη νη-
στείας. Πρόσφατα μελετήθηκαν ασθενείς με ΣΔτ2 και 
διάρκεια του διαβήτη μεγαλύτερη από 10 έτη και HbA1c 
περίπου 8,5%, ενώ βρίσκονταν σε glargine και μετφορ-
μίνη, ή/και γλιταζόνη (20). Η προσθήκη της εξενατίδης 
οδήγησε σε καλύτερη ρύθμιση: η HbA1c μειώθηκε 1,74% 
έναντι 1,04 % στο εικονικό φάρμακο και το 60% έπιασε 
το στόχο του <7% έναντι 30%, αντίστοιχα. Αυτό κατέ-
στη δυνατό με μικρότερη αύξηση της δόσης της glargine 
(13 vs 20UI/d), παρόμοια εμφάνιση υπογλυκαιμίας και 
μείωση του σωματικού βάρους 1,8 kg έναντι αύξησης 1 
kg στην ομάδα του placebo (Σχήμα 6). Επιβεβαιώνεται 
έτσι, παλαιότερη μελέτη, μικρής διάρκειας (τεσσάρων 
εβδομάδων) που είχε επισημάνει τις ίδιες τάσεις (21).

Σε ότι αφορά τη λειτουργία του β-κυττάρου υπάρ-
χουν ενδείξεις ότι βελτιώνεται κατά τη διάρκεια της 
θεραπείας. Σε ασθενείς που λάμβαναν μετφορμίνη, η 
προσθήκη exenatide ή glargine είχε όμοια αποτελεσματι-

κότητα, με μεγαλύτερη μείωση του βάρους στην πρώτη, 
μετά 52 εβδομάδες χορήγησης. Όταν, όμως, μετρήθηκε το 
C-πεπτίδιο μετά υπεργλυκαιμικό clamp και διέγερση με 
αργινίνη, βρέθηκε υψηλότερο στην ομάδα της exenatide, 
υποδηλώνοντας βελτιωμένη παγκρεατική λειτουργία. 
Το αποτέλεσμα αυτό χάθηκε μετά 4 εβδομάδες διακο-
πής των φαρμάκων, ενώ η HbA1c και το βάρος αυξήθη-
καν στις προ της θεραπείας τιμές σε 12 εβδομάδες. Άρα, 
η συνέχιση της θεραπείας είναι απαραίτητη (22).

Σχήμα 6. Προσθήκη της εξενατίδης σε ινσουλίνη glargine 
vs glargine+ placebo

Οι πολλαπλές δράσεις της εξενατίδης, περιλαμβά-
νουν τη μείωση παραμέτρων ηπατικής βλάβης (ALT, AST), 
και ευνοϊκή επίδραση σε καρδιαγγειακούς παράγοντες 
κινδύνου: μείωση των τριγλυκεριδίων, LDL χοληστερό-
λης, συστολικής και διαστολικής αρτηριακής πίεσης και 
αύξηση της HDL χοληστερόλης, σε σύγκριση με την ισου-
λίνη aspart (23). Το 40-50% των θεραπευομένων ανα-
πτύσσουν αντισώματα έναντι της εξενατίδης, τα οποία 
δεν φαίνεται να μειώνουν τη δραστικότητα της ουσίας, 
εκτός και αν φτάσουν σε πολύ υψηλό τίτλο (24).

Β. Λιραγλουτίδη (Victoza R)
Η λιραγλουτίδη είναι ένα κατά 97% ανάλογο του 

ανθρώπινου GLP-1, με χρόνο ημιζωής 13 ώρες, μετά 
υποδόρια ένεση. Η αντικατάσταση της λυσίνης με αρ-
γινίνη στη θέση 34 και η προσκόλληση μιας C-16 ακύ-
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λο-αλυσίδας, μέσω μίας βάσης γλουταμινικού οξέως 
στη θέση 26 (λυσίνη), καθιστούν το μόριο ανθεκτικό στο 
DPP-4, με δύο μηχανισμούς: σχηματισμός επταμερών 
και σύνδεση με την αλβουμίνη στην κυκλοφορία. Χορη-
γείται μία ένεση ημερησίως και σταθερά θεραπευτικά 
επίπεδα επιτυγχάνονται μετά 3-4 ημέρες(12). Λόγω της 
υψηλής αναλογίας με το ανθρώπινο GLP-1 το ποσοστό 
δημιουργίας αντισωμάτων είναι μικρότερο σε σχέση με 
την εξενατίδη (8,6%) (25). Για την αποφυγή ανεπιθύμη-
των ενεργειών από το γαστρεντερικό δίνονται αρχικά 
0,6 mg/ημέρα για μία εβδομάδα και κατόπιν η δόση αυ-
ξάνεται στ 1,2 mg/ημέρα ή και 1,8 mg/ημέρα σε ασθενείς 
που βρίσκονται πάνω από το στόχο.

Η ένδειξη που έχει λάβει η λιραγλουτίδη αφορά 
στην προσθήκη σε από του στόματος αντιδιαβητικά 
δισκία (μετφορμίνη, θειαζολιδινεδιόνες, σουλφονυλου-
ρίες), σε διπλό ή τριπλό συνδυασμό. Η αποτελεσματι-
κότητα της λιραγλουτίδης μελετήθηκε στο πρόγραμμα 
LEAD (Liraglutide Effect and Action in Diabetes). Φαίνεται 
ότι υπερέχει των αντιδιαβητικών δισκίων όταν συ-
νυπολογίζονται η αποτελεσματικότητα στην επίτευξη 
των γλυκαιμικών στόχων, η ευνοϊκή επίδραση στο βά-
ρος και η αποφυγή υπογλυκαιμιών. Η προσθήκη της 
λιραγλουτίδης στη γλιμεπιρίδη σε σχέση με τη ροσιγλι-
ταζόνη μειώνει την HbA1c περισσότερο (1,1% vs 0,4%) 
με ευνοϊκότερα αποτελέσματα στο βάρος στην LEAD-
1(26). Η προσθήκη στη μετφορμίνη είναι εξίσου αποτε-
λεσματική με 4 mg/ημέρα γλιμεπιρίδη, με μείωση του 
σωματικού βάρους ακόμη και σε σχέση με αυτούς που 
λάμβαναν μονοθεραπεία με μετφορμίνη στη LEAD-2 
(27). Τέλος, η προσθήκη σε μετφορμίνη και ροσιγλιτα-
ζόνη στη LEAD-4 αύξησε το ποσοστό των ασθενών με 
HbA1c <7% σε σχέση με το placebo, μείωσε το βάρος, 
αλλά συνδυάστηκε και με περισσότερα ήπια υπογλυ-
καιμικά επεισόδια στη δόση των 1,8 mg/ημέρα (28).

Στην LEAD 3 η μονοθεραπεία με 1,2 mg/ημέρα ή 1,8 
mg/ημέρα προκάλεσε σημαντικά μεγαλύτερη μείωση της 
HbA1c απ’ ότι η χορήγηση γλιμεπιρίδης (σουλφονυλου-
ρία) 8 mg/ημέρα: 0,84% και 1,14% έναντι 0,5% αντίστοιχα 
(29). Σε πρόσφατη δημοσίευση επέκτασης της μελέτης 
για ένα ακόμη έτος (30), αποδεικνύεται η διατήρηση της 
καλής ρύθμισης, με το 53% των ασθενών υπό 1,2 mg/
ημέρα και το 58% υπό 1,8 mg/ημέρα να επιτυγχάνουν 
HbA1c <7%, σε σχέση με 37% αυτών σε γλιμεπιρίδη (Σχή-
μα 7). Επιπλέον, υπήρχε σημαντική μείωση του βάρους, 
της γλυκόζης νηστείας και λιγότερες υπογλυκαιμίες 
στην ομάδα της λιραγλουτίδης, άρα στο μέλλον ίσως 
αποτελέσει εναλλακτική σε περίπτωση δυσανεξίας στη 
μετφορμίνη για έναρξη της αντιδιαβητικής αγωγής.

Σε ασθενείς με αστοχία της διπλής θεραπείας με 

μετφορμίνη και σουλφονυλουρία στην LEAD-5 προστέ-
θηκε λιραγλουτίδη1,8 mg/ημέρα ή ινσουλίνη γλαργίνη. 
Η λιραγλουτίδη οδήγησε σε μεγαλύτερες μειώσεις της 
HbA1c, 1,33% έναντι 1,09% αντίστοιχα και διαφορά 3,43 
kg στη μείωση του βάρους. Και σε αυτή τη μελέτη η τιτ-
λοποίηση της γλαργίνης έγινε από τον ίδιο τον ασθενή. 
Η τήρηση του αλγορίθμου δεν ήταν αυστηρή, με αποτέ-
λεσμα μειωμένη αποτελεσματικότητα, αλλά και καθό-
λου σοβαρά επεισόδια υπογλυκαιμίας. Αντίθετα στην 
ομάδα της λιραγλουτίδης, 5 ασθενείς υπέστησαν σο-
βαρό επεισόδιο υπογλυκαιμίας, λόγω της αποσύζευ-
ξης της γλυκοζοεξάρτησης στην ινσουλινοέκκριση όταν 
χορηγείται σουλφονυλουρία με αγωνιστή του GLP-1(31).

Σχήμα 7. Αποτελεσματικότητα και μείωση του βάρους 
με τη liraglutide

Η θεραπεία με λιραγλουτίδη σε όλες τις μελέτες 
συνδυάζεται με μείωση της συστολικής αρτηριακής πί-
εσης, ειδικά στη δόση των 1,8 mg/ημέρα και για ασθε-
νείς με SBP>140 mmHg, όπου η μείωση φτάνει τα 11 
mmHg. Η ολική και LDL χοληστερόλη μειώνονται σημα-
ντικά σε σχέση με τις γλιμεπιρίδη, ροσιγλιταζόνη και 
γλαργίνη (32). Επίσης, έχει ευνοϊκή δράση σε αναδυόμε-
νους παράγοντες καρδιαγγειακού κινδύνου, όπως τα 
BNP, hsCRP, PAI-1, VCAM-1, ICAM-1 και TNF-a (12).

Η αποτελεσματικότητα της λιραγλουτίδης στην 
απώλεια βάρους εξαρτάται από το αρχικό ΒΜΙ, και 
είναι αυξημένη σε όσους έχουν ΒΜΙ>35 kg/m2. Μεγα-
λύτερη απώλεια βάρους προκαλεί και η συγχορήγηση 
με μετφορμίνη σε σχέση με τα υπόλοιπα αντιδιαβητικά 
δισκία και την ινσουλίνη. Ακόμη και σε μη διαβητικούς 
η λιραγλουτίδη προκαλεί σημαντική απώλεια βάρους, 
χωρίς υπογλυκαιμίες. Σε μελέτη σύγκρισης με την ορ-
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λιστάτη η απώλεια βάρους ήταν 4,8-7,2 kg για δόσεις 
από 1,2 ως 3,0 mg/ημέρα (υψηλότερες από τις εγκεκρι-
μένες για τη θεραπεία του ΣΔτ2) με τις δόσεις 2,4 και 
3,0 mg/ημέρα να είναι σημαντικά αποτελεσματικότε-
ρες από την ορλιστάτη (33).

Γ. Εξενατίδη μία φορά την εβδομάδα 
(Bydureon R)

Πρόκειται για νέο σκεύασμα, με άδεια κυκλοφορίας 
στην Ευρώπη (ΕΜΑ) από τις 17/6/2011, με ενεργό ου-
σία την εξενατίδη. Συγκεκριμένα το ανάλογο του GLP-1 
βρίσκεται σε μορφή πολυμερισμένων μικροσφαιριδίων, 
που διαλύονται αργά μετά υποδόρια ένεση, ως και 28 
ημέρες μετά. Η εγκεκριμένη δόση είναι 2 mg μία φορά 
την εβδομάδα. Προς το παρόν χορηγείται ως αντιδια-
βητικό δεύτερης γραμμής σε συνδυασμό με μετφορμίνη, 
σουλφονυλουρίες και πιογλιταζόνη (34).

Η αποτελεσματικότητα και ασφάλεια της εξενα-
τίδης LAR μελετήθηκε στη σειρά ερευνών DURATION. 
Στην DURATION-1 η εξενατίδη LAR μελετήθηκε σε σχέ-
ση με την εξενατίδη bid σε ασθενείς που λάμβαναν 
ήδη μετφορμίνη, σουλφονυλουρίες ή θειαζολιδινεδιόνη 
σε μονοθεραπεία ή διπλό συνδυασμό. Η LAR στις 30 
εβδομάδες μείωσε σημαντικά περισσότερο την HbA1c 
(1,9%έναντι 1,3%), βοηθώντας σημαντικά περισσότερους 
ασθενείς να επιτύχουν τους γλυκαιμικούς στόχους 
των ADA/EASD. Φαίνεται ότι αυτό οφείλεται σε μεγα-
λύτερη μείωση των προγευματικών τιμών γλυκόζης σε 
σχέση με την εξενατίδη bid. Η απώλεια βάρους ήταν 
περίπου 3,6 kg και με τα δύο φάρμακα, οι υπογλυκαι-
μίες παρόμοιες (και μόνο σε ασθενείς που λάμβαναν 
σουλφονυλουρία) και οι συνήθεις παρενέργειες των 
GLP-1 (ναυτία, έμετοι) ήταν ηπιότερες(35).

Αν συγκρίνουμε δύο συχνά συνταγογραφούμενα 
αντιδιαβητικά δεύτερης γραμμής, όπως η πιογλιταζό-
νη και η σιταγλιπτίνη με την εξενατίδη LAR, θα βρού-
με την τελευταία αποτελεσματικότερη στον έλεγχο 
της γλυκαιμίας (Σχήμα 8), χωρίς σημαντικά επεισόδια 
υπογλυκαιμίας και με μεγαλύτερη απώλεια σωματι-
κού βάρους (-2,3 kg, -0,8 kg η σιταγλιπτίνη και +2,8 kg 
η πιογλιταζόνη) (36). Τέλος, το Bydureon, όπως και τα 
υπόλοιπα GLP-1 ανάλογα, φαίνεται να είναι δραστι-
κότερο κατά την προσθήκη σε μετφορμίνη ή/και σουλ-
φονυλουρία σε ασθενείς μη ελεγχόμενους, σε σχέση με 
την προσθήκη ινσουλίνης γλαργίνης. Η διαφορά στην 
HbA1c υπέρ του Bydureon μπορεί να μην ήταν μεγάλη 
(0,2%), αν συνυπολογίσουμε, όμως, τα σημαντικά λι-
γότερα ποσοστά υπογλυκαιμίας (ακόμη και σε όσους 
λάμβαναν σουλφονυλουρία), τη μεγάλη διαφορά στο 
σωματικό βάρος (4 kg) και τη δυσκολία τιτλοποίησης 

της γλαργίνης, τότε σίγουρα πρόκειται για μια πολύ 
ελκυστική εναλλακτική στη βασική ινσουλίνη (37).

Άλλες ουσίες που βρίσκονται σε ερευνητικό στάδιο 
είναι η albiglutide, η taspoglutide και η lixisenatide.

Σχήμα 8. Η εξενατίδη LAR πιο αποτελεσματική από 
σιταγλιπτίνη και πιογλιταζόνη

2. Οι αναστολείς του DPP-4
Οι αναστολείς του DPP-4 υπερδιπλασιάζουν τη 

συγκέντρωση των GIP και GLP-1, χωρίς, όμως, οι συ-
γκεντρώσεις αυτών να φτάνουν τα επίπεδα των υπο-
δορίων αγωνιστών του GLP-1R. Το αποτέλεσμα είναι:

•	 �μικρότερη ινσουλινοεκκριτική δράση, συζευγμένη 
με τα επίπεδα γλυκόζης.

•	 �Καταστολή της γλυκαγόνης μόνο κατά την 
υπεργλυκαιμία.

•	 �Ανεπαρκής αύξηση του GLP-1 για να προκληθεί 
το αίσθημα του κορεσμού ή καθυστέρηση της 
γαστρικής κένωσης.

•	 �Μικρή μεταβολή στο σωματικό βάρος, αλλά και 
ηπιότερο αίσθημα ναυτίας, λόγω των παραπά-
νω.

•	 �Κυρίως δράση στα μεταγευματικά σάκχαρα, με 
«μεταφορά» του ευνοϊκού αποτελέσματος και 
μεταξύ των γευμάτων.

Λόγω της από του στόματος χορήγησής τους, είναι 
πολύ διαδεδομένα ως δεύτερης γραμμής αντιδιαβητι-
κά (12). Στη χώρα μας χρησιμοποιούνται τρεις φαρμα-
κευτικές ουσίες αυτής της κατηγορίας και μία τέταρτη 
βρίσκεται στο στάδιο της αδειοδότησης. 

Α. Σιταγλιπτίνη (JanuviaR)

Η σιταγλιπτίνη είναι εκλεκτικός, ανταγωνιστικός 
και αντιστρεπτός αναστολέας του DPP-4, με μεγάλη 
βιοδιαθεσιμότητα μετά την από του στόματος χορήγη-
ση. Έχει χρόνο ημιζωής 8-14 ώρες, μικρό ποσοστό μετα-
βολισμού στο ήπαρ (CYP3A4, CYP2C6) και απομακρύ-
νεται ενεργητικά από τον ΟΑΤ3 μεταφορέα ανιόντων 
στο νεφρικό σωληνάριο. Χορηγείται άπαξ ημερησίως 
δόση των 100 mg, με μείωση στα 50 mg για μέτριου 
βαθμού νεφρική νόσο και τα 25 mg για σοβαρή νεφρική 
ανεπάρκεια (GFR<30 mL/min) (38). Οι θεραπευτικές του 
ενδείξεις περιλαμβάνουν τη μονοθεραπεία σε ασθενείς 
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με δυσανεξία ή αντένδειξη στη λήψη μετφορμίνης, και 
τους διπλούς ή τριπλούς συνδυασμούς με μετφορμίνη, 
σουλφονυλουρία, αγωνιστές του PPARγ και ινσουλίνη.

Σαν μονοθεραπεία η σιταγλιπτίνη μειώνει σημαντι-
κά την HbA1c σε ασθενείς που δεν ρυθμίζονται επαρ-
κώς με δίαιτα και άσκηση. Η μείωση εξαρτάται από 
την αρχική τιμή της HbA1c, και φτάνει για τιμές <8% το 
0,57%, για <9% το 0,8% και για >9% το 1,52%. Η μείωση 
της γλυκόζης νηστείας (FPG) ήταν 17,1 mg/dL, και μεγα-
λύτερη στη μεταγευματική γλυκόζη (μετά meal tolerance 
test) 46,7 mg/dL. Η θεραπεία δεν είχε διαφορά στις ανε-
πιθύμητες ενέργειες και τη συχνότητα υπογλυκαιμίας 
από το placebo, ενώ το βάρος των ασθενών παρέμεινε 
αμετάβλητο σε σχέση με μικρή μείωση του στην ομάδα 
placebo (-1,1 kg) (39). Η χρησιμοποίησή της σαν μονοθε-
ραπεία είναι εγκεκριμένη στη χώρα μας.

Όταν προσθέτουμε τη σιταγλιπτίνη σε ασθενείς 
που δεν ελέγχονται επαρκώς με μετφορμίνη, η μέση 
μείωση της HbA1c (για αρχική τιμή ~8%) είναι 0,65%, 
εμφανής ήδη από την 12η εβδομάδα, και με μικρή τάση 
βελτίωσης έκτοτε. Η μείωση της FPG ήταν 25,4 mg/dL, 
μέγιστη ήδη από την 6η εβδομάδα. Δεν υπήρχε επίδρα-
ση της θεραπείας στο σωματικό βάρος, ούτε σημα-
ντικά περισσότερες υπογλυκαιμίες και ανεπιθύμητες 
ενέργειες από το γαστρεντερικό (40). Ο συνδυασμός 
με πιογλιταζόνη εμφανίζει διαφορά στην HbA1c από 
την πιογλιταζόνη + placebo 0,7%. Η διαφορά αυτή 
βοήθησε 22,4% των ασθενών να επιτύχουν το στόχο 
των ADA/EASD (41). Σε όλες τις παραπάνω μελέτες η 
προσθήκη σιταγλιπτίνης 100 mg βελτίωσε σημαντικά 
παραμέτρους της λειτουργίας των παγκρεατικών β-
κυττάρων, όπως αυτή εκτιμήθηκε από τους δείκτες 
ΗΟΜΑ-beta, λόγου προϊνσουλίνης προς ινσουλίνη και 
μετρήσεων της ικανότητας των β-κυττάρων από τη 
δοκιμασία ανοχής γεύματος με συχνή αιμοληψία.

Β. Βιλνταγλιπτίνη (GalvusR)

Είναι, επίσης, ισχυρός, εκλεκτικός και αναστρέψιμος 
αναστολέας του ανθρώπινου DPP-4, με υψηλή βιοδια-
θεσιμότητα από το στόμα (85%). Η πρόσληψη τροφής 
δεν επηρεάζει την φαρμακοκινητική της. Ο χρόνος ημι-
ζωής της είναι 1,5-4,5 ώρες και για τον λόγο αυτό χορη-
γείται σε δόση 50 mg bid. Απομακρύνεται μέσω υδρό-
λυσης σε ανενεργό μεταβολίτη, στο νεφρό (69%), στο 
ήπαρ, στο έντερο και άλλα όργανα. Δε μεταβολίζεται 
σε σημαντικό βαθμό από το CYP450 και απεκκρίνεται 
κατά 85% από τα ούρα και 15% από τα κόπρανα (42). 

Σαν μονοθεραπεία η βιλνταγλιπτίνη βελτιώνει τη 
ρύθμιση ασθενών που βρίσκονται εκτός των στόχων με 
δίαιτα και άσκηση, όπως φανερώνει σειρά μελετών (43) 

σε ασθενείς με μέση HbA1c 8,5 %, όπου το αποτέλεσμα 
ήταν μείωση κατά 0,7%. Σε σχέση με τη ροσιγλιταζόνη 
εμφανίζει παρόμοια αποτελεσματικότητα, χωρίς να αυ-
ξάνει το βάρος και με βελτιωμένο λιπιδαιμικό προφίλ 
(μειωμένες ολική χοληστερόλη, LDL χοληστερόλη και τρι-
γλυκερίδια) (44). Η προσθήκη στη μετφορμίνη 100 mg βιλ-
νταγλιπτίνης προσθέτει όφελος 1,1 %, πιθανά λίγο πε-
ρισσότερο από τη σιταγλιπτίνη, αλλά και για υψηλότερη 
αρχική HbA1c (45). Όσον αφορά στην επιλογή διπλού 
συνδυασμού, η βιλνταγλιπτίνη+μετφορμίνη σε σχέση με 
τη γλιμεπιρίδη (χαμηλή δόση 2mg)+μετφορμίνη, είχαν πα-
ρόμοια αποτελεσματικότητα (ίσως, με μικρή υπεροχή του 
δεύτερου συνδυασμού σε HbA1c<8%). Όταν, όμως, συνυ-
πολογίζεται η ασφάλεια, ο συνδυασμός της βιλνταγλι-
πτίνης προκάλεσε το 1/10 των υπογλυκαιμιών και καμία 
αύξηση στο βάρος (46). Παρόμοια, όταν συγκρίνεται ο 
συνδυασμός με την πιογλιταζόνη+μετφορμίνη (47) δεν εί-
ναι κατώτερος στην επίτευξη του στόχου, αλλά διατηρεί 
σταθερό το βάρος.

Σημαντική βοήθεια φαίνεται ότι προσφέρει η βιλ-
νταγλιπτίνη και σε ασθενείς που δεν ρυθμίζονται 
καλά με ινσουλίνη (48). Σε ασθενείς με HbA1c 8,4%, πα-
χύσαρκους (1/3 με BMI >35 kg/m2), μέση ηλικία τα 59,2 
χρόνια, διάρκεια νόσου 14,7 χρόνια και διάρκεια ιν-
σουλινοθεραπείας τα 6 χρόνια με μέση δόση 82 U/day, 
η προσθήκη βιλνταγλιπτίνης 50 mg bid, βελτίωσε τη 
ρύθμιση της νόσου σημαντικά (μέση διαφορά 0,3% από 
το εικονικό φάρμακο), μειώνοντας ταυτόχρονα τα συ-
νολικά και τα σοβαρά επεισόδια υπογλυκαιμίας.

Γ. Σαξαγλιπτίνη (OnglyzaR)

Η ουσία αυτή στη χώρα μας κυκλοφορεί σε δι-
σκία των 5 mg, ως δεύτερης γραμμής αντιδιαβητικό, σε 
συνδυασμό με μετφορμίνη, σουλφονυλουρία ή θειαζο-
λιδινεδιόνη. Μπορεί να χορηγηθεί ανεξάρτητα από τη 
λήψη τροφής, έχει μεγάλη βιοδιαθεσιμότητα και ανα-
στέλλει το DPP-4 για 24 περίπου ώρες. Μεταβολίζεται 
στο CYP450 3A4/5, με τον κύριο μεταβολίτη, επίσης 
αναστολέα του DPP-4, με τη μισή περίπου ισχύ. Απο-
βάλλεται από τη νεφρική και ηπατική οδό. Στις ΕΠΑ, 
είναι εγκεκριμένη η μονοθεραπεία και κυκλοφορούν 
δισκία των 2,5 mg για ασθενείς με μέτρια ως σοβα-
ρή χρόνια νεφρική ανεπάρκεια και όσους λαμβάνουν 
αναστολείς του CYP450 3A4/5 (πχ κετοκοναζόλη) (49).

Η αποτελεσματικότητά της είναι παρόμοια με τα 
άλλα δύο φάρμακα της κατηγορίας(50).

Δ. Λιναγλιπτίνη (TrajentaR)

Το χαρακτηριστικό της είναι η χορήγηση της στην 
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πλήρη δόση των 5 mg για οποιοδήποτε βαθμό νεφρικής 
ανεπάρκειας, γιατί απεκκρίνεται από την εντεροηπατι-
κή οδό. Δεν πρέπει να συγχορηγείται με φάρμακα που 
επάγουν τα CYP3A4 ή P-glycoprotein (πχ ριφαμπικίνη, 
καρβαμαζεπίνη, φαινοβαρβιτάλη, φαινυτοϊνη), γιατί 
προκαλούν μείωση της συγκέντρωσής της. Μπορεί να 
δοθεί σαν μονοθεραπεία ή σε συνδυασμό με με μετφορ-
μίνη, ουλφονυλουρία ή θειαζολιδινεδιόνη (51). Στη χώρα 
μας δεν έχει λάβει ακόμα έγκριση από τον ΕΟΦ.

Ανεπιθύμητες ενέργειες και κίνδυνοι από τις θερα-
πείες που βασίζονται στο φαινόμενο της ινκρετίνης 

Οι συχνότερες ανεπιθύμητες ενέργειες που εμφα-
νίζονται κατά τη θεραπεία με ινκρετίνες αφορούν το 
γαστρεντερικό σύστημα. Οι αγωνιστές του GLP-1 R 
προκαλούν ναυτία (σε ποσοστό >10%), εμέτους (>1%), 
διάρροια, δυσκοιλιότητα, κοιλιακό άλγος και δυσπεψία. 
Η συχνότητά και η βαρύτητά τους είναι μεγαλύτερη 
κατά την έναρξη της θεραπείας, με βελτίωση στη συ-
νέχεια, ενώ και η τιτλοποίηση από χαμηλότερες δόσεις 
έχει προστατευτικό αποτέλεσμα. Τα συμπτώματα είναι 
εντονότερα με το βραχείας δράσης GLP-1a (εξενατίδη) 
και ηπιότερα με τα μακράς δράσης λιραγλουτίδη (52) 
και εξενατίδη LAR (35). Τα συμπτώματα αυτά φαίνεται 
να είναι άσχετα με τη στατιστική απώλεια βάρους που 
παρουσιάζουν όλες οι μελέτες. Τελικά, όμως, οδηγούν 
σε περίπου διπλάσια ποσοστά εγκατάλειψης της θε-
ραπείας λόγω ανεπιθύμητων ενεργειών, σε σχέση με 
το εικονικό ή και άλλα (πχ ινσουλίνη) φάρμακα. 

Οι αναστολείς του DPP-4 είναι καλύτερα ανεκτοί, 
με ηπιότερα γαστρεντερικά ενοχλήματα, συγκρίσιμα με 
το εικονικό φάρμακο. Η σιταγλιπτίνη προκαλεί μικρή 
αύξηση του ουρικού οξέως, χωρίς κλινική σημασία, και 
μετά την κυκλοφορία της έχουν αναφερθεί αντιδρά-
σεις υπερευαισθησίας. Η βιλνταγλιπτίνη σε ποσοστό 
0,2-0,3% μπορεί να προκαλέσει αύξηση των τρανσα-
μινασών ή και ηπατίτιδα. Οι ασθενείς τότε δεν έχουν 
κλινική συμπτωματολογία ή ίκτερο, ενώ με διακοπή του 
φαρμάκου οι τρανσαμινάσες επιστρέφουν στα φυσι-
ολογικά. Σε όλους τους ασθενείς που λαμβάνουν τη 
βιλνταγλιπτίνη οι ALT και AST, θα πρέπει να ελέγχο-
νται πριν την έναρξη της θεραπείας και σε τριμηνιαία 
διαστήματα κατά τον πρώτο χρόνο. Τριπλασιασμός 
τους θα πρέπει να οδηγεί σε διακοπή της θεραπείας. 
Δεν έχει παρατηρηθεί ως τώρα διακοπή της αγωγής με 
DPP-4i λόγω ανεπιθύμητων συμπτωμάτων.

Σχήμα 9. �Αποτελεσματικότητα της προσθήκης σιτα-
γλιπτίνης στη μετφορμίνη, έναντι placebo

Σχήμα 10. �Η προσθήκη βιλνταγλιπτίνης 50 mg bid βελτιώ-
νει τη ρύθμιση και μειώνει τις υπογλυκαιμίες

 
Στο επίκεντρο του ενδιαφέροντος βρίσκεται τον 

τελευταίο καιρό η πιθανότητα οξείας παγκρεατίτιδας 
μετά θεραπεία με ινκρετίνες. 30 περιστατικά οξείας 
παγκρεατίτιδας δημοσιεύτηκαν το 2008 σε ασθενείς 
που λάμβαναν εξενατίδη (53), αλλά στο 90% φάνηκε 
ότι προϋπήρχαν παράγοντες κινδύνου (κάπνισμα, 
παχυσαρκία, αλκοολισμός, υπερτριγλυκεριδαιμία κτλ). 
Ακολούθησαν και άλλες αναφορές στον FDA για αι-
μορραγική παγκρεατίτιδα και θανάτους, καθώς και 
περιστατικά μετά λήψη σιταγλιπτίνης. Τα περιστατι-
κά που είχαν αναφερθεί στο πρόγραμμα ανάπτυξης 
της λιραγλουτίδης ήταν λίγα ως τον 2ο/2011 (1,7/1000 
ανθρωποέτη). Σε μελέτη που περιελάμβανε στοιχεία 
από αρχείο ασφαλιστικών αιτήσεων (Medco National 
Integrated Database) το ποσοστό διαβητικών ατόμων 
που υπέστησαν επεισόδιο οξείας παγκρεατίτιδας ήταν 
διπλάσιο από τον λοιπό πληθυσμό (5,63 περιπτώσεις 
σε 1,000 ανθρωποέτη), ενώ η θεραπεία με εξενατίδη ή 
σιταγλιπτίνη δεν αύξανε αυτόν τον κίνδυνο. (Σχήμα 11) 
(54). Τα παραπάνω συμφωνούν με σύγχρονη περίπου 
έρευνα που αποδεικνύει τον αυξημένο κίνδυνο πα-
γκρεατίτιδας στο διαβητικό πληθυσμό, αλλά και την 
προστατευτική δράση της ινσουλίνης και της μακράς 
θεραπείας με μετφορμίνη (55). Σε ζωικά μοντέλα (τρω-

Σακχαρώδης Διαβήτης - Οφέλη και κίνδυνοι από τη νέα γενιά αντιδιαβητικών φαρμάκων
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κτικά) βρέθηκαν ενδείξεις φλεγμονής των κυψελιδικών 
κυττάρων του παγκρέατος, ίνωσης ή και πολλαπλα-
σιασμός και μετάπλαση των πορικών κυττάρων, 
σημεία που βρίσκονται στη χρόνια παγκρεατίτιδα, 
μετά τη χορήγηση εξενατίδης και σιταγλιπτίνης (56). 
Τον Φεβρουάριο του 2011 νέα δημοσίευση από τους 
Elashoff et al με στοιχεία από το Αρχείο Αναφοράς 
Ανεπιθυμήτων Ενεργειών του FDA (FDA AERS database) 
ανακίνησε το θέμα, ανακοινώνοντας μεγαλύτερη του 
εξαπλάσιου πιθανότητα παγκρεατίτιδας σε ασθενείς 
που θεραπεύονται με εξενατίδη και σιταγλιπτίνη (57). 
Η χρησιμοποίηση στοιχείων από μία τέτοια βάση δε-
δομένων εμπεριέχει κινδύνους για υπερεκτίμηση ορι-
σμένων συμβάντων, όταν παρόμοιες αναφορές βρί-
σκονται στην επικαιρότητα (reporting bias). Στη συγκε-
κριμένη δημοσίευση δεν παρουσιάζεται η διαφορά στις 
αναφορές μετά την ειδοποίηση του FDA (2008). Επίσης, 
οι αναφορές γίνονται και από μη επαγγελματίες υγεί-
ας σε μεγάλο ποσοστό. Τα δεδομένα της διάγνωσης, 
συνυπάρχοντες παράγοντες κινδύνου και φάρμακα 
δεν αναφέρονται αναλυτικά. Το τελευταίο είναι ση-
μαντικό αν υπολογίσουμε ότι περισσότερα από 200 
φάρμακα και άλλοι συγχυτικοί παράγοντες (κάπνι-
σμα, παχυσαρκία, αλκοολισμός, υπερτριγλυκεριδαι-
μία) συνδέονται με την εμφάνιση παγκρεατίτιδας. Τα 
νέα δεδομένα λοιπόν καλούν σε επαγρύπνηση και για 
ελεγχόμενες τυχαιοποιημένες μελέτες, που θα δώσουν 
οριστική απάντηση (58).

Στην ίδια μελέτη (57) βρέθηκε Χ2,9 πιθανότητα εμ-
φάνισης καρκίνου του παγκρέατος σε ασθενείς υπό 
εξενατίδη και Χ2,7 σε ασθενείς με σιταγλιπτίνη. Ο μη-
χανισμός που προτείνεται αφορά στη χρόνια φλεγ-
μονή και μετάπλαση των κυψελιδικών σε πορικά 
κύτταρα. Αναγνωρίζεται η αυξημένη συχνότητα του 
καρκίνου του παγκρέατος στο ΣΔτ2, αλλά από την 
ομάδα ελέγχου εξαιρέθηκε η μετφορμίνη, για την πι-
θανά προστατευτική δράση της. Σε αυτό το σημείο η 
εξήγηση είναι εμφανώς αδύναμη, γιατί υπάρχει σύγ-
χυση μεταξύ της οξείας και χρόνιας παγκρεατίτιδας, 
ενώ η εμφάνιση νεοπλασίας σε ασθενείς με χρόνια 
παγκρεατίτιδα απαιτεί σαφώς μεγαλύτερο χρονικό 
διάστημα από αυτό που μεσολαβεί από την πρώτη 
κυκλοφορία της εξενατίδης μέχρι την ολοκλήρωση της 
έρευνας (2005-2009) (57,58).

Στις προκλινικές μελέτες της λιραγλουτίδης φάνηκε 
ότι η χορήγησή της σε τρωκτικά (μύες, επίμυες) αυξάνει 
την έκκριση καλσιτονίνης, την υπερπλασία των C-κυτ-
τάρων και το μυελοειδές καρκίνωμα του θυρεοειδούς. 
Ο μηχανισμός που προτείνεται περιλαμβάνει διαδο-

χικά την ενεργοποίηση GLP-1 R των C-κυττάρων, την 
αυξημένη έκκριση καλσιτονίνης, την υπερπλασία των 
C-κυττάρων, διάχυτα και κατόπιν εστιακά, και τελικά 
τη δημιουργία νεοπλάσματος. Μελέτες σε ανθρώπινα 
C-κύτταρα δεν επιβεβαιώνουν την ύπαρξη GLP-1 R και 
μελέτες σε πρωτεύοντα (πίθηκους) δεν δείχνουν αύξη-
ση της καλσιτονίνης, υπερπλασίας των C-κυττάρων ή 
μυελοειδούς καρκινώματος (MTC) (56). Στη δημοσίευση 
των Elashoff et al (57) η παρουσία αυξημένης πιθανό-
τητας καρκίνου του θυρεοειδούς (Odds Ratio 4,73) μετά 
θεραπεία με εξενατίδη, δεν μπορεί να δικαιολογηθεί, 
καθώς το μυελοειδές καρκίνωμα του θυρεοειδούς ανα-
λογεί στο 5-10% των θυρεοειδικών καρκινωμάτων και 
αύξηση της εμφάνισής του δεν μπορεί να επηρεάσει 
σημαντικά την επίπτωση του ολικού καρκίνου στον 
αδένα. Σε ανθρώπους μετά δύο χρόνια με χορήγηση 
λιραγλουτίδης και με μετρήσεις της καλσιτονίνης ανά 
3μηνο δεν βρέθηκε αύξηση στα επίπεδα της μη διεγερ-
μένης καλσιτονίνης (59). Παρόλα αυτά η λιραγλουτίδη 
δεν θα πρέπει να χορηγείται σε ασθενείς με ατομικό 
ιστορικό μυελοειδούς καρκινώματος ή οικογενειακό 
συνδρόμων που συνδέονται με αυτό (Οικογενές MTC, 
MEN-2).

Άλλα σημαντικά θέματα ασφάλειας περιλαμβά-
νουν την συσχέτιση της εξενατίδης με οξεία νεφρική 
ανεπάρκεια (78 περιστατικά ως τον 12ο/2009) (60). 
Συσχετίζονται μάλλον με ισχαιμικές αλλοιώσεις μετά 
εμέτους ή/και ανεπαρκή πρόσληψη ύδατος, σε συν-
δυασμό με ταυτόχρονη λήψη διουρητικών και αΜΕΑ. 
Η μακροχρόνια ασφάλεια των DPP-4i δεν έχει ακόμη 
ελεγχθεί, καθώς οι ως τώρα μελέτες είναι μικρές σε 
διάρκεια. Υπόνοιες γεννά η αναστολή της δράσης του 
DPP-4 στα υπόλοιπα υποστρώματα του (βραδυκινίνη, 
εγκεφαλίνες, νευροπεπτίδιο Υ, χυμοκίνες κτλ) ειδικά σε 
σχέση με το ανοσοποιητικό σύστημα. Οι DPP-4i συν-
δέονται με αυξημένη επίπτωση λοιμώξεων του ανω-
τέρου αναπνευστικού, λοιμώξεων του ουροποιητικού 
και κεφαλαλγίας. Επειδή η κάθε ουσία έχει διαφορετική 
εκλεκτικότητα στην αναστολή, θα πρέπει να παρακο-
λουθούνται ξεχωριστά για πιθανές παρενέργειες στο 
μέλλον.

Σύγκριση μεταξύ των ινκρετινών και 
προοπτικές

Γενικά, οι αγωνιστές του GLP-1 R συνοδεύονται από 
μεγαλύτερο θεραπευτικό αποτέλεσμα σε σχέση με 
τους DPP-4i, όπως φαίνεται από μετα-αναλύσεις (18, 
61). Μελέτες με άμεση μεταξύ τους σύγκριση δεν υπάρ-
χουν πολλές. Η σύγκριση λιραγλουτίδης σιταγλιπτίνης 
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για 52 εβδομάδες (62) μετά προσθήκη σε μετφορμίνη, 
ανέδειξε σημαντικά μεγαλύτερες μειώσεις στην HbA1c 
και το σωματικό βάρος και για τις δύο δοσολογίες της 
λιραγλουτίδης (1,2 ή 1,8 mg). Το κόστος ήταν συχνότερα 
περιστατικά ναυτίας, κυρίως κατά τις τρεις πρώτες 
εβδομάδες, με τη λιραγλουτίδη. Παρόμοια αποτελέ-
σματα υπάρχουν και για την εξενατίδη LAR, όπως, ήδη 
έχει αναφερθεί. Η μεταξύ των αγωνιστών GLP-1 R σύ-
γκριση φανερώνει υπεροχή αυτών που έχουν μακρά 
διάρκεια δράσης έναντι της εξενατίδης (63,35), λόγω 
μεγαλύτερης επίδρασης στη γλυκόζη νηστείας, πιθανά 
και με λιγότερη εμφάνιση ναυτίας. Αντίθετα, μεταξύ 
των DPP-4i δεν φαίνεται να υπάρχουν σημαντικές δι-
αφορές στο γλυκαιμικό αποτέλεσμα, όπως φανερώ-
νουν οι μετα-αναλύσεις (18) και οι λίγες μεταξύ τους 
μελέτες άμεσης σύγκρισης (64).

Το κεφάλαιο για την αξία των ινκρετινών στη θε-
ραπεία του ΣΔτ2 δεν έχει κλείσει ακόμη. Για συνδυα-
σμούς τους με δεδομένη κλινική χρησιμότητα, όπως 
με τη μετφορμίνη, νέα παθοφυσιολογικά δεδομένα 
προκύπτουν (65). Καινούργιοι συνδυασμοί, όπως με τη 
βασική ινσουλίνη, υπόσχονται καλύτερο έλεγχο των 
μεταγευματικών τιμών γλυκόζης χωρίς το κόστος των 
υπογλυκαιμιών και της αύξησης του βάρους, που προ-
καλούν οι ενέσεις ταχείας ινσουλίνης (66). Πολλά σκευ-
άσματα βρίσκονται στο στάδιο των κλινικών ερευνών. 
Μέχρι σήμερα, όμως, κανείς μπορεί να υποστηρίξει τη 
χρησιμοποίηση των αγωνιστών GLP-1 R σε ασθενείς με 
ανεπαρκή ρύθμιση με ένα ή δύο αντιδιαβητικά δισκία, 
όταν η μείωση του βάρους και οι υπογλυκαιμίες απο-
τελούν σημαντική μέριμνα. Οι αναστολείς του DPP-4, 
αν και έχουν μέτρια αποτελεσματικότητα, έχουν θέση 
σε μικρή αύξηση της HbA1c πάνω από τον επιθυμητό 
στόχο, σε ασθενείς που δεν μπορούν ή δεν επιθυμούν 
να λάβουν ενέσιμο σκεύασμα, σε ηλικιωμένους, ασθε-
νείς με νεφρική ανεπάρκεια (σε μειωμένη δοσολογία 
εκτός της λιναγλιπτίνης) και γενικά όταν οι λίγες ανε-
πιθύμητες ενέργειες και οι αλληλεπιδράσεις με άλλα 
φάρμακα είναι το κριτήριο.

Με δεδομένη την επαγρύπνηση για τους κινδύνους 
που πιθανόν ενέχονται στην χρησιμοποίησή τους, δύο 
είναι οι παράμετροι που θα κρίνουν την ωφέλεια από 
τις θεραπείες που βασίζονται στις ινκρετίνες και την 
περαιτέρω διάδοσή τους στο μέλλον:

1.	 Η έκβαση μακροχρόνιων διπλά τυφλών, τυχαι-
οποιημένων μελετών με καταληκτικά συμπεράσματα 
που θα αφορούν στον καρδιαγγειακό κίνδυνο.

2.	 Το κόστος της θεραπείας, που παραμένει κατά 
πολύ υψηλότερο των κλασικών αντιδιαβητικών. 

Κολεσεβελάμη (Cholestagel R)

Η κολεσεβελάμη ανήκει σε μία παλιά κατηγορία υπο-
λιπιδαιμικών φαρμάκων, τις ιοντοανταλλακτικές ρητί-
νες, μαζί με τα παλαιότερα χολεστυραμίνη και κολε-
στιπόλη. Η σύνθεση των χολικών οξέων (Bile Acids, BΑs) 
πραγματοποιείται στο ήπαρ από τη χοληστερόλη και 
κατόπιν αποθηκεύονται στη χοληδόχο κύστη. Κατά την 
πέψη εκκρίνονται στο λεπτό έντερο, όπου γαλακτωμα-
τοποιούν τα λίπη και τις λιποδιαλυτές βιταμίνες για να 
επιτρέψουν την απορρόφησή τους. Το 95% των χολικών 
οξέων επιστρέφει στο ήπαρ μετά απορρόφηση από τον 
ειλεό (εντεροηπατικός κύκλος) και το 5% αποβάλλεται 
με τα κόπρανα. Οι ιοντοανταλλακτικές ρητίνες είναι 
θετικά φορτισμένες και προσδένονται στα αρνητικά 
φορτισμένα BΑs στον εντερικό αυλό, εμποδίζοντας την 
επαναρρόφησή τους. Η μείωση των BΑs προκαλεί προς 
τα άνω ρύθμιση (upregulation) του ηπατικού ενζύμου χο-
ληστερόλη 7α-υδροξυκλαση και μετατροπή της ηπατικής 
χοληστερόλης σε BΑs. Η ανάγκη για περισσότερη χολη-
στερόλη στα ηπατοκύτταρα προκαλεί αύξηση του αριθ-
μού των LDL υποδοχέων και μεγαλύτερη κάθαρση των 
LDL , μειώνοντας, έτσι τα επίπεδα της LDL χοληστερόλης 
στο αίμα. Τα παλαιότερα φάρμακα της κατηγορίας βρέ-
θηκαν σε αχρηστία, λόγω των συχνών γαστρεντερικών 
ενοχλημάτων, κυρίως δυσκοιλιότητα και μετεωρισμό. Η 
χολεστυραμίνη παρουσιάζει καλύτερο προφίλ ασφάλει-
ας και μεγαλύτερη συμμόρφωση στη θεραπεία (67,68).

Η πρώτη ένδειξη της κολεσεβελάμης ήταν ως επι-
κουρικό φάρμακο των στατινών στην πρωτοπαθή 
υπερχοληστερολαιμία ή σε παιδιά 10-17 ετών στην 
ετερόζυγη οικογενή. Επίσης, φαίνεται να έχει θέση σε 
ασθενείς με δυσανεξία στις στατίνες σαν μονοθερα-
πεία σε συνδυασμό με την εζετιμίμπη ή φιμπράτες. 
Προκαλεί μειώσεις της LDL χοληστερόλης, ως και 19%, 
σημαντική αύξηση της HDL χοληστερόλης, αλλά και 
αύξηση των τριγλυκεριδίων. Ο μηχανισμός δράση της 
στο σακχαρώδη διαβήτη δεν έχει αποσαφηνιστεί. Ει-
κάζεται ότι ασκείται, μέσω του πυρηνικού υποδοχέα 
farnesoid X receptor (FXR) και του G-protein-coupled bile 
acid receptor (TGR5). Πρόσφατο άρθρο υποστηρίζει 
την ενεργοποίηση κυρίως του TGR5 στα κύτταρα του 
εντερικού βλεννογόνου και την αύξηση της παραγωγής 
GLP-1 και GIP (69). Από τις κλινικές μελέτες συνάγεται, 
γενικά μέτρια αποτελεσματικότητα στη μείωση της 
HbA1c (~0,5%). Η προσθήκη στη μετφορμίνη σε ασθενείς 
με ήπια αυξημένες τιμές γλυκόζης (HbA1c 7,8%) προσέ-
φερε επιπλέον όφελος 0,3% έναντι του εικονικού φαρ-
μάκου, αλλά επιπλέον αποτελεσματικότητα στο συν-
δυασμένο τελικό στόχο A1C <7.0% +LDL-C <100 mg/dL : 
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40% vs 12% (P<0,0001) (Σχήμα 12) (70). Σε ασθενείς που 
λάμβαναν σουλφονυλουρία, ενίσχυσε τη δράση της με 
επιπλέον απώλεια 0,54% στην HbA1c και μείωσε 16,7% 
την LDL-C. Κύριο πρόβλημα ήταν η δυσκοιλιότητα και 
αύξηση των τριγλυκεριδίων κατά 17,7% (72). Το επι-
πλέον όφελος σε ασθενείς σε ινσουλινοθεραπεία (με 
κατά ~60% ταυτόχρονη λήψη δισκίων) ήταν 0,5% στην 
HbA1c και 12,8 % στην LDL-C. Γενικά ήταν καλά ανεκτή, 
δεν συνέβαλε στην αύξηση του βάρους και δεν συνο-
δεύτηκε από σοβαρή υπογλυκαιμία (73). Σε σύγκριση 
με τη ροσιγλιταζόνη και τη σιταγλιπτίνη ως δεύτερο 
φάρμακο μετά τη μετφορμίνη, υστερεί σε γλυκαιμικό 
έλεγχο (μειώσεις στην HbA1c 0,3%, 0,6% και 0,4% αντί-
στοιχα), αλλά ήταν η μόνη που μείωσε την LDL-C (74). 

Γενικά, θα μπορούσε να χρησιμοποιηθεί σαν θε-
ραπεία δεύτερης γραμμής, όταν η HbA1c δεν βρίσκε-
ται μακριά από το γλυκαιμικό στόχο και ταυτόχρονα 
να ενισχύσει τη μείωση της LDL-C. Δεν θα πρέπει να 
δίνεται σε ασθενείς με αυξημένα τριγλυκερίδια (>500 
mg/dL), όσους έχουν ιστορικό παγκρεατίτιδας από 
υπερτριγλυκεριδαιμία και σε όσους πάσχουν από 
απόφραξη του εντέρου.

Σχήμα 11. �Καμπύλη Kaplan-Meier για την οξεία πα-
γκρεατίτιδα σε διαβητικούς (ομάδα ελέγχου), 
θεραπεία με εξενατίδη και σιταγλιπτίνη

Σχήμα 12. �Πλειότροπες δράσης της προσθήκης κολε-
σεβελάμης σε μετφορμίνη

Οι αναστολείς του SGLT-2 

Περίπου 180 gr γλυκόζης διηθούνται καθημερινά 
από το νεφρικό σπείραμα και επαναρροφούνται, σχε-
δόν ολοκληρωτικά στο εγγύς εσπειραμένο σωληνάριο. 
Επειδή το μόριο της γλυκόζης είναι πολικό απαιτού-
νται ειδικές μεταφορικές πρωτεΐνες για να διέλθει 
από τη λιπιδική κυτταρική μεμβράνη. Αυτές οι πρω-
τεΐνες είναι συμμεταφορείς του νατρίου και γλυκόζης 
(Sodium-glucose co-transporters SGLTs )και στο νεφρό 
συναντούμε δύο: τη SGLT-1 και τη SGLT-2. Η SGLT-2 
επαναρροφά περίπου το 90% της γλυκόζης και βρί-
σκεται μόνο στο νεφρό και μάλιστα στο πρώτο τμή-
μα (S1) του εγγύς εσπειραμένου. Ο τρόπος που το 
επιτυγχάνει είναι με τη συμμεταφορά του με νάτριο. 
Το ρεύμα νατρίου προς την εσωτερική επιφάνεια της 
αυλικής μεμβράνης εξασφαλίζεται με την ενεργητική 
μεταφορά νατρίου από τη βασική μεμβράνη προς τα 
αιμοφόρα αγγεία, με μία Na+K+ ATPάση. Η ενδοκυτ-
τάρια γλυκόζη διαχέεται παθητικά από το κύτταρα 
προς χαμηλότερες συγκεντρώσεις στη μεσοκυττάρια 
ουσία και το αίμα, μέσω των GLUT-1 και GLUT-2 (Σχή-
μα 13) (75).

Σχήμα 13. �Ηεπαναρρόφηση της γλυκόζης στο νεφρικό 
σωληνάριο μέσω του SGLT-2

Η επαναρρόφηση της γλυκόζης ισούται με το γι-
νόμενο της συγκέντρωσης της γλυκόζης στο πλάσμα 
επί το ρυθμό σπειραματικής διήθησης (GFR). Θεωρητι-
κά η δυνατότητα επαναρρόφησης των SGLTs (Tmax) 
θα κορεστεί σε συγκέντρωση γλυκόζης στο πλάσμα 
200mg/dl, για φυσιολογική νεφρική λειτουργία. Όμως, 
οι καμπύλες επαναρρόφησης και απέκκρισης χάνουν 
τη γραμμικότητά τους (splay) σε χαμηλότερο όριο. Οι 
αιτίες είναι ότι όλοι οι νεφρώνες δεν εμφανίζουν το 
ίδιο Tmax και δεύτερον ότι οι SGLT-2 έχουν χαμηλή 
συγγένεια με τη γλυκόζη (Σχήμα 14).
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Σχήμα 14. �Η επαναρρόφηση γλυκόζης από στο νεφρό 
πριν και μετά την αναστολή του SGLT-2

Οι ασθενείς με ΣΔτ2 εκφράζουν σημαντικά αυξη-
μένο αριθμό των SGLT-2 και GLUT-2. Σαν αποτέλε-
σμα η αναστολή του SGLT θα μπορούσε να αυξήσει 
τη γλυκοζουρία, μειώνοντας τα επίπεδα της γλυκόζης 
του πλάσματος. Ο μηχανισμός αυτός είναι εντελώς 
ανεξάρτητος από τη δράση της ινσουλίνης.

Ερωτηματικά εγείρει η πιθανότητα τοξικής δράσης 
στο νεφρό, υποβολαιμίας ή αφυδάτωσης. Όμως, οι 
ασθενείς με οικογενή νεφρική γλυκοζουρία (συγγενής 
δυσλειτουργία του SGLT-2) παραμένουν ασυμπτωμα-
τικοί ακόμη και μετά απώλεια >50g/ημέρα γλυκόζης. 

Το πρώτο φάρμακο της κατηγορίας των αναστο-
λέων του SGLT-2 που ελέγχθηκε σε κλινικές δoκιμές 
φάσης III ήταν η dapagliflozin. Κατά τις δοκιμές της ως 
μονοθεραπεία ή προσθήκη στη μετφορμίνη οδήγησε σε 
σημαντικές μειώσεις της HbA1c και γλυκόζης νηστείας, 
χωρίς αύξηση του κινδύνου υπογλυκαιμίας σε σχέση 
με το placebo. Επίσης, προκαλούσε απώλεια βάρους, 
μείωση της αρτηριακής πίεσης, χωρίς ορθοστατικά συ-
μπτώματα και ήταν καλά ανεκτή. Η συχνότερη ανεπι-
θύμητη ενέργεια ήταν οι λοιμώξεις του ουρογεννητικού 
συστήματος (76,77). Όμοια ήταν τα αποτελέσματα και 
σε μελέτη 52 εβδομάδων, έναντι γλιπιζίδης σε ασθε-
νείς που δεν ελέγχονται επαρκώς με μετφορμίνη. Τα 
αποτελέσματα στο γλυκαιμικό έλεγχο δεν ήταν υπο-
δεέστερα της σουλφονυλουρίας, με λιγότερες υπογλυ-
καιμίες και απώλεια αντί αύξηση του βάρους.

Η αίτηση για αδειοδότηση του dapagliflozin απορ-
ρίφθηκε προσωρινά από τον FDA στις 19/7/2011, λόγω 
των συχνών λοιμώξεων του ουρογεννητικού (ειδικά 
στις γυναίκες 1/5), της εμφάνισης 9 περιστατικών καρ-
κίνου της ουροδόχου κύστης έναντι ενός στην ομά-
δα ελέγχου, της εμφάνισης 9 περιστατικών καρκίνου 

του μαστού έναντι κανενός στην ομάδα ελέγχου και 
της εμφάνισης ενός περιστατικού ηπατοκυτταρικής 
βλάβης του τύπου Hy’s Law (ταυτόχρονη αύξηση των 
τρανσαμινασών Χ3 και της χολερυθρίνης Χ2 χωρίς 
στοιχεία χολόστασης, δηλαδή με φυσιολογική αλκαλική 
φωσφατάση). Η εταιρία παραγωγής θα επαναφέρει 
το αίτημα της με νέα στοιχεία στις 28/1/2012.

Νεότερα δεδομένα για παλαιότερες κατηγορίες 
φαρμάκων

ΜΕΤΦΟΡΜΙΝΗ
Η μετφορμίνη είναι το πιο διαδεδομένο αντιδιαβητι-

κό φάρμακο στο κόσμο, καθώς έχει συνταγογραφηθεί 
σε πάνω από 120 εκατομμύρια ασθενείς. Είναι αποτελε-
σματικό φάρμακο, που δεν προκαλεί υπογλυκαιμία, δεν 
προάγει την αύξηση του σωματικού βάρους, είναι καλά 
ανεκτό και φθηνό. Επίσης, συνοδεύεται από τις πιο πει-
στικές μελέτες για την καρδιαγγειακή της ωφέλεια (78). 
Η μόνη σοβαρή παρενέργεια είναι η γαλακτική οξέωση, 
που εμφανίζεται σπάνια (<1/10.000), κυρίως σε ασθενείς 
με νεφρική ανεπάρκεια. Ο μηχανισμός της υπογλυκαιμι-
κής της δράσης εδράζεται κυρίως στο ήπαρ, όπου μει-
ώνει τη νεογλυκογένεση μέσω ενεργοποίησης της οδού 
LKB1/serine threonine kinase 11 (STK11) →AMPK/mammalian 
target of rapamycin (AMPK/mTOR). Άλλες δράσεις της 
περιλαμβάνουν τη μείωση της γλυκογονόλυσης, τη με-
τακίνηση των GLUT-4 υποδοχέων στη μεμβράνη των 
κυττάρων των σκελετικών μυών και την ενεργοποίηση 
της συνθετάσης του γλυκογόνου (12).

Πέρα από αντιδιαβητικό φάρμακο πρώτης γραμ-
μής, σύμφωνα με όλους τους θεραπευτικούς αλγορίθ-
μους, η μετφορμίνη φαίνεται να έχει και αντικαρκινική 
δράση. Επιδημιολογικές έρευνες ακολούθησαν το 2005 
την ανακάλυψη ότι η δράση της μετφορμίνης ασκείται 
μέσω της οδού της AMP-activated protein kinase (79), 
ενώ το 2009 η Libby et al απέδειξε ότι μέσα σε μία 
δεκαετία ο κίνδυνος εμφάνισης καρκίνου μεταξύ των 
χρηστών μετφορμίνης ήταν 7,3% σε σχέση με 11,6% των 
διαβητικών που λάμβαναν άλλη αγωγή (80).

Η υπερινσουλιναιμία και η ινσουλινοαντίσταση 
προάγουν την καρκινογένεση, γιατί η ινσουλίνη είναι 
αυξητικός παράγοντας με μιτογόνα αποτελέσματα. 
Η μετφορμίνη, που μειώνει την υπερινσουλιναιμία θα 
μπορούσε να εμποδίζει αυτόν το μηχανισμό. Η υπε-
ρινσουλιναιμία μειώνει την IGFBP (Insuline –like Growth 
Factor- Binding Protein), αυξάνοντας το ελεύθερο κλά-
σμα του IGF-1, ενός ακόμη αυξητικού παράγοντα, οπό-
τε και με αυτό τον τρόπο η μετφορμίνη διακόπτει την 
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πρόοδο του καρκίνου. Η έρευνα, όμως, δείχνει και πιο 
άμεση επίδραση της μετφορμίνης στα καρκινικά κύτ-
ταρα. Η ενεργοποίηση του AMPK από τη μετφορμίνη 
μέσω LKB1 και αναστολής του συμπλέγματος Ι των 
μιτοχονδρίων σηματοδοτεί αναστολή του mTOR και 
διακοπή κάθε ενεργοβόρας δραστηριότητας στο κύτ-
ταρο και του πολλαπλασιασμού (Σχήμα 15). 

Σε κυτταρικό επίπεδο, η μετφορμίνη έχει αποδειχθεί 
ότι προκαλεί αναστολή του κυτταρικού κύκλου στη 
φάση G0/G1, μειώνοντας τα επίπεδα της D1 κυκλίνης. 
Στα καρκινικά κύτταρα του μαστού μειώνει τα επίπε-
δα της ογκοπρωτεϊνης Her2. Αλλά και η επίδρασή της 
στο μεταβολισμό είναι ανασχετική της καρκινογένεσης: 
αναστέλοντας το αναπνευστικό σύμπλεγμα Ι των μι-
τοχονδρίων, εκτρέπει την παραγωγή ενέργειας από την 
οξειδωτική φωσφορυλίωση στη γλυκόλυση, με μεγάλο 
έλλειμμα στην παραγωγή ΑΤΡ. Η ενεργειακή στέρηση 
οδηγεί τα καρκινικά κύτταρα σε αυτοφαγία, αυξημένη 
γλυκόλυση, οξειδωτικό stress και κυτταρικό θάνατο.

Σχήμα 15. �Πιθανοί μηχανισμοί δράσης της μετφορμίνης 
στο κυτταρικό μεταβολισμό και τον πολλα-
πλασιασμό

Τα αποτελέσματα της μετφορμίνης σε σειρές καρ-
κινικών κυττάρων και σε ζώα θα πρέπει να επιβεβαι-
ωθούν και στον άνθρωπο. Ήδη, σε σειρά μελετών, η 
προσθήκη μετφορμίνης, σε διαβητικούς και μη ασθενείς 
με καρκίνο του μαστού έχει δείξει καλύτερη ανταπό-
κριση στη χορηγούμενη αντικαρκινική αγωγή. Λόγω 
της έλλειψης κινδύνου υπογλυκαιμίας ήδη η μετφορμί-
νη δοκιμάζεται και σε άλλους τύπους καρκίνου, όπως 
του προστάτη και του παχέος εντέρου. Τα δύο προ-
βλήματα που προκύπτουν είναι ότι οι μηχανισμοί και η 
ευαισθησία τους διαφέρουν ανάλογα με την κυτταρική 
σειρά, και ότι οι δόσεις για αντικαρκινικό αποτέλεσμα 
είναι πολλαπλάσιες των θεραπευτικών στο ΣΔτ2 (81).

ΘΕΙΑΖΟΛΙΔΙΝΕΔΙΟΝΕΣ
Η κατηγορία αυτή φαρμάκων είναι αγωνιστές του 

πυρηνικού υποδοχέα PPAR-γ, που εκφράζεται στο 

λιπώδη ιστό και σε μικρότερο ποσοστό, στα μυϊκά 
κύτταρα και το ήπαρ. Η ενεργοποίησή του δημιουργεί 
ένα ετεροδιμερές σύμπλεγμα με τον υποδοχέα Χ των 
ρετινοειδών (RXR) και προσδένεται σε μία ακολου-
θία νουκλεοτιδίων που ονομάζεται PPRE (Peroxisome 
Proliferator Response Element). Με τη βοήθεια συν-ενερ-
γοποιητών αλλάζει τη μεταγραφική δραστηριότητα 
μίας σειράς γονιδίων, με τελικό αποτέλεσμα τη δια-
φοροποίηση προ-λιποκυττάρων σε νέα λιποκύτταρα, 
ευαίσθητα στην ινσουλίνη. Η αυξημένη πρόσληψη από 
αυτά των ελεύθερων λιπαρών οξέων και η λιπογένεση 
βοηθούν τη χρησιμοποίηση της γλυκόζης. Πλειότροπες 
δράσεις περιλαμβάνουν την αύξηση της διαθεσιμότη-
τας των GLUT-4, μείωση προφλεγμονοδών κυτταροκι-
νών, αύξηση της αντιπονεκτίνης κτλ (12).

Μέχρι το Σεπτέμβριο του 2010 δύο φάρμακα από 
αυτή την κατηγορία είχαν έγκριση: η ροσιγλιταζόνη 
και η πιογλιταζόνη. Τότε, όμως, και υπό το βάρος της 
μετα-ανάλυσης των Nissen, and Wolski για αύξηση του 
εμφράγματος μυοκαρδίου και του ολικού καρδιαγγεια-
κού θανάτου αποσύρθηκε από την Ευρώπη η ροσιγλι-
ταζόνη και περιορίστηκε πολύ η χρήση της στις ΗΠΑ 
(82). Σε αντίθεση με τη ροσιγλιταζόνη, η πιογλιταζόνη 
στη μεγαλύτερη μελέτη της σε πληθυσμό υψηλού καρ-
διαγγειακού κινδύνου (PROactive) εμφανίζει προστα-
τευτική δράση από έμφραγμα του μυοκαρδίου (10%), 
ΑΕΕ (16%) και συνολικό θάνατο. Αυτή η διαφορά μεταξύ 
των δύο φαρμάκων της ίδιας κατηγορίας πιθανά να 
οφείλεται στις περίπλοκες επιδράσεις των αγωνιστών 
του PPAR-γ. Μία αποτύπωση αυτού είναι οι διαφορά 
μεταξύ των δύο φαρμάκων στο λιπιδαιμικό προφίλ: 
η πιογλιταζόνη φαίνεται να αυξάνει περισσότερο την 
HDL και λιγότερο την non-HDL χοληστερόλη αντίθετα 
από την ροσιγλιταζόνη, ενώ η ροσιγλιταζόνη αυξάνει 
και η πιογλιταζόνη μειώνει τις τιμές των τριγλυκερι-
δίων (83). 

Στην ίδια μελέτη (PROactive) η συχνότητα της καρ-
διακής ανεπάρκειας εμφανίζεται υψηλότερη σε όσους 
λαμβάνουν πιογλιταζόνη, όπως και η νοσηλεία για 
καρδιακή ανεπάρκεια, αλλά όχι ο θάνατος από αυτήν. 
Αυτός είναι ό λόγος που το φάρμακο δε συνιστάται 
σε ασθενείς με μέτρια-σοβαρή καρδιακή ανεπάρκεια 
(ΝΥΗΑ ΙΙΙ-ΙV). Παράγοντες όπως η προϋπάρχουσα 
στεφανιαία νόσος, η υπέρταση, οι βαλβιδοπάθειες, η 
χρόνια νεφρική ανεπάρκεια, η ινσουλινοθεραπεία, η 
μακρά διάρκεια του ΣΔτ2 και η ηλικία >70 ετών προ-
διαθέτουν για νέα εμφάνιση καρδιακής ανεπάρκειας 
στη θεραπεία με πιογλιταζόνη.

Η ενεργοποίηση του PPAR-γ είναι γνωστό ότι εκτρέ-



118

πει αρχέγονα μεσεγχυματικά κύτταρα προς τη σειρά 
των λιποκυττάρων και όχι των οστεοβλαστών. Η κλι-
νική συνέπεια αυτού είναι η μείωση της οστικής μάζας 
στους χρήστες θειαζολιδινεδιονών σε όλες τις θέσεις 
(84) και η συχνότερη εμφάνιση καταγμάτων, ειδικά σε 
γυναίκες ηλικίας μεγαλύτερης των 65 ετών (86). Ασθε-
νείς με οστεοπόρωση ή παράγοντες κινδύνου για την 
ανάπτυξή της θα πρέπει να λαμβάνουν άλλη αντιδια-
βητική αγωγή. Δεκαετής αναδρομική μελέτη από στοι-
χεία βάσης δεδομένων που κυκλοφόρησε το 2011 (87) 
ενοχοποιεί την πιογλιταζόνη για την εμφάνιση καρκί-
νου της ουροδόχου κύστης. Η συσχέτιση φτάνει στατι-
στική σημαντικότητα για μεγαλύτερη των 2 ετών έκθεση 
στην ουσία. Οι αυθόρμητες κοινοποιήσεις στο FDA AERS, 
επίσης είναι στατιστικά περισσότερες σε ασθενείς υπό 
πιογλιταζόνη (88). Αναφορές που υπήρχαν ήδη από 
την PROactive γεννούν την υπόνοια για εντατικότε-
ρη παρακολούθηση των ασθενών υπό πιογλιταζόνη, 
όπως υπονοεί και η ανεύρεση μεγαλύτερου ποσοστού 
in situ καρκινωμάτων στην ομάδα της. Η κυκλοφορία 
της ουσίας προσωρινά διακόπηκε στη Γαλλία, αλλά η 
επιτροπή του ΕΜΑ στις 21 Ιουλίου του 2011 αποφάν-
θηκε υπέρ της συνέχισης χορήγησης της πιογλιταζόνης 
στην Ευρώπη. Προς το παρόν βρίσκεται σε επιτήρηση 
και αντενδείκνυται σε ασθενείς με ενεργό καρκίνο της 
ουροδόχου κύστεως, ιστορικό καρκίνου στην ουροδόχο 
κύστη ή αδιάγνωστη μακροσκοπική αιματουρία.
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ΕΙΣΑΓΩΓΗ

ΔΙΑΛΕΞΗ

Η συννοσηρότητα ψυχιατρικών διαταραχών και 
σωματικών νοσημάτων είναι ιδιαίτερα συχνή (βλ. σχή-
μα). Η συννοσηρότητα δε κατάθλιψης και σωματικής νό-
σου αποτελεί αρκετά παλιά διαπίστωση. Από το 1929 ο 
Gillespie αναγνώρισε τη διαφορά μεταξύ των καταθλί-
ψεων που συνυπήρχαν με σωματική νόσο και των αμι-
γώς λειτουργικών, θεσπίζοντας κριτήρια για κάθε μία 
από αυτές τις καταστάσεις χωριστά. Μέχρι τη δεκαε-
τία του ’70 ήταν κοινός ο διαχωρισμός των ενδογενών 
καταθλίψεων και των αντιδραστικών, με τις δεύτερες 
να περιλαμβάνουν και συννοσηρές καταστάσεις με τις 
σωματικές νόσους. Στην καθημερινή πρακτική, σήμερα, 
δεν διαχωρίζεται η κατάθλιψη η οποία συνυπάρχει με 
κάποια σωματική νόσο ως ξεχωριστή κλινική οντότητα. 
Σε κάθε περίπτωση, η συνύπαρξη κατάθλιψης συσχε-
τίζεται με επιβάρυνση της σωματικής νόσου και η πρό-
βλεψη είναι δυσμενέστερη όσον αφορά την έκβαση και 
την πορεία της βασικής νόσου, την ποιότητα ζωής, με 
συνέπεια τελικά την αυξημένη θνητότητα. Η κατάθλιψη 
στο γενικό πληθυσμό υποδιαγιγνώσκεται και υποθε-
ραπεύεται, γεγονός που συμβαίνει ακόμη περισσότερο 
στους ασθενείς με χρόνια σωματική νόσο. 

Όταν η κατάθλιψη συνυπάρχει με σωματική νόσο, 
η προσπάθεια θεραπευτικής αντιμετώπισής της είναι 
δυσκολότερη και το μέγεθος του αποτελέσματος (effect 
size) πτωχό αφού δεν ξεπερνά το 0.3. Καλύτερα απο-
τελέσματα επιτυγχάνονται στις σοβαρότερες μορφές 
κατάθλιψης, αλλά στην καθημερινή κλινική πράξη τα 
καταθλιπτικά συμπτώματα και η ήπια κατάθλιψη είναι 
αυτά που καθορίζουν την πορεία της βασικής νόσου. 

Στην παρούσα ημερίδα, η προσοχή θα επικεντρωθεί 
στη σχέση της κατάθλιψης σε δύο πολύ συχνές νοσο-
λογικές οντότητες: τον Σακχαρώδη Διαβήτη (ΣΔ) και τη 
Στεφανιαία Νόσο (ΣΝ). Η χρονιότητα των δύο αυτών κα-
ταστάσεων και η δυσκολία αντιμετώπισης της σωματικής 
νόσου δημιουργεί συχνά επιπρόσθετες δυσκολίες όταν 
συνυπάρχει κατάθλιψη. Ο ΣΔ είναι μία χρόνια κατάστα-

ση που η πορεία της επιβάλλει αρκετούς περιορισμούς 
στην καθημερινή ζωή του ασθενούς, όπως επίσης περιο-
ρισμούς επιβάλει και η ΣΝ. Περισσότερο από κάθε άλλη 
σωματική νόσο, τα συμπτώματα της ψυχικής διαταραχής 
μπορεί να μιμούνται ΣΝ (όπως, π.χ. στους πολεμιστές 
του Αμερικανικού Εμφυλίου περιγράφηκε το σύνδρομο 
της ευερέθιστης καρδιάς ή DaCosta) και, αντίθετα, η ΣΝ να 
εκδηλώνεται με συμπτώματα από την ψυχική σφαίρα και 
όχι με καρδιολογικά συμπτώματα. Θα παρατεθούν τα 
δεδομένα αυτής της συννοσηρότητας, που υποδεικνύουν 
ότι δεν πρόκειται για καταστάσεις που θα μπορούσαν 
να ερμηνευθούν βάσει μιας απλοϊκής θεώρησης βασιζόμε-
νης σε ψυχολογική αντίδραση. Η αμφίδρομη σχέση μεταξύ 
της κατάθλιψης και των δύο αυτών οντοτήτων (ΣΔ και 
ΣΝ) φαίνεται εκτός των άλλων ότι προσδιορίζεται και 
από βιολογικούς παράγοντες, οι οποίοι θεωρείται ότι 
συνεισφέρουν σημαντικά τόσο στην εμφάνιση όσο και 
την πορεία των νοσημάτων. Νοσοκομειακά Χρονικά, 74, 
Συμπληρωματικό τεύχος Α΄, 122, 2012.

Πίνακας 1. �Κατάθλιψη - Συνύπαρξη με σωματικά νο-
σήματα
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SUMMARY

PAPAGEORGIOU G. M. Depressive Disorder in Patients with Serious Physical Illness: Diabetes Mellitus and 
Coronary Artery Disease. It is known that depression is often comorbid with physical illnesses. In this paper, the cor-
relation of depression in diabetes mellitus (DM) and coronary artery disease (CAD) was studied. In both cases, it was 
found that this was not only due to psychological factors. In DM, depression is associated with poor glycemic control 
and an increased prevalence of diabetic complications. Similarly, in CAD and, especially in acute myocardial infarction, 
there is an increased incidence of depression, associated with an increased mortality. Taking it the other way, preex-
isting depression is regarded as an independent risk factor for CAD. Depression in both situations has to be treated 
effectively and promptly to improve prognosis. Newer antidepressants are effective, well tolerated and with few drug 
to drug interactions. Nosokomiaka Chronika, 74, Supplement Α΄, 123-129, 2012.

Key words: depression, diabetes mellitus, coronary artery disease, cardiac events

ΠΕΡΙΛΗΨΗ

Δεδομένου ότι η συννοσηρότητα σωματικών νοσημάτων και καταθλιπτικής διαταραχής είναι συχνή, διερευνήθηκε 
η συσχέτιση της κατάθλιψης με το σακχαρώδη διαβήτη και τη στεφανιαία νόσο. Και στις δύο περιπτώσεις των 
χρονίων αυτών νοσημάτων, διαπιστώθηκε ότι η αυξημένη επίπτωση της κατάθλιψης δεν οφείλεται μόνον σε 
ψυχολογικούς παράγοντες. Ιδιαίτερα στον σακχαρώδη διαβήτη, η επίπτωσή της είναι αυξημένη και συνδέεται 
με πτωχό γλυκαιμικό έλεγχο και αυξημένες επιπλοκές . Ομοίως, στη στεφανιαία νόσο και στο οξύ έμφραγμα 
του μυοκαρδίου ειδικότερα υφίσταται αυξημένη επίπτωση της κατάθλιψης, που συνδέεται με αυξημένη θνησιμό-
τητα. Αντίθετα, η προϋπάρχουσα κατάθλιψη αποτελεί ανεξάρτητο παράγοντα κινδύνου για στεφανιαία νόσο. 
Η κατάθλιψη, στις δύο παραπάνω καταστάσεις, πρέπει να αντιμετωπίζεται αποτελεσματικά για να βελτιωθεί 
η πρόγνωση συνολικά. Νεώτεροι θεραπευτικοί παράγοντες είναι αποτελεσματικοί, καλά ανεκτοί και ασφαλείς 
στην συγχορήγηση. Νοσοκομειακά Χρονικά, 74, Συμπληρωματικό τεύχος Α΄, 123-129, 2012.

Λέξεις ευρετηρίου: καταθλιπτική διαταραχή, σακχαρώδης διαβήτης, στεφανιαία νόσος, καρδιακά συμβάματα

Ι. ΣΑΚΧΑΡΩΔΗΣ ΔΙΑΒΗΤΗΣ 

Εισαγωγή 

Η συννοσηρότητα σωματικών νόσων και συναι-
σθηματικών διαταραχών, ιδιαίτερα της κατάθλιψης, 
είναι συχνή. Στο σακχαρώδη διαβήτη (ΣΔ), η κατάθλι-

ψη φαίνεται ότι δεν οφείλεται μόνον σε ψυχολογικό 
στρες, φυσιολογικό για ασθενείς με χρόνια νοσήματα. 
Υπάρχουν μελέτες (1) σχετικές με την επίπτωση της 
κατάθλιψης και του άγχους στον ΣΔ που υποστηρί-
ζουν ότι η επίπτωση της κατάθλιψης σε αυτούς τους 
ασθενείς είναι τριπλάσια περίπου από αυτήν στο 
γενικό πληθυσμό, γεγονός που συμβαίνει ανεξάρτητα 
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από το είδος του ΣΔ. Εν τούτοις, υφίστανται μεθοδο-
λογικά προβλήματα. Τα δείγματα γενικά των ασθενών 
είναι μικρά, ενώ σε πολλές περιπτώσεις δεν γίνεται 
διαχωρισμός των υποτύπων του ΣΔ. Το φορτίο της 
νόσου -και συνακόλουθα η ψυχολογική επιβάρυνση- 
δεν είναι το ίδιο σε όλους τους διαβητικούς, λόγω της 
διαφορετικής βαρύτητας και της διάρκειας της νόσου. 
Εντούτοις, η συνύπαρξη διαβήτη και κατάθλιψης οδη-
γεί σε πτωχότερη ποιότητα ζωής-όπως συμβαίνει και 
στις περισσότερες σωματικές νόσους - σε πλημμελή 
γλυκαιμικό έλεγχο, σε μεγαλύτερη επίπτωση των επι-
πλοκών του ΣΔ, μεγαλύτερη χρήση των υπηρεσιών 
υγείας, λειτουργική έκπτωση και αυξημένη θνησιμότη-
τα. H θνησιμότητα αυτή, σε μία προοπτική μελέτη με-
γάλου δείγματος ασθενών με παρακολούθηση 3 ετών, 
ήταν 25.5 % στους καταθλιπτικούς ασθενείς με ΣΔ 
έναντι 8.3% στους μη καταθλιπτικούς (2). Ειδικά στο 
θέμα του γλυκαιμικού ελέγχου, η σχέση μεταξύ κατά-
θλιψης και ΣΔ δεν έχει αποσαφηνισθεί. Δεν έχει ακόμη 
καταστεί σαφές πώς επηρεάζει η μία κατάσταση την 
άλλη και με ποια σειρά, ούτως ώστε να διαπιστωθεί 
μία αιτιώδης συνάφεια (3). Το φορτίο πάντως του ΣΔ, 
όπως φαίνεται και στο σχήμα 1, παραλληλίζεται με 
την βαρύτητα και τον αριθμό των συμπτωμάτων της 
καταθλιπτικής διαταραχής (4). Ασθενείς, επίσης, με δι-
αβητικές επιπλοκές εμφανίζουν υψηλότερα επίπεδα 
κατάθλιψης (5).

Η προσπάθεια της αιτιολογικής αποσαφήνισης της 
σχέσης διαβήτη και κατάθλιψης δεν είναι εύκολη. Φαί-
νεται ότι η εμφάνιση της κατάθλιψης δεν μπορεί να 
εξηγηθεί μόνον με την υπόθεση «ψυχολογικού φόρ-
του». Στο σχήμα 2 φαίνεται, ότι με βάση πολύ πρό-
σφατη μελέτη, η επίπτωση της κατάθλιψης είναι μεγα-
λύτερη στον ΣΔ, αλλά, σε μικρότερο βαθμό, και στις 
περιπτώσεις προδιαβήτη ή διαταραχής της ανοχής 
της γλυκόζης (6). Η πρώτη εύλογη ερώτηση που τίθε-
ται είναι εάν η κατάθλιψη είναι παράγοντας κινδύνου 
για επικείμενο διαβήτη. Με αυτόν τον τρόπο, μπορεί 
να υποστηριχθεί ότι η κατάθλιψη προκαλεί αλλαγή 
στις φυσιολογικές σωματικές λειτουργίες, όπως π.χ. 
στο ανοσολογικό σύστημα, που αυξάνει τον κίνδυνο 
εμφάνισης ΣΔ. Ακόμη, το ψυχολογικό στρες ή η απειλή 
απώλειας της ζωής μπορεί να υφίσταται ως συνέ-
πεια του ΣΔ ή των επιπλοκών του. Η κατάθλιψη που 
συνοδεύεται από παχυσαρκία, έλλειψη άσκησης και 
χρήση ψυχοφαρμάκων μπορεί να αυξήσει τις πιθανό-
τητες εμφάνισης ΣΔ και μπορεί να οδηγήσει σε πλημ-
μελή έλεγχο των συμπτωμάτων του. Σε μια προοπτική 
μελέτη βρέθηκε ότι η κατάθλιψη σηματοδοτεί αυξημέ-

νη επίπτωση για ΣΔ Ι με σχετικό κίνδυνο (ΣΚ) 2,23. 
Αντιστρόφως, καταθλιπτικά συμπτώματα μπορούν 
να συμβάλλουν στην ανάπτυξη διαβήτη. Οι καταθλι-
πτικοί ασθενείς σε βάθος χρόνου 2-13 ετών έχουν ΣΚ 
1.13-2.81 να αναπτύξουν ΣΔ ΙΙ έναντι αυτών που δεν 
εμφανίζουν κατάθλιψη. Η κατάθλιψη, επομένως, απο-
τελεί ανεξάρτητο παράγοντα κινδύνου για ΣΔ ακόμη 
και μετά από διόρθωση άλλων παραγόντων κινδύνου 
για διαβήτη όπως π.χ. αυξημένο Δείκτη μάζας σώμα-
τος (ΒΜΙ), μειωμένη σωματική δραστηριότητα, αυξημένη 
ινσουλίνη νηστείας (7). 

Ωστόσο, οι περιορισμοί στην μελέτη αυτή που 
έχουν σχέση με την  δυσκολία τεκμηρίωσης κάποιας 
χρονικής συσχέτισης μεταξύ της μιας ή της άλλης κα-
τάστασης –π.χ. επί προδιαβήτη- δεν μας επιτρέπουν 
να εξάγουμε ασφαλή συμπεράσματα, ακόμη και εάν 
ελεγχθούν μεταβλητές όπως η χρήση υπηρεσιών υγεί-
ας ή η ηλικία των ασθενών. Το ποσοστό αδιάγνωστου 
διαβήτη παίζει επίσης ρόλο, καθότι η κατάθλιψη είναι 
συχνότερη σε νέους ενήλικες ενώ ο ΣΔ ΙΙ σε μεγαλύ-
τερους. 

Από την άλλη πλευρά, η επιβάρυνση της κατάθλι-
ψης από υποκείμενο διαβήτη τεκμηριώνεται από ευ-
ρήματα που έχουν σχέση με την φυσιολογία του ΣΔ. 
Οι καταθλιπτικοί ασθενείς-όχι υποχρεωτικά διαβητι-
κοί- έχουν γενικά ανώμαλη καμπύλη ανοχής γλυκό-
ζης (OGTT). Αρκετοί ασθενείς είχαν χαμηλότερη χρήση 
γλυκόζης και υψηλότερα επίπεδα ινσουλίνης στο πλά-
σμα κατά την δοκιμασία OGTT. Η βαρεία (μελαγχολική) 
κατάθλιψη συνδυάζεται με αντίσταση στην ινσουλίνη. 
Οι καμπύλες γλυκόζης και ινσουλίνης σε καταθλιπτι-
κούς μοιάζουν με αυτές των ασθενών με μη ινσουλι-
νοεξαρτώμενο σακχαρώδη διαβήτη (8).

Σημειώνεται, επίσης, ότι η συννοσηρότητα διαβήτη 
και κατάθλιψης αποτελεί παράγοντα κινδύνου για ΣΝ 
(9). Η συννοσηρότητα αυτή οδηγεί σε μειωμένο γλυκαι-
μικό έλεγχο και υψηλά ποσοστά διαβητικών επιπλο-
κών (2). Προοπτική μελέτη σε εφήβους έδειξε ότι οι κα-
ταθλιπτικοί έφηβοι είχαν υψηλότερα επίπεδα HbA1C, 
χωρίς να έχει διαγνωσθεί ΣΔ (10). 

Πιθανοί αιτιοπαθογενετικοί μηχανισμοί

H αυξημένη αντίσταση στην ινσουλίνη πιθανά εξη-
γείται από την αυξημένη δραστηριότητα του άξονα 
υποθαλάμου-υπόφυσης-επινεφριδίων (ΗΡΑ), εφόσον 
έχει διαπιστωθεί ότι οι καταθλιπτικοί ασθενείς πα-
ράγουν μεγάλες ποσότητες κορτικοστεροειδών. Έτσι, η 
αύξηση της δράσης του HPA άξονα μπορεί να προσθέ-
σει άλλο ένα στοιχείο μεταβολικής δυσπραγίας στην 

Συναισθηματική διαταραχή σε ασθενείς με σοβαρή σωματική νόσο: Σακχαρώδης διαβήτης και Στεφανιαία νόσος



ΝΟΣΟΚΟΜΕΙΑΚΑ ΧΡΟΝΙΚΑ, ΤΟΜΟΣ 74, ΣΥΜΠΛΗΡΩΜΑ 1, 2012 125

κατάσταση αντίστασης στην ινσουλίνη (11) , όπως φαί-
νεται στο σχήμα 3. Στη σχέση μεταξύ κατάθλιψης και 
διαβήτη συμβάλλει επίσης και η σεροτονίνη. Σε μελέτες 
σε ζώα, η 5ΗΤΡ, πρόδρομο μόριο της σεροτονίνης, μεί-
ωσε τα επίπεδα γλυκόζης αίματος ανεξάρτητα από 
την έκκριση ινσουλίνης. Εξάλλου, η θεραπεία με τους 
εκλεκτικούς αναστολείς επαναπρόσληψης σεροτονίνης 
(SSRIs) μειώνει τα επίπεδα της γλυκόζης πλάσματος. 
Η φλουοξετίνη βελτιώνει την γλυκαιμική ρύθμιση σε 
παχύσαρκους διαβητικούς χωρίς κατάθλιψη. Η ουσία 
αυτή έδειξε ότι μειώνει τις ημερήσιες απαιτήσεις σε ιν-
σουλίνη (12). Ανοσολογικά επίσης δεδομένα δείχνουν ότι 
στους διαβητικούς ο λιπώδης ιστός εκκρίνει αυξημένες 
ποσότητες προφλεγμονωδών κυτοκινών (IL) καθώς και 
TNF-α. H υπερέκφραση των κυτοκινών αυτών ανα-
στέλλει την δράση της ινσουλίνης. Αυξημένα επίπεδα 
κυτοκινών έχουν βρεθεί σε καταθλιπτικούς ασθενείς 
με ή χωρίς συνυπάρχουσα σωματική νόσο (13). 

Από πλευράς θεραπευτικής αντιμετώπισης, προ-
τιμώνται τα νεώτερα αντικαταθλιπτικά, με κύριους 
εκπροσώπους, λόγω ασφάλειας ως προς την γλυκαι-
μία, την φλουοξετίνη και σερτραλίνη, αν και τα υπό-
λοιπα νεώτερα αντικαταθλιπτικά θεωρούνται, επίσης, 
ασφαλή. Μεταξύ αυτών, η δουλοξετίνη, ενδείκνυται και 
για τον νευροπαθητικό πόνο των διαβητικών. Από τα 
υπόλοιπα μη αντικαταθλιπτικά φάρμακα, η πρεγκα-
μπαλίνη έχει επίσης την ίδια ένδειξη. Ανεξάρτητα από 
τα παραπάνω, τα SSRIs σε oρισμένες μελέτες είχαν 
ευεργετική δράση στον γλυκαιμικό έλεγχο, χωρίς να 
λαμβάνεται υπ’όψη η μεταβολική κατάσταση. Σε μη δι-
αβητικούς ασθενείς υπό φλουοξετίνη, παρατηρήθηκε 
μέση πτώση του σακχάρου νηστείας από 88 mg/dL σε 
80 mg/dL σε 8 εβδομάδες (14). Όσον αφορά την ασφά-
λεια της συγχορήγησης αντικαταθλιπτικών με από 
του στόματος αντιδιαβητικούς παράγοντες, ισχύουν 
τα εξής: α) δεν συνιστάται η συγχορήγηση φλουοξετί-
νης ή φλουβοξαμίνης με πιογλιταζόνη ,ρεπαγλινίδη και 
νατεγλινίδη, β) δεν συνιστάται η συγχορήγηση φλου-
οξετίνης, φλουβοξαμίνης και μεγάλης δόσης σερτρα-
λίνης (άνω των 150 χλγ/ημ) με σουλφονυλουρίες και 
τολβουταμίδη .Παρά ταύτα, οι αλληλεπιδράσεις αυτές 
δεν έχουν κλινική σημασία (15). 

ΙΙ. ΣΤΕΦΑΝΙΑΙΑ ΝΟΣΟΣ

Στην καθημερινή πρακτική, είτε αφορά καρδιολό-
γους ή ψυχιάτρους, η συνύπαρξη καρδιακών και ψυ-
χικών παθήσεων, ιδία κατάθλιψης και άγχους, είναι 
γνωστή από μακρού. Είναι φανερό ότι τα ψυχικά και 
καρδιολογικά συμπτώματα επικαλύπτονται και δημι-

ουργούν διαγνωστικά κα θεραπευτικά προβλήματα. Η 
κατάθλιψη έχει αναγνωρισθεί σαν παράγοντας κακής 
πρόγνωσης σε ασθενείς με στεφανιαία νόσο (ΣΝ). Στο 
σχήμα 4 φαίνεται ότι η κατάθλιψη έχει μία ποσοτικά 
εξαρτώμενη σχέση με την καρδιακή θνησιμότητα και 
ακόμη και μικρής βαρύτητας κατάθλιψη σχετίζεται με 
αυξημένα ποσοστά καρδιακού θανάτου (16). Από την 
άλλη πλευρά, η παρουσία καρδιολογικού νοσήματος, 
περισσότερο από άλλες νοσολογικές οντότητες, έχει 
συνδεθεί με αυξημένη κίνδυνο εμφάνισης καταθλιπτι-
κού επεισοδίου. Η αμφίδρομη σχέση μεταξύ των δύο 
αυτών νοσολογικών οντοτήτων δεν έχει επαρκώς δι-
ευκρινισθεί (17). Σημαντικό μειονέκτημα στην προσπά-
θεια αποσαφήνισης της σχέσης αυτής αποτελεί και το 
γεγονός ότι η ΣΝ μετράται με ομοιογενή τρόπο στις 
περισσότερες μελέτες, ενώ η κατάθλιψη με διαφορετι-
κό τρόπο κάθε φορά, με αποτέλεσμα η σύγκριση των 
αποτελεσμάτων να είναι πολύ δύσκολη (18). 

Επιδημιολογικά δεδομένα

Έχει βρεθεί ότι οι καταθλιπτικοί ασθενείς εμφα-
νίζουν αυξημένο κίνδυνο ανάπτυξης καρδιακών νο-
σημάτων. Βάσει των αποτελεσμάτων πρόσφατης 
μετανάλυσης, ο σχετικός κίνδυνος εμφάνισης ΣΝ και 
συγκεκριμένα οξέος εμφράγματος του μυοκαρδίου 
(ΟΕΜ), σε καταθλιπτικούς ασθενείς είναι 1,5 έως 3,45 
σε σύγκριση με εκείνους χωρίς κατάθλιψη ή κατα-
θλιπτικές εκδηλώσεις και αφορά περισσότερο τους 
άνδρες (παρακολούθηση από 4 έτη μέχρι 40 έτη). Σε 
ασθενείς με διαγνωσμένη ΣΝ, παλαιό ΟΕΜ ή αορ-
τοστεφανιαία παράκαμψη και κατάθλιψη, η σχετική 
καρδιακή θνησιμότητα (RR) ανέρχεται, σε παρακολού-
θηση κ.μ.ο 5.2 ετών σε 1.38- 3.5 (19). Σε άλλη μελέτη, 
ανάλογος πληθυσμός ασθενών με τις δύο διαγνώσεις 
εμφάνισε τετραπλάσιο κίνδυνο θανάτου σε σύγκριση 
με μη καταθλιπτικούς, δέκα έτη μετά την διάγνωση 
(20). Απεναντίας, οι ασθενείς με ΣΝ εμφανίζουν σε 
ποσοστό 17-27% συχνότερα κατάθλιψη, ή καταθλι-
πτικά συμπτώματα. Κατ’ ορισμένους δε, το ποσοστό 
αυτό φθάνει το 40% μετά από παρακολούθηση 10 
ετών (21). Η μελέτη ασυμπτωματικών καρδιολογικών 
ασθενών με στεφανιαία νόσο, διαγνωσμένων μόνον 
αγγειογραφικά, ανέδειξε επίπτωση κατάθλιψης σε 
ποσοστό 18% , ποσοστό τριπλάσιο από αυτό του γε-
νικού πληθυσμού. Επίσης, ένας στους πέντε ασθενείς 
μετά από οξύ έμφραγμα του μυοκαρδίου εμφάνισε 
μείζονα κατάθλιψη. Ενδονοσοκομειακοί ασθενείς, μετά 
από ΟΕΜ, εμφανίζουν καταθλιπτικά συμπτώματα σε 
ποσοστό πάνω από 45%. Η κατάθλιψη φαίνεται με 
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αυτόν τον τρόπο ότι αποτελεί ανεξάρτητο παράγο-
ντα κινδύνου μετά από ΟΕΜ , ανάλογο με αυτούς 
του καπνίσματος, της διαστολικής δυσλειτουργίας 
αριστεράς κοιλίας, ή και ιστορικού προηγούμενου 
ΟΕΜ (22,23,24). Συγκεκριμένα, ο κίνδυνος καρδιακού 
θανάτου σε ασθενείς με κατάθλιψη, 6 μήνες μετά 
από ΟΕΜ, σε σύγκριση με μη καταθλιπτικούς είναι 
τέσσερις φορές περισσότερος, ενώ ο ίδιος κίνδυνος 
παραμένει σταθερός μετά από 5 έτη δηλαδή είναι 
τρισήμισυ φορές περισσότερος. 

Πιθανοί αιτιοπαθογενετικοί μηχανισμοί

Μέχρι τις αρχές του 1990, η αιτιώδης συνάφεια 
μεταξύ κατάθλιψης και καρδιακής νόσου δεν είχε με-
λετηθεί, η εμφάνιση δε της κατάθλιψης θεωρείτο σαν 
μία αντίδραση του ασθενούς σε μία σοβαρή σωματι-
κή νόσο. Στη συνέχεια διατυπώθηκε η υπόθεση ότι η 
αυξημένη καρδιακή νοσηρότητα στους καταθλιπτικούς 
συνδέεται με υψηλά επίπεδα κατεχολαμινών στο αίμα 
με αποτέλεσμα αύξηση της ΑΠ, του καρδιακού ρυθμού 
και των αναγκών του μυοκαρδίου σε οξυγόνο. Επίσης, 
η παρουσία των κατεχολαμινών συνδέεται με διερ-
γασίες θρομβογένεσης. Ακόμη, οι καταθλιπτικοί έχουν 
αυξημένη δραστηριότητα παραγόντων φλεγμονής 
όπως αυτήν της IL-6. Όλα τα παραπάνω, σε συνδυα-
σμό με συμπεριφορικούς παράγοντες κινδύνου, όπως 
την ελλιπή συμμόρφωση με την βασική θεραπεία, τη 
μειωμένη σωματική δραστηριότητα και την κατάχρηση 
αλκοόλ και καπνού, οδηγούν σε αυξημένα καρδιακά 
συμβάματα. Τα παραπάνω επιβεβαιώνονται από τα 
αποτελέσματα έρευνας, στην οποία ασθενείς (Ν=415) 
ελεύθεροι ΣΝ αλλά με παράγοντες κινδύνου για ΣΝ 
(ΑΥ, δυσλιπιδαιμία, ηλικία >60 έτη, κάπνισμα κ.λ.π.) 
εκτιμήθηκαν για κατάθλιψη και μετρήθηκαν βασικές 
παράμετροι κινδύνου ΣΝ. Συγκεκριμένα, ελέγχθηκε η 
ενδοθηλιακή λειτουργία (βραχιόνιος αρτηρία, FMD), η 
μεταβλητότητα του καρδιακού ρυθμού και ορισμένοι 
δείκτες φλεγμονής, σε σύγκριση με καταθλιπτική ή μη 
κατάσταση σαν εξηρτημένη μεταβλητή. Ανευρέθη ότι 
όλοι οι παραπάνω δείκτες ήταν επηρεασμένοι σε κα-
ταθλιπτικούς (25). Συμπερασματικά, φαίνεται ότι υφί-
σταται ανεξάρτητη συσχέτιση μεταξύ κατάθλιψης και 
μεγάλης μεταβλητότητας του καρδιακού ρυθμού, συ-
στηματικών παραγόντων φλεγμονής και ενδοθηλιακής 
λειτουργίας. Τα παραπάνω θεωρείται ότι επιβαρύ-
νουν την πρώιμη ΣΝ και επιπλέκουν την πορεία της 
προχωρημένης ΣΝ. Οι ανωτέρω μηχανισμοί δρουν και 
προ – αλλά και μετεμφραγματικά. Έτσι, η παρουσία 
τους ενισχύει την πρόκληση του εμφράγματος, ενώ 

εάν συνεχίζουν να υφίστανται, αποτελούν και μετεμ-
φραγματικό παράγοντα κινδύνου (26) (Σχήμα 5).

Πρόγνωση της συνύπαρξης κατάθλι-
ψης με καρδιακά νοσήματα

Οι καταθλιπτικοί ασθενείς με ΣΝ έχουν χειρότε-
ρη πορεία στο καρδιακό τους νόσημα από τους μη 
καταθλιπτικούς ασθενείς με ΣΝ. Σε μελέτη 804 ασθε-
νών διαπιστώθηκε ότι σε καταθλιπτικούς ασθενείς με 
σταθερή ΣΝ τα μείζονα καρδιακά συμβάματα (καρδι-
ακός θάνατος, ΟΕΜ, καρδιακή ανακοπή και μη εκλε-
κτική επαναγγείωση) ήταν σαφώς περισσότερα από 
ότι στους μη καταθλιπτικούς ασθενείς, υπονοώντας 
κοινούς αιτιοπαθογενετικούς μηχανισμούς μεταξύ 
των δύο αυτών κλινικών οντοτήτων (26). Τα ανωτέρω 
αποτελέσματα επιβεβαιώθηκαν και από άλλες μελέ-
τες (27). Τέλος, σε μελέτη που παρακολούθησε ασθε-
νείς με ΟΕΜ για τουλάχιστον ένα χρόνο μετρώντας 
την κατάθλιψη με την αυτο-συμπληρούμενη κλίμακα 
BDI (Beck’s Depression Inventory) διαπιστώθηκε ότι η 
βαρύτητα της κατάθλιψης (χαμηλή βαθμολογία ισού-
ται με μικρής βαρύτητας κατάθλιψη), κατά τον αρχικό 
χρόνο εκτίμησης, και όχι η βαρύτητα της κατάθλιψης 
κατά τη διάρκεια του χρόνου παρακολούθησης ήταν 
αυτή που καθόρισε την καρδιακή θνησιμότητα κατά 
την διάρκεια της παρακολούθησης αυτής (28).

Θεραπευτικές κατευθύνσεις

Παραπάνω περιγράφηκε ότι η παρουσία κατάθλι-
ψης σε ασθενείς με ΣΝ ή ΟΕΜ επιδεινώνει την θνησι-
μότητα. Διερωτάται λοιπόν κανείς εάν η αντικαταθλι-
πτική θεραπεία μειώνει τον κίνδυνο αυτόν. Τα νεώτερα 
αντικαταθλιπτικά (SSRIs, SNRIs) έχουν το πλεονέκτημα 
του ότι χρησιμοποιούνται σε διευρυμένο φάσμα ιατρι-
κών ειδικοτήτων και οι ασθενείς είναι εξοικειωμένοι με 
αυτά. Το μειονέκτημά τους είναι ότι δεν υπήρχαν μέχρι 
πρότινος δεδομένα ασφαλείας για μετεμφραγματικούς 
ασθενείς υπό αντικαταθλιπτική θεραπεία. Εγείρονται 
ηθικά ζητήματα σχετιζόμενα με την έκθεση των ασθε-
νών αυτών σε θεραπευτικούς παράγοντες αμφίβολης 
ασφάλειας. Το πρόβλημα αυτό λύθηκε εν μέρει με την 
μελέτη SADHART όπου μελετήθηκε η σερτραλίνη σε με-
τεμφραγματικούς ασθενείς και σε ασθενείς με ασταθή 
στηθάγχη από πλευράς πρωτίστως ασφαλείας και 
δευτερευόντως αποτελεσματικότητας. Τα αποτελέ-
σματα έδειξαν την σχετική ασφάλεια της χρήσης της 
σερτραλίνης. Αυτή είχε ουδέτερη επίδραση στην ΑΠ και 
τον καρδιακό ρυθμό, αλλά και ευεργετική δράση στην 

Συναισθηματική διαταραχή σε ασθενείς με σοβαρή σωματική νόσο: Σακχαρώδης διαβήτης και Στεφανιαία νόσος
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μείωση της καρδιακής θνησιμότητας. Το σχετικά μικρό 
όμως μέγεθος του δείγματος των ασθενών (Ν=369) δεν 
επέτρεψε την ανάδειξη στατιστικά σημαντικής διαφο-
ράς μεταξύ της σερτραλίνης και του εικονικού φαρ-
μάκου (29). Ανάλογη, μεγαλύτερη μελέτη, ονομαζόμενη 
ENRICHD (Ν=2481) μελέτησε την δράση της σιταλοπρά-
μης και της δομημένης διαπροσωπικής θεραπείας σε 
καταθλιπτικούς ασθενείς κατόπιν ΟΕΜ. Δεν βρέθηκε 
στατιστικά σημαντική μείωση της θνησιμότητας στους 
ασθενείς υπό ψυχοθεραπεία, αλλά βρέθηκαν πολύ 
καλύτερα αποτελέσματα για την μείωση της καρδι-
ακής θνησιμότητας με την χρήση της σιταλοπράμης, 
σε παρακολούθηση κ.μ.ο. 29 μηνών. (HR=0.57). (30) Σύ-
γκριση, επίσης, της σιταλοπράμης με τη διαπροσωπική 
ψυχοθεραπεία όσον αφορά δείκτες ασφαλείας έγινε 
στον Καναδά (μελέτη CREATE), όπου μελετήθηκαν 284 
καταθλιπτικοί ασθενείς με ΣΝ και κατάθλιψη. Η σιτα-
λοπράμη απεδείχθη ασφαλής, καλά ανεκτή και αποτε-
λεσματική στο δείγμα αυτό των ασθενών (31). 

Η κατάθλιψη που είναι ανθεκτική στην φαρμακο-
θεραπεία μετά από ΟΕΜ φαίνεται ότι συνδέεται με 
περισσότερα καρδιακά συμβάματα. Σημαντικό, επίσης, 
είναι το γεγονός ότι καταθλιπτικό επεισόδιο που εμ-
φανίζεται μετά από ΟΕΜ έχει διαπιστωθεί ότι προ-
βλέπει καλύτερα την καρδιακή θνησιμότητα. Στην μελέ-
τη ENRICHD, ασθενείς με πρώτη εμφάνιση κατάθλιψης 
μετά από ΟΕΜ είχαν χειρότερη πρόγνωση (θνησιμότητα 
18,4%) σε σχέση με αυτούς με υφιστάμενη υποτροπιά-
ζουσα κατάθλιψη (θνησιμότητα 11,8%). Το εύρημα αυτό 
επιβεβαιώθηκε με διαφορετικό τρόπο σε άλλη μελέτη 
(32). Εκεί καταδείχθηκε ότι οι ασθενείς που απαντούν 
σε αντικαταθλιπτική θεραπεία μετά από 24 εβδομάδες 
εμφανίζουν λιγότερα καρδιαγγειακά συμβάματα από 
τους μη απαντήσαντες στην θεραπεία, στο ίδιο χρονι-
κό διάστημα. Κατά τον συγγραφέα, οι διαφορές αυτές 
δυνατόν να οφείλονται στην πιθανή καρδιοπροστατευ-
τική δράση της αντικαταθλιπτικής θεραπείας και όχι 
στην ύπαρξη ανθεκτικής κατάθλιψης με πτωχή καρδι-
αγγειακή πρόγνωση. Συμπερασματικά, η υποκατηγορία 
των SSRIs (εκλεκτικοί αναστολείς επαναπρόσληψης σε-
ροτονίνης, ιδιαίτερα η σιταλοπράμη, εσιταλοπράμη και 
-κύρια για την προϋπάρχουσα των καρδιακών συμβα-
μάτων κατάθλιψη- η σερτραλίνη) φαίνεται ότι αποτε-
λεί τη θεραπεία εκλογής για τους ασθενείς αυτούς. Τα 
ανωτέρω σκευάσματα επιπρόσθετα, έχουν και αντι-
αιμοπεταλιακή δράση. Η δράση τους αυτή όμως δεν 
φαίνεται να συσχετίζεται με την ανταπόκριση των κα-
ταθλιπτικών ασθενών με ΣΝ, αλλά μπορεί να αποτελεί 
δυνητικό παράγοντα μείωσης της θνησιμότητας ή άλ-

λων καρδιακών συμβαμάτων, μεσοπρόθεσμα. Τα τρι-
κυκλικά αντικαταθλιπτικά, όπως η αμιτριπτυλίνη και 
η χλωριμιπραμίνη, λόγω της δράσης τους στην αντλία 
Να+ του μυοκαρδίου αλλά και της αντιχολινεργικής 
τους δράσης, δεν ενδείκνυνται. Τα SNRIs αλλά και η μιρ-
ταζαπίνη αποτελούν μία δεύτερη ασφαλή επιλογή στην 
φαρμακευτική θεραπεία των ασθενών αυτών (33).

ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ

Είναι δεδομένο ότι υφίσταται αμφίδρομη σχέση με-
ταξύ κατάθλιψης και ΣΝ καθώς και κατάθλιψης-ΣΔ, 
ανεξάρτητη από αμιγώς ψυχολογικούς παράγοντες. 
Η ευρεθείσα αυξημένη νοσηρότητα και θνητότητα των 
ασθενών αυτών επιβάλλει την εγρήγορση του κλινι-
κού ιατρού στην αναγνώριση της κατάθλιψης και στην 
έγκαιρη θεραπευτική παρέμβαση, με σκοπό την βελτί-
ωση της πρόγνωσης των ασθενών. 
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ΕΙΣΑΓΩΓΗ

ΔΙΑΛΕΞΗ

Η στοματική υγεία είναι αναπόσπαστο κομμάτι της 
γενικής υγείας και δεν θα μπορούσε να είναι διαφορε-
τικά αφού και ανατομικά και λειτουργικά συνδέονται.

To στόμα εκτός από δόντια και ούλα περιλαμβά-
νει και τους στηρικτικούς ιστούς δηλαδή, το συνδετικό 
ιστό, τους συνδέσμους και τα οστά. Επιπλέον, περι-
λαμβάνει τη σκληρά και μαλθακή υπερώα, μαλακούς 
ιστούς βλεννογόνου που καλύπτουν το στόμα και το 
φάρυγγα, τη γλώσσα τα χείλη, τους μασητήριες μύες, 
τους σιαλογόνους αδένες και τις άνω και κάτω γνά-
θους οι οποίες ενώνονται με το κρανίο με τις δύο 
κροταφογναθικές αρθρώσεις (1). 

Τα νεύρα, οι νευρικές απολήξεις και τα αγγεία της 
περιοχής στόματος και γνάθων καθώς και το ανοσο-
ποιητικό σύστημα είναι συνέχεια αυτών του υπολοί-
που σώματος και οι παθολογικές διαταραχές άλλων 
συστημάτων μπορούν να επιδράσουν και να δώσουν 
στοματικές εκδηλώσεις αυτών των διαταραχών.

Περισσότερα από 200 νοσήματα μπορούν να δώ-
σουν και στοματικές εκδηλώσεις (3-4). Σε κάποιες πε-
ριπτώσεις οι στοματικές εκδηλώσεις μπορεί να είναι 
πρώιμο σύμπτωμα της νόσου. Χαρακτηριστικό παρά-
δειγμα είναι οι κηλίδες Koplik στη στοματική κοιλότη-
τα, οι οποίες εκδηλώνονται πρώιμα στην ιλαρά και 
προηγούνται της εμφάνισης του εξανθήματος. Πρώιμες 
εκδηλώσεις από το στόμα μπορούν να δώσουν και το 
AIDS, ο ομαλός λειχήνας, η πέμφιγα, το πολύμορφο 

ερύθημα, το πολλαπλούν μυέλωμα και οι λευχαιμίες. 
Σε κάποιες άλλες περιπτώσεις, οι στοματικές εκδηλώ-
σεις συστηματικών νοσημάτων είναι όψιμες π.χ. μετα-
στατικοί όγκοι, φυματίωση, αναιμίες και λεμφώματα. 
Στον Πίνακα 1 παρουσιάζονται συνοπτικά μερικά απο 
τα νοσήματα που εμφανίζουν και στοματικές εκδηλώ-
σεις. Οι στοματικές εκδηλώσεις αυτών των νοσημάτων 
μπορεί να είναι ελκώσεις, διαβρώσεις, διογκώσεις, εκχυ-
μώσεις, αιμορραγίες, φυσαλίδες, άφθες, όγκοι, πλάκα, 
δυσγευσία, ξηροστομία κ.α. Νοσοκομειακά Χρονικά, 
74, Συμπληρωματικό τεύχος Α΄, 130-131, 2012.

ΒΙΒΛΙΟΓΡΑΦΙΑ

1.	 �World Health Organization 2011.
2.	 �Αγγελόπουλος Α, Παπανικολάου Στ, Αγγελοπούλου 

Ε: Σύγχρονη Στοματική & Γναθοπροσωπική 
Παθολογία. Εκδ. Λίτσας, Αθήνα 2000.

3.	 �Thoma KH: Oral Pathology. C.V. Mosby Co., St. Louis, 
4th Edit. 1954.

4.	 �Miller SC: Oral Diagnosis and treatment. The Blakin-
ston Co., N.Y., 2nd Edit., 1950.

5.	 �Λάσκαρης Γ: Στοματολογία έγχρωμος άτλας. Εκδ. 
Λίτσας, Αθήνα, 1998.

6.	 �Bhaskar SN: Synopsis of Oral Pathology. Ed: C.V. Mos-
by, 1986.



ΝΟΣΟΚΟΜΕΙΑΚΑ ΧΡΟΝΙΚΑ, ΤΟΜΟΣ 74, ΣΥΜΠΛΗΡΩΜΑ 1, 2012 131

Πίνακας 1. Νοσήματα απο διάφορα συστήματα που εμφανίζουν και στοματικές εκδηλώσεις (2-6)

Δερματικά νοσήματα Κληρονομική εξωδερμική δυσπλασία, Νόσος Darier, Σύν-
δρομο Ehlers-Danlos

Νοσήματα ήπατος Ίκτερος, Κίρρωση ήπατος

Νόσοι μεταβολισμού Αμυλοείδωση, Πορφυρία, Σακχ. Διαβήτης

Σαρκοείδωση

Αβιταμινώσεις Αβιταμίνωση Α, Β, C, D και Κ

Νόσοι αίματος Σιδηροπενική αναιμία, Κακοήθης αναιμία, Αιμολυτικές 
αναιμίες, Σύνδρομο Plummer-Vinson

Νεοπλάσματα λεμφοδικτυωτού ιστού Λευχαιμίες, Πολλαπλούν μυέλωμα

Αλλεργίες Φαρμακευτική αντίδραση

Αυτοάνοσα νοσήματα
Κοκκιωμάτωση Wegener, Σκληροδερμία, Πολύμορφο 	
ερύθημα, Πέμφιγα, Ομαλός λειχήνας, Σύνδρομο 	
Αδαμαντιάδη - Behcet

Νόσος δότη κατά του ξενιστή chronic graft-versus-host disease (cGVHD)

Διαταραχή λειτουργίας ενδοκρινών αδένων Υπερθυροειδισμός, υποθυρεοειδισμός, Νόσος Addison

Aυξημένη πρόσληψη μετάλλων ή Δηλητηρίαση απο 
μέταλλα Αυξημένη πρόσληψη μολύβδου

Νοσήματα νευρικού συστήματος και ψυχικής σφαί-
ρας Ιδιοπαθής νευραλγία τριδύμου

Νοσήματα σκελετικού συστήματος Ινώδης δυσπλασία, Νόσος Paget, Ρευματοειδής αρθρίτις

Νοσήματα Γαστρεντερικού συστήματος Νόσος Crohn

Λοιμώδη νοσήματα AIDS,Φυματίωση, ιλαρά, παρωτίτις, ερπητική στοματίτις, 
ιστοπλάσμωση
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Η εργασία υποβλήθηκε προς δημοσίευση στο περιοδικό “Hospital Chronicles”

ΠΕΡΙΛΗΨΗ

Η στοματική κοιλότητα αποτελεί αναπόσπαστο τμήμα του βιολογικού συνόλου του ανθρώπινου οργανισμού 
με αποτέλεσμα μια γενική νόσος να έχει απήχηση στους ιστούς του στόματος. Τα συστηματικά νοσήματα τα 
οποία σε κάποια φάση της πορείας τους εκδηλώνονται με βλάβες στο στοματικό περιβάλλον καλύπτουν ένα 
ευρύ φάσμα της εσωτερικής παθολογίας. Μεταξύ αυτών σημαντική θέση κατέχουν οι λοιμώξεις, τα δερματο-
βλεννογόνια και άλλα αυτοάνοσα νοσήματα, οι αιματολογικές διαταραχές και οι καταστάσεις ανοσοανεπάρ-
κειας. Οι βλάβες του στόματος μπορεί να αποτελούν την πρώτη εκδήλωση του συστηματικού νοσήματος, μια 
όψιμη εκδήλωση ή να είναι αποτέλεσμα της θεραπείας που λαμβάνει ο ασθενής για κάποιο συστηματικό νόση-
μα. Οι συχνότερες λοιμώξεις του στόματος είναι ιογενείς με κύριους εκπροσώπους την πρωτοπαθή ερπητική 
στοματίτιδα, την ερπητική κυνάγχη, τη νόσο χειρών ποδών στόματος, ενώ από τις βακτηριακές λοιμώξεις, η 
φυματίωση και η σύφιλη εκδηλώνονται σπάνια στο στοματικό βλεννογόνο σε αντίθεση με την τραχηλοπρο-
σωπική ακτινομυκητίαση. Από τις μυκητιάσεις η συχνότερη είναι η επιπολής στοματοφαρυγγική καντιντίαση. 
Η μεγάλη βαρύτητα και η άτυπη μορφή των στοματικών κλινικών εκδηλώσεων μιας λοίμωξης έχει ιδιαίτερη 
σημασία γιατί μπορεί να υποδηλώνει ανοσοκαταστολή ή ανοσοανεπάρκεια όπως η HIV λοίμωξη όπου ο βλεν-
νογόνος του στόματος αποτελεί πεδίο πληθώρας κλινικών βλαβών με διαγνωστική και προγνωστική αξία για 
την κλινική πορεία της νόσου. Μια άλλη μεγάλη ομάδα νοσημάτων, τα δερματοβλεννογόνια ανοσολογικής αρχής 
στην οποία ανήκουν η κοινή πέμφιγα, το πεμφιγοειδές των βλεννογόνων, το πολύμορφο ερύθημα, το σύνδρο-
μο Stevens-Johnson και ο ομαλός λειχήνας συχνά εκδηλώνονται με φυσαλλιδοελκωτικές βλάβες στο στοματικό 
βλεννογόνο οι οποίες αποτελούν συχνά το πρώτο και μοναδικό σημείο της γενικής νόσου. Αυτοάνοσα επίσης 
πολυσυστηματικά νοσήματα όπως το Σύνδρομο Αδαμαντιάδη-Behcet και το Σύνδρομο Sjogren προσβάλλουν 
αρχικά τους ιστούς του στόματος με υψηλή συχνότητα, ενώ η νόσος του Grohn, ο ερυθηματώδης λύκος και η 
κοκκιωμάτωση του Wegener συνηθέστερα εκδηλώνονται στη στοματική κοιλότητα σε κάποια φάση της πορείας 
της νόσου. Τα αφθώδη έλκη του στόματος στο σύνδρομο Αδαμαντιάδη-Behcet αποτελούν την πρώτη εκδήλωση 
σε ποσοστό 70% και ένα από τα κύρια διαγνωστικά κριτήρια της νόσου, ενώ το σύνδρομο Sjogren εκδηλώνεται 
με το σύμπτωμα της ξηροστομίας λόγω προσβολής των σιαλογόνων αδένων το οποίο αποτελεί ένα από τα 
διεθνή κριτήρια διάγνωσης της νόσου. Τέλος, νοσήματα του αίματος καλοήθη και κακοήθη, όπως αναιμίες, λευ-
χαιμίες, λευκοπενίες, θρομβοκυτταροπενίες, λεμφώματα ιδιαίτερα μη Hodgkin, το πολλαπλό μυέλωμα, η νόσος 
των κυττάρων Langerhans προσβάλλουν με ποικίλη συχνότητα τους μαλακούς ιστούς και τα οστά των γνάθων 
και μπορεί να αποτελούν την πρώτη εκδήλωση της γενικευμένης νόσου. Συμπερασματικά, η συνεργασία μεταξύ 
του Στοματολόγου και άλλων ιατρικών ειδικοτήτων μπορεί να συμβάλλει καθοριστικά στην πρώιμη διάγνωση 
του συστηματικού νοσήματος και κατ’ επέκταση στην έγκαιρη αποτελεσματική θεραπευτική αντιμετώπιση. Νο-
σοκομειακά Χρονικά, 74, Συμπληρωματικό τεύχος Α΄, 132, 2012.

Λέξεις ευρετηρίου: συστηματικά νοσήματα, στοματική κοιλότητα, λοιμώξεις, δερματοβλεννογόνια νοσήματα, 
αυτοάνοσες νόσοι, αιματολογικές διαταραχές
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ΠΕΡΙΛΗΨΗ

Η στένωση της αορτικής βαλβίδας είναι η συχνότερη βαλβιδοπάθεια των ηλικιωμένων ασθενών (2-7% σε ηλικίες 
άνω των 65 ετών) που χαρακτηρίζεται από κακή πρόγνωση και υψηλή θνητότητα κατά την εξέλιξη της σε συ-
μπτωματική σοβαρή νόσο (μέση επιβίωση μετά την ανάπτυξη καρδιακής ανεπάρκειας 11 μήνες, συγκοπής 27 μήνες 
και στηθάγχης 45 μήνες αντίστοιχα). Μολονότι η χειρουργική αντικατάσταση της αορτικής βαλβίδας (AVR) βελτι-
ώνει σαφώς την πρόγνωση και οδηγεί σε ύφεση της συμπτωματολογίας, το 33% των ατόμων άνω των 75 ετών 
δεν αποτελούν υποψήφιους για AVR λόγω συμπαρομαρτούντων νοσημάτων και προχωρημένης ηλικίας, σύμφω-
να και με τα αποτελέσματα της European Heart Survey. Το γεγονός αυτό σε συνδυασμό με τα υψηλά ποσοστά 
επαναστένωσης της αορτικής βαλβιδοπλαστικής με μπαλόνι οδήγησαν στην ανάπτυξη καινοτόμου επεμβατικής 
μεθόδου που περιλαμβάνει εμφύτευση αορτικής βαλβίδας μέσω καθετήρα (TAVI). Από το 2002 που ο Cribier 
και οι συνεργάτες του εισήγαν την TAVI, χιλιάδες συσκευές έχουν εμφυτευθεί παγκοσμίως σε ασθενείς υψηλού 
κινδύνου και άτομα που αρνούνται την χειρουργική αντιμετώπιση. Σε ασθενείς με σοβαρή στένωση της αορτικής 
βαλβίδας που έχουν υψηλό κίνδυνο για μετεπεμβατικές επιπλοκές και θάνατο, η μελέτη PARTNER που συμπε-
ριέλαβε 699 ασθενείς διαπίστωσε ότι η TAVI υπερέχει σε σύγκριση με την AVR σε σχέση με ποσοστά θανάτων 
(ΤAVI 3.4% - ΑVR 6.5%, Ρ=0.07) και βελτίωση των συμπτωμάτων στις 30 ημέρες, ενώ οι θάνατοι (ΤAVI 24.2% - ΑVR 
26.8%, Ρ=0.44) και τα συμπτώματα δεν διαφέρουν σημαντικά μεταξύ των δύο μεθόδων κατά τον 1ο χρόνο. Επι-
πλέον η TAVI εμφανίζει υψηλότερα ποσοστά εγκεφαλικών επεισοδίων και μειζόνων αγγειακών επιπλοκών ενώ η 
AVR χαρακτηρίζεται από σοβαρές αιμορραγίες και εμφάνιση κολπικής μαρμαρυγής μετεπεμβατικά. Πέρα από τα 
ευεργετικά αποτελέσματα της TAVI, η μελέτη PARTNER επιβεβαίωσε μεμονωμένες παρατηρήσεις που είχαν περι-
γραφεί σχετικά με την ασφαλέστερη χρήση της διαφλέβιου (συνήθως μηριαίας, TΑVI-TF) έναντι της διακορυφαίας 
προσέγγισης (ΤΑVI-TA). Συγκεκριμένα υποστηρίχθηκε ότι οι θάνατοι στις 30 ημέρες είναι περισσότεροι στην ΤΑVI-
TA λόγω συνυπαρχόντων νοσημάτων που εμφανίζουν οι ασθενείς που επιλέγονται, παρατεταμένης καμπύλης 
εκμάθησης της μεθόδου από τους χειρουργούς και τεχνικών δυσκολιών που μπορεί να προκύψουν. Αντίθετα η 
TΑVI-TF μπορεί να οδηγήσει σε επιπλοκή και ανάγκη χειρουργικής επέμβασης, εμβολισμό βαλβίδας ή επανεπέμ-
βαση λόγω ανεπάρκειας της βιοπροσθετικής βαλβίδας. Η SOURCE Registry εξάλλου συνέκρινε τα αποτελέσματα 
1038 ασθενών που υποβλήθηκαν σε TΑVI-TF και ΤΑVI-TA αντίστοιχα, διαπιστώνοντας στο έτος επιβίωση 76.1% 
για το σύνολο του πληθυσμού, 72.1% για τους ασθενείς με ΤΑVI-TA και 81.1% για τους ασθενείς με TΑVI-TF (χρήση 
στατιστικής μεθόδου Kaplan-Meier). Αυτά τα αποτελέσματα αποδόθηκαν σε διαφορετικά χαρακτηριστικά των 
δύο ομάδων σε σχέση με συνυπάρχοντα νοσήματα, δεδομένου ότι οι ασθενείς ΤΑVI-TA είχαν EuroSCORE 29% 
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και οι ασθενείς της TΑVI-TF είχαν EuroSCORE 25.8% (Ρ=0.007) και οδήγησαν στην σύσταση για διαμόρφωση δια-
στρωμάτωσης κινδύνου για τους ασθενείς που θα υποβληθούν σε TΑVI (αυξημένος κίνδυνος σε υψηλό logistic 
EuroSCORE, νεφρική ανεπάρκεια, ηπατική ανεπάρκεια, κάπνισμα). Μεγάλες σειρές ασθενών και τυχαιοποιημένες 
μελέτες θα απαιτηθούν στο μέλλον ώστε να αποσαφηνιστούν οι συνθήκες και να βελτιωθούν οι τεχνικές και τα 
αποτελέσματα της TAVI. Νοσοκομειακά Χρονικά, 74, Συμπληρωματικό τεύχος Α΄, 133-134, 2012.

Λέξεις ευρετηρίου: βαλβιδοπάθειες, στένωση αορτικής βαλβίδας, αντικατάσταση αορτικής βαλβίδας
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SUMMARY

DEDEILIAS P, ROUSSAKIS A, BALAKA C. Transapical vs transfemoral aortic valve implantation in high risk pa-
tients with severe aortic valve stenosis. The surgeon’s point of view. Aortic valve replacement remains the treat-
ment of choice for severe symptomatic aortic valve disease. However, less invasive transcatheter approaches, including 
transarterial and transapical aortic valve implantation, have emerged as alternative treatment options for those candi-
dates who cannot be operated on. These are patients with significant comorbidities accounting a logistic EUROscore 
greater than 20% and STS score >15%. This group of patients represent in european studies a cohort of 30-60% of all 
patients with severe aortic valve stenosis. This group of patients is not referred for conventional surgery. For this cohort 
the transcatheter approaches have been proven to be a safe alternative option which prolongs and improves quality of 
patients’ life. It is clear nowadays that the transapical approach has been preserved for those candidates with advanced 
peripheral aortoiliac disease or porcelain aortas. Thirty-day mortality with the transapical approach is considerably low 
and varies from 3.7% to 11.3% in large series. Moreover one year mortality has been reported between 15 and 30%. 
These results are strongly related to the learning curve of the operating team and to the experience of each center; they 
are comparable to those of transarterial approach given by the prospective randomized PARTNER trial. Therefore the 
initial question regarding which approach is more advantageous has been changed to where and by which team these 
procedures should be performed. The answer to the later is that they should be performed in hybrid operating rooms 
by interventional team including surgeon, catheter-specialist, anesthesiology staff, nurse and perfusionist. Nosokomiaka 
Chronika, 74, Supplement Α΄, 135-136, 2012.

Key words: transapical aortic valve implantation, transcatheter aortic valve implantation, aortic valve stenosis

ΠΕΡΙΛΗΨΗ

Η αντικατάσταση της αορτικής βαλβίδας παραμένει η θεραπεία εκλογής στη σοβαρή και συμπτωματική αορτική 
βαλβιδοπάθεια. Παρόλα αυτά, λιγότερο επεμβατικές – διακαθετηριακές μέθοδοι, συμπεριλαμβανομένων των δι-
αρτηριακών και διακορυφέων εμφυτεύσεων αορτικής βαλβίδας, έχουν αρχίσει να εφαρμόζονται ως εναλλακτική 
λύση για όσους δεν δύνανται να χειρουργηθούν. Τέτοιοι ασθενείς θεωρούνται όσοι πάσχουν από συγκεκριμένες 
συνοδές νόσους και έχουν EUROscore μεγαλύτερο από 20% και STS score μεγαλύτερο από 15%. Αυτοί οι ασθενείς 
αποτελούν το 30-60% του συνόλου των ασθενών με σοβαρή στένωση αορτικής βαλβίδας. Για αυτή την ομάδα 
ανθρώπων, οι διακαθετηριακές τοποθετήσεις έχουν αποδειχθεί ότι είναι ασφαλείς μέθοδοι, οι οποίες παρατεί-
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νουν τη ζωή των ασθενών και βελτιώνουν την ποιότητα της ζωής τους. Είναι ξεκάθαρο στις μέρες μας ότι η χρήση 
της διακορυφαίας προσέγγισης εφαρμόζεται στους υποψήφιους ασθενείς με προχωρημένη περιφερική αορτο-
λαγόνια νόσο ή προρσελανοειδή αορτή. Η θνητότητα των 30 πρώτων ημερών με την διακορυφαία μέθοδο είναι 
σχετικά χαμηλή και κυμαίνεται μεταξύ 3,7% και 11,3% σε μελέτες μεγάλων σειρών. Επίσης έχει αναφερθεί ετήσια 
θνητότητα από 15 έως 30%. Αυτά τα αποτελέσματα έχουν ισχυρή συσχέτιση με την καμπύλη εκμάθησης (learning 
curve) της επεμβατικής ομάδας και με την εμπειρία κάθε κέντρου και είναι συγκρίσιμα με εκείνα της διαρτηριακής 
προσπέλασης σύμφωνα με την τυχαιοποιημένη προοπτική μελέτη PARTNER. Έτσι το αρχικό ερώτημα ποιά προ-
σπέλαση πλεονεκτεί, η διακορυφαία ή η διαρτηριακή, έχει μετατραπεί στην ερώτηση: πού και από ποιες ομάδες 
πρέπει να εκτελούνται αυτές οι επεμβάσεις. Η απάντηση στο τελευταίο ερώτημα είναι ότι πρέπει να εκτελού-
νται σε υβριδικά χειρουργεία από επεμβατική ομάδα η οποία να περιλαμβάνει χειρουργό, ειδικό καθετηριαστή 
(catheter-specialist), αναισθησιολόγο, νοσηλευτικό προσωπικό και εξωσωματιστή. Νοσοκομειακά Χρονικά, 74, 
Συμπληρωματικό τεύχος Α΄, 135-136, 2012.

Λέξεις ευρετηρίου: διακορυφαία εμφύτευση αορτικής βαλβίδας, διακαθετηριακή εμφύτευση αορτικής βαλβίδας, 
στένωση αορτικής βαλβίδας.
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SUMMARY

PROKOPAKI K. Psychiatric manifestations of neurologic disease in children. Psychiatric and cognitive problems 
are not rare during the course of neurological disorders. They may precede neurological symptoms, especially in the 
case of mild or atypical forms of neurological disorders. Psychiatric manifestations are caused by CNS alterations but 
also by the psychological burden of a disorder’s chronicity. They often remain undetected and untreated. Although it 
is difficult to predict which neuropsychiatric symptoms will appear after a brain lesion, some neurodevelopmental dis-
orders manifest with specific behavioural and psychopathological characteristics, known as “behavioural phenotypes”. 
This article presents representative behavioural phenotypes, such as fragile-X, Prader-Willi syndrome, Rett syndrome, 
phenylketonuria, and psychiatric manifestations of children and adolescents neurological disorders, such as Huntington 
disease, Wilson disease, Niemann-Pick C, metachromatic leukodystrophy, Sydenham chorea, PANDAS syndrome, ΗΙV in-
fection, CNS tumors, neurofibromatosis, tuberous sclerosis, paroxysmal disorders and brain trauma. The correct diagnosis 
of treatable disorders provides the advantage of early intervention, without which the outcome would be unfavorable. 
In the absence of known treatment for a disorder, psychological support, relieving interventions and genetic counsel-
ing offer significant improvement in quality of life of patients and their families. Investigation of the link between 
neurological lesions and psychiatric manifestations can contribute in understanding pathogenesis of the disorders and 
identification of new disorders.Collaboration among specialists is very important for providing good health services. 
Nosokomiaka Chronika, 74, Supplement Α΄, 137 - 151, 2012.

Key words: psychiatric problems, neurological disorders, children, adolescents

ΠΕΡΙΛΗΨΗ

Κατά την διαδρομή νευρολογικών διαταραχών, τα ψυχιατρικά και γνωστικά προβλήματα δεν είναι σπάνια. 
Σε ήπιες ή άτυπες μορφές νευρολογικών νόσων μπορεί να προηγηθούν των νευρολογικών συμπτωμάτων. Οι 
ψυχιατρικές εκδηλώσεις οφείλονται σε αλλοιώσεις στο ΚΝΣ, αλλά και στην επιβάρυνση που προκαλεί κάθε 
χρόνια νόσος. Συχνά περνούν απαρατήρητες και δεν αντιμετωπίζονται θεραπευτικά. Αν και είναι δύσκολο να 
προβλεφθεί, ποια νευροψυχιατρικά συμπτώματα θα παρουσιαστούν μετά από εγκεφαλική βλάβη, ορισμένες 
νευροαναπτυξιακές διαταραχές εκδηλώνονται με ιδιαίτερα χαρακτηριστικά συμπεριφοράς και ψυχοπαθολογίας, 
που αποκαλούνται «συμπεριφεριολογικός φαινότυπος». Στο παρόν άρθρο παρουσιάζονται αντιπροσωπευτικοί 
συμπεριφεριολογικοί φαινότυποι όπως αυτοί του συνδρόμου εύθραυστου-Χ, του συνδρόμου Prader – Willi, της 
φαινυλκετονουρίας, του συνδρόμου Rett, και ψυχιατρικές εκδηλώσεις σε νευρολογικές διαταραχές των ανηλίκων, 
όπως είναι η νόσος Huntington, η νόσος Wilson, η νόσος Niemann-Pick C, η μεταχρωματική λευκοδυστροφία, η 
χορεία Sydenham, το σύνδρομο PANDAS, η λοίμωξη ΗΙV, όγκοι του ΚΝΣ, η νευρινωμάτωση Ι, η οζώδης σκλήρυνση, 
η επιληψία και οι εγκεφαλικές κακώσεις. Η ορθή διάγνωση θεραπεύσιμων νόσων παρέχει το πλεονέκτημα πρώ-

ΔΙΑΛΕΞΗ
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ΕΙΣΑΓΩΓΗ

Συχνά παραπέμπονται για παιδοψυχιατρική εκτί-
μηση παιδιά με νευρολογικά ή άλλα σωματικά συ-
μπτώματα, για τα οποία από την κλινική ή εργαστη-
ριακή διερεύνηση δεν έχει προκύψει οργανικότητα και 
ως εκ τούτου τα προβλήματά τους χαρακτηρίζονται 
«ψυχογενή». Επίσης σε πολλά παιδιά, παράλληλα με 
ψυχολογικά προβλήματα, συνυπάρχουν σωματικά 
συμπτώματα, που μπορεί μεν να αποτελούν εκδηλώ-
σεις των ψυχολογικών προβλημάτων (άγχους, κατά-
θλιψης, απάντηση σε ψυχοπιεστικά γεγονότα), αλλά 
είναι δυνατόν και να οφείλονται σε νευρολογική ή 
άλλη οργανική νόσο. 

H πλειοψηφία των ασθενών με νευρολογική νόσο, 
θα παρουσιάσει αλλαγές στην γνωστική λειτουργία, 
στο συναίσθημα, ή στην συμπεριφορά πριν, κατά την 
διάρκεια, ή μετά την αποδρομή των νευρολογικών συ-
μπτωμάτων. Στις περιπτώσεις που η νευρολογική νό-
σος ξεκινά με ψυχιατρικά συμπτώματα, η διάγνωση 
μπορεί να καθυστερήσει, γεγονός σημαντικό όταν η 
έγκαιρη θεραπεία επηρεάζει την έκβαση.

Η νευροψυχιατρική είναι ένας ταχέως αναπτυσσό-
μενος τομέας, που διερευνά την σχέση μεταξύ ψυχια-
τρικών διαταραχών και εγκεφαλικής δυσλειτουργίας. 
Σημαντικό ρόλο στην ανάπτυξή της έχουν διαδραματί-
σει οι νεότερες νευροαπεικονιστικές τεχνικές που επι-
τρέπουν να εντοπίζονται αλλαγές τόσο στην δομή όσο 
και στην λειτουργία του εγκεφάλου, η ανακάλυψη γενε-
τικής αιτιολογίας σε όλο και περισσότερες διαταραχές, 
η αποκάλυψη μέσω τεχνικών μοριακής βιολογίας της 
διαδοχής των γεγονότων με τα οποία γενετικές αλ-
λαγές «μεταφράζονται» σε συμπεριφορές και η ανα-
κάλυψη θεραπειών που μεταβάλλουν την εγκεφαλική 
λειτουργία ή παρέχουν νευροπροστασία (1). Δεδομένα 
από την βασική και την κλινική έρευνα αναδεικνύουν 
τις αλλαγές σε επίπεδο νευροφυσιολογίας και νευρο-
ανατομίας, που συνοδεύουν τα ψυχιατρικά συμπτώ-
ματα και μας δίδουν την ευκαιρία να κατανοήσουμε 
βαθύτερα την γένεση των ψυχιατρικών διαταραχών.

O Α Mitchell, αναφέρει τις εξής γενικές αρχές που 
διέπουν την σχέση νευρολογικής βλάβης – ψυχιατρικών 
συμπτωμάτων (2): Κάθε σοβαρή βλάβη του εγκεφάλου 
μπορεί να προκαλέσει νευροψυχιατρικές επιπλοκές. 
Τα συμπτώματα οφείλονται σε συνδυασμό οργανικών 
και μη-οργανικών παραγόντων και τα ψυχολογικά συ-
μπτώματα μπορεί να προηγηθούν των νευρολογικών 
συμπτωμάτων. Συχνά οι ψυχιατρικές επιπλοκές περ-
νούν απαρατήρητες και δεν αντιμετωπίζονται θερα-
πευτικά. Η θεραπεία των δευτεροπαθών ψυχιατρικών 
εκδηλώσεων μοιάζει με την θεραπεία των πρωτοπα-
θών ψυχιατρικών διαταραχών και οι νευροβιολογικοί 
δείκτες είναι ίδιοι τόσο στις πρωτοπαθείς όσο και στις 
δευτεροπαθείς ψυχιατρικές διαταραχές. Είναι δύσκολο 
να προβλεφθεί, ποια νευροψυχιατρικά συμπτώματα 
θα παρουσιαστούν μετά από εγκεφαλική βλάβη. Οι 
νευροψυχιατρικές επιπλοκές επηρεάζουν την έκβαση 
της νευρολογικής νόσου και την ποιότητα ζωής των 
ασθενών.

Σκοπός του άρθρου είναι να αναδείξει την συνά-
φεια μεταξύ νευρολογικών - ψυχιατρικών διαταρα-
χών, την συχνότητα και τον τύπο εμφάνισης ψυχολο-
γικών συμπτωμάτων σε νευρολογικές διαταραχές και 
την ανάγκη συνεργασίας μεταξύ των ειδικών για την 
παροχή βέλτιστων υπηρεσιών υγείας. Η λεπτομερής 
κάλυψη του θέματος δεν είναι εφικτή μέσα από ένα 
άρθρο. Θα γίνει αναφορά σε γενικές κατηγορίες νευρο-
λογικών διαταραχών των ανηλίκων και θα παρουσια-
στούν οι ψυχιατρικές εκδηλώσεις στις συνηθέστερες ή 
πιο αντιπροσωπευτικές νευρολογικές διαταραχές.

Ο όρος νευροψυχιατρικά συμπτώματα θα χρη-
σιμοποιείται υπό την έννοια αλλαγών στην ψυχική 
και γνωστική λειτουργία και στην συμπεριφορά, που 
είθισται να αποτελούν αντικείμενο της ψυχιατρικής 
αξιολόγησης.

ΜΙΑ «ΘΑΡΡΑΛΕΑ» ΔΗΜΟΣΙΕΥΣΗ ΔΙΑΓΝΩΣΤΙΚΟΥ 
ΣΦΑΛΜΑΤΟΣ 

Οι Rivinus και συν σε δημοσίευσή τους (3) αναφέ-

ιμης παρέμβασης, χωρίς την οποία θα είχαν πολύ αρνητική έκβαση. Όταν δεν υπάρχει θεραπεία της νόσου η 
κατάλληλη ενημέρωση, οι ανακουφιστικές παρεμβάσεις, η ψυχολογική υποστήριξη και η γενετική συμβουλευτική, 
προσφέρουν σημαντικά στην βελτίωση της ποιότητας ζωής των ασθενών και των οικογενειών τους. Η αναζήτηση 
της συνάφειας μεταξύ νευρολογικής βλάβης και ψυχιατρικών εκδηλώσεων, μπορεί να βοηθήσει στην κατανόηση 
της αιτιοπαθογένειας των διαταραχών και στην ταυτοποίηση νέων διαταραχών. Είναι σημαντική η συνεργασία 
μεταξύ των ειδικών για την παροχή βέλτιστων υπηρεσιών υγείας. Νοσοκομειακά Χρονικά, 74, Συμπληρωμα-
τικό τεύχος Α΄, 137-151, 2012.

Λέξεις ευρετηρίου: ψυχιατρικά προβλήματα, νευρολογικές διαταραχές, παιδιά, έφηβοι

Παιδοψυχιατρικές εκδηλώσεις νευρολογικών διαταραχών στην παιδική και εφηβική ηλικία
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ρουν 12 περιπτώσεις παιδιών με διάγνωση ψυχιατρι-
κής διαταραχής που όπως κατόπιν προέκυψε, έπα-
σχαν από σοβαρές νευρολογικές νόσους (πίνακας 1). 
Η αναθεώρηση της ψυχιατρικής διάγνωσης έγινε λόγω 
επίτασης των νευρολογικών συμπτωμάτων, ή λόγω 
αναζήτησης δεύτερης γνώμης εκ μέρους των γονέων, 
ή λόγω διαγνωστικών αμφιβολιών στην ψυχιατρική 
ομάδα. Ο χρόνος που μεσολάβησε μεταξύ της αρχικής 
ψυχιατρικής και της τελικής νευρολογικής διάγνωσης 
ήταν από 2-71 μήνες. Τα διαγνωστικά σφάλματα σπα-
νίως δημοσιεύονται, για ευνόητους λόγους, αν και η 
μελέτη τους είναι ιδιαίτερα χρήσιμη στο να αποφευ-
χθούν παρόμοια λάθη στο μέλλον.

ΚΛΗΡΟΝΟΜΙΚΕΣ ΝΕΥΡΟΛΟΓΙΚΕΣ ΔΙΑΤΑΡΑΧΕΣ

Ορισμένες νευροαναπτυξιακές διαταραχές εκδη-
λώνονται με ιδιαίτερα χαρακτηριστικά συμπεριφοράς 
και ψυχοπαθολογίας. «Συμπεριφεριολογικός φαινότυ-
πος» είναι ένας χαρακτηριστικός τύπος συμπεριφο-
ράς, που παρατηρείται σταθερά σε ομάδες παιδιών 
με γνωστές γενετικές διαταραχές και δεν είναι προϊόν 
εκμάθησης (4). Γνωστοί συμπεριφεριολογικοί φαινότυ-
ποι είναι αυτοί των συνδρόμων Down, Prader-Willi, 
Lesh-Nyhan, εύθραυστου-Χ, κ.α.

1. ΧΡΩΜΟΣΩΜΙΑΚΕΣ ΑΝΩΜΑΛΙΕΣ

Οφείλονται σε αλλοιώσεις του αριθμού ή της δομής 
των χρωμοσωμάτων. Συνηθέστερο σύμπτωμα είναι η 
έκπτωση της νοητικής λειτουργίας και μακρο/μικρο 
βλάβες του ΚΝΣ. Συνυπάρχουν συχνά διαμαρτίες της 
διάπλασης (5).

Αλλοιώσεις του αριθμού: Η πλειοψηφία των αυ-
τοσωματικών τρισωμιών δεν είναι συμβατή με την ζωή. 
Γνωστές εξαιρέσεις αποτελούν το σύνδρομο Down ή 
τρισωμία 21, το σύνδρομο Patau ή τρισωμία 13, και το 
σύνδρομο Edwards ή τρισωμία 18. Γνωστές αλλοιώσεις 
του αριθμού των χρωματοσωμάτων του φύλου είναι 
τα σύνδρομα Klinefelter (47XXY) και Turner (45XO).

Αλλοιώσεις της δομής: Ως προς τα χρωμοσώματα 
φύλου, συχνότερο είναι το Σύνδρομο έυθραυστου Χ . Ως 
προς τα σωματικά χρωμοσώματα, γνωστότερα είναι το 
σύνδρομο Prader - Willi και το σύνδρομο Cri du chat (5). 

Σύνδρομο εύθραυστου-Χ 

Προκαλείται από μετάλλαξη στο γονίδιο FMR1, στο 
μακρύ σκέλος του Χ χρωμοσώματος. Έχει διαφορετική 
συχνότητα στα αγόρια (1/1250 ) από ότι στα κορίτσια 
(1/2500) (6). Στα κορίτσια η όψη είναι συνήθως φυσιο-

λογική. Τα αγόρια συχνά έχουν μακρύ πρόσωπο, με-
γάλα αυτιά και μεγάλους όρχεις. Η πλήρης μετάλλα-
ξη (>200 επαναλήψεις του τρινουκλεοτιδίου CGG),έχει 
χαρακτηριστικό συμπεριφεριολογικό φαινότυπο, με 
υπερκινητικότητα, μειωμένο εύρος προσοχής, αποφυ-
γή κοινωνικής επαφής, δυσκολία στην διατήρηση της 
βλεμματικής επαφής, άγχος, υπερευαισθησία σε ακου-
στικά ερεθίσματα και επιθετικότητα (6,7). Επιληψία 
παρουσιάζει το 20% και ανώμαλο Η.Ε.Γ. το 50% των 
ατόμων (6), ενώ μπορεί να συνυπάρχει στραβισμός 
και πρόπτωση της μιτροειδούς βαλβίδος.

Η υπερκινητικότητα, η υπερερεθιστότητα, η παρορ-
μητικότητα, η διαταραχή του ανασταλτικού ελέγχου 
και το μικρό εύρος προσοχής, θέτουν την διάγνωση 
της Διαταραχής Ελλειμματικής Προσοχής/Υπερκινη-
τικότητας (ΔΕΠ/Υ). Η διάγνωση του αυτισμού τίθεται 
στο 30% των αγοριών με πλήρη μετάλλαξη, και η διά-
γνωση της Διάχυτης αναπτυξιακής διαταραχής (NOS) 
σε ένα επί πλέον 30% (7). Τα αυτιστικά συμπτώματα 
στο Εύθραυστο-Χ φαίνεται ότι οφείλονται σε διατα-
ραχή στην επεξεργασία της πληροφορίας, στη μνήμη 
εργασίας και στις επιτελικές λειτουργίες και διαφέ-
ρουν από αυτά του κλασσικού αυτισμού (7,8). 

Περισσότερα από το 90% των αγοριών και το 50% 
των κοριτσιών με πλήρη μετάλλαξη, παρουσιάζουν 
νοητική υστέρηση και μαθησιακές δυσκολίες στην σχο-
λική ηλικία. Tα προβλήματα είναι εμφανή από το 3ο 
έτος, κυμαίνονται από ήπια έως βαριά και αφορούν 
κυρίως στον οπτικο-κινητικό συντονισμό, στην χωρι-
κή μνήμη και στις ικανότητες αρίθμησης και γραφής. 
Υπάρχουν προβλήματα στον λόγο, όπως καθυστέ-
ρηση, παραμορφώσεις, επαναλήψεις, καθυστερημένη 
ηχολαλία, παράπλευρες απαντήσεις (7). Νευροαπεικο-
νιστικές μελέτες δείχνουν υποπλασία του σκώληκος 
της παρεγκεφαλίδας, της άνω κροταφικής έλικας και 
της αμυγδαλής, καθώς και αυξημένο όγκο του κερκο-
φόρου πυρήνα και του θαλάμου (7).

Ερευνώνται φαρμακευτικές θεραπείες, από τις 
οποίες η minocycline έχει δώσει ενθαρρυντικά απο-
τελέσματα (9). Τα ψυχιατρικά συμπτώματα μπορεί να 
ανταποκριθούν καλά σε ψυχοφαρμακευτική αγωγή, 
ενώ λογοθεραπευτικές, εργοθεραπευτικές και συμπε-
ριφορικές παρεμβάσεις βοηθούν επίσης. Στις περισ-
σότερες περιπτώσεις απαιτείται ειδική εκπαιδευτική 
αγωγή.

Σύνδρομο Prader – Willi

Είναι ένα από τα 5 συχνότερα σύνδρομα (1/10000 -	
1/30000 γεννήσεις) (6). Οφείλεται σε απώλεια γενετικού 
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υλικού στο χρωμόσωμα 15 που προέρχεται από τον 
πατέρα ,ενώ όταν η ίδια βλάβη βρίσκεται στο χρωμό-
σωμα που προέρχεται από την μητέρα, προκαλείται 
το σύνδρομο Angelman.To φαινόμενο της διαφορετικής 
έκφραση των γονιδίων, ανάλογα με το φύλο του γο-
νέα από τον οποίο έχουν κληρονομηθεί ονομάζεται 
genomic imprinting.Το σύνδρομο Prader-Willi χαρακτη-
ρίζεται από παχυσαρκία, χαμηλό ανάστημα, υπογο-
ναδισμό, κρυψορχία, υποτονία, μικρά χέρια – πόδια, 
στραβισμό. Συνήθως υπάρχει χαμηλό νοητικό δυνα-
μικό και προβλήματα συμπεριφοράς, ενώ χαρακτηρι-
στική είναι η βουλιμία και η ιδεοψυχαναγκαστική συ-
μπεριφορά κυρίως ως προς την τροφή. Συνυπάρχουν 
ισχυρογνωμοσύνη, εκρήξεις οργής, επιθετικότητα, άγ-
χος, συναισθηματική ευμεταβλητότητα και σπανίως 
ψυχωσικές εκδηλώσεις (6). Σε ορισμένες περιπτώσεις, 
παρά την χαρακτηριστική κλινική εικόνα, δεν εντοπί-
ζεται χρωμοσωματική ανωμαλία.

2. ΚΛΗΡΟΝΟΜΙΚΕΣ ΝΕΥΡΟΕΚΦΥΛΙΣΤΙΚΕΣ ΝΟΣΟΙ

Έχουν πολλά κοινά με την προηγούμενη κατηγορία, 
με την διαφορά ότι το ελαττωματικό γονίδιο εκφράζε-
ται κυρίως ή αποκλειστικά στο νευρικό σύστημα. 

Νόσος Huntington

Κληρονομείται με αυτοσωματικό επικρατούντα 
τύπο και εμφανίζει επιπολασμό 5-10 περιπτώσεων 
/10.0000. Το 5% των ασθενών έχουν ηλικία μικρότερη 
των 14 ετών. Χαρακτηρίζεται από εκφυλιστικές αλλοι-
ώσεις και κυτταρικό θάνατο, κυρίως στα βασικά γάγ-
γλια και τον μετωπιαίο λοβό, και από διάταση των 
πλευρικών κοιλιών (10,11). 

Τα νευρολογικά συμπτώματα περιλαμβάνουν 
ακούσιες κινήσεις (χορειοαθετωσικές κινήσεις που αυ-
ξάνουν με την σωματική δραστηριότητα και την έξαψη 
και παύουν στον ύπνο), διαταραχές εκούσιας κινητι-
κότητας (διαταραχές βάδισης, κατάποσης, οφθαλμι-
κών κινήσεων, δυσαρθρία) δυστονία, βραδυκινησία και 
ακαμψία. Σε πρώιμη έναρξη της διαταραχής (πριν τα 
20 έτη) προεξάρχουν σημεία παρκινσονισμού, μυόκλο-
νος και επιληπτικές κρίσεις (10). 

Συμπτώματα νοητικής έκπτωσης ή προβλήματα 
συμπεριφοράς παρατηρούνται στο 50% των ασθενών 
από τα αρχικά στάδια της νόσου (12). Τα γνωστικά 
συμπτώματα περιλαμβάνουν προβλήματα στη μνήμη, 
στις επιτελικές λειτουργίες και στις οπτικοχωρικές 
ικανότητες. Τα ψυχιατρικά συμπτώματα μπορεί να 
προηγηθούν των κινητικών συμπτωμάτων και κυμαί-

νονται ως προς την διάρκεια και την βαρύτητα. Πε-
ριλαμβάνουν παρορμητικότητα, ευερεθιστότητα, επι-
θετικότητα, απάθεια, διαταραχές του συναισθήματος 
(κατάθλιψη, μανία/υπομανία), αυτοκτονική συμπερι-
φορά, ιδεοψυχαναγκαστική διαταραχή, και σπανιότε-
ρα ψυχωσικά συμπτώματα. 

Αν και υπάρχει γενετική δοκιμασία που επιβεβαι-
ώνει την παρουσία του παθολογικού γονιδίου της νό-
σου, μόνο 5% των ατόμων σε κίνδυνο επιλέγουν να 
την κάνουν. Συνιστάται συμβουλευτική βοήθεια πριν 
γίνει η δοκιμασία, διότι ο ψυχολογικός κίνδυνος (άγ-
χος, στρες, αυτοκτονική απόπειρα) είναι αυξημένος σε 
περίπτωση θετικής απάντησης (11). Δεν υπάρχει θε-
ραπεία που να προλαμβάνει ή να επιβραδύνει την 
εξέλιξη της νόσου. Η θεραπεία των ψυχιατρικών συ-
μπτωμάτων είναι ιδιαίτερα σημαντική, καθώς βελτι-
ώνει την ποιότητα ζωής τόσο των ασθενών, όσο και 
των φροντιστών τους.

Σύνδρομο Rett

Κληρονομείται με φυλοσύνδετο επικρατούντα χα-
ρακτήρα, αν και η πλειοψηφία των περιπτώσεων (85%) 
οφείλεται σε νέα μετάλλαξη. Αποτελεί την 2η κατά σει-
ρά αιτία αναπτυξιακής καθυστέρησης στα κορίτσια, 
μετά το σύνδρομο Down (13), με συχνότητα 1/10000 
γεννήσεις. Στο 95%-97% των περιπτώσεων υπάρ-
χει μετάλλαξη στο γονίδιο MECP2 στο χρωμόσωμα Χ 
,αλλά υπάρχουν περιπτώσεις όπου, παρά την χαρα-
κτηριστική κλινική εικόνα δεν εντοπίζεται μετάλλαξη 
στο MECP2, ή αντίθετα, περιπτώσεις με μετάλλαξη στο 
MECP2 χωρίς κλινικά σημεία. 

Η διάγνωση τίθεται κλινικά βάσει κριτηρίων (πίνα-
κας 4), ανεξάρτητα από τα ευρήματα του γενετικού 
ελέγχου (14). Το σύνδρομο χαρακτηρίζεται από φυσι-
ολογική ψυχοκινητική ανάπτυξη τους πρώτους 6 μή-
νες της ζωής, που ακολουθείται από παλινδρόμηση 
που χαρακτηρίζεται από απώλεια ομιλίας, στερεότυ-
πες κινήσεις των χεριών και απώλεια των σκόπιμων 
δεξιοτήτων τους, προβλήματα βάδισης, επιβράδυνση 
του ρυθμού αύξησης περιμέτρου κεφαλής, εξελισσόμε-
νη κοινωνική απόσυρση, δυσλειτουργία επικοινωνίας, 
και γνωστική έκπτωση. Μετά από την περίοδο παλιν-
δρόμησης, ακολουθεί μία περίοδος σταθεροποίησης ή 
βελτίωσης. Επιληπτικές κρίσεις επέρχονται στο 50%-
90% των περιπτώσεων. Έχουν προταθεί διαγνωστικά 
κριτήρια και για τις άτυπες μορφές (πίνακας 4), ενώ 
το κριτήριο της παλινδρόμησης είναι σημαντικό τόσο 
στις τυπικές, όσο και στις άτυπες μορφές. Η πρόγνω-
ση του συνδρόμου είναι δυσμενής.

Παιδοψυχιατρικές εκδηλώσεις νευρολογικών διαταραχών στην παιδική και εφηβική ηλικία
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3. MΕΤΑΒΟΛΙΚΕΣ ΔΙΑΤΑΡΑΧΕΣ ΤΟΥ ΚΝΣ

Οφείλονται σε ελαττώματα μεμονωμένων γονιδί-
ων, που εκφράζονται σε αρκετά όργανα και έχουν ως 
συνέπεια την παραγωγή ανωμάλων ενζύμων – πρω-
τεϊνών. Στον πίνακα 2, αναφέρονται κατηγορίες μετα-
βολικών διαταραχών . 

Οι συγγενείς διαταραχές του μεταβολισμού (ΣΔΜ) 
μπορεί να αποκαλυφθούν σε παιδιά και εφήβους, πίσω 
από φαινομενικά μεμονωμένες οξείες (κατατονία) ή 
χρόνιες (ψύχωση, διαταραχή συναισθήματος, διαταρα-
χή προσωπικότητας) ψυχιατρικές εκδηλώσεις (3,15,16). 

Oι Sedel και συν (3) προτείνουν σχηματική ταξι-
νόμηση των ΣΔΜ ανάλογα με τον τύπο και τρόπο 
έναρξης των ψυχιατρικών συμπτωμάτων σε:

•	 �Επείγουσες καταστάσεις με οξέα και επανα-
λαμβανόμενα επεισόδια σύγχυσης, που μπορεί 
να εκληφθούν λανθασμένα ως ψυχωσικά επει-
σόδια 

•	 �Χρόνια ψυχιατρικά συμπτώματα με έναρξη 
στην εφηβεία ή στην ενηλικίωση, με συμπτώμα-
τα όπως κατατονία και οπτικές ψευδαισθήσεις, 
που επιδεινώνονται από τις ψυχοφαρμακευτι-
κές παρεμβάσεις 

•	 �Ήπια νοητική υστέρηση και αλλαγές στην συ-
μπεριφορά και στην προσωπικότητα με όψιμη 
έναρξη. 

Όταν υπάρχει δυνατότητα θεραπείας, ασφαλώς 
είναι πιο αποτελεσματική στο πρώιμο «ψυχιατρικό» 
στάδιο και για αυτό είναι σημαντικός ο έγκαιρος εντο-
πισμός σημείων που υποδηλώνουν ΣΔΜ. 

Φαινυλκετονουρία

Η φαινυλκετονουρία είναι μία διαταραχή του με-
ταβολισμού των αμινοξέων με ιστορική σημασία, διότι 
η ανακάλυψή και η διερεύνησή της, πριν 70 χρόνια, 
εγκατέστησαν την σύνδεση μεταξύ διαταραχών του 
μεταβολισμού και νοητικών προβλημάτων, οδήγησαν 
στην ανάπτυξη προγραμμάτων νεογνικού μαζικού 
προσυμπτωματικού ελέγχου και έδειξαν την σημασία 
της έγκαιρης θεραπείας (17).

Έχει συχνότητα 1/12000-1/18000 γεννήσεις και οφεί-
λεται σε μετάλλαξη στο γονίδιο του ενζύμου υδροξυλάση 
της φαινυλαλανίνης που εμποδίζει την μετατροπή της 
φαινυλαλανίνης σε τυροσίνη, με αποτέλεσμα τη συσ-
σώρευση φαινυλαλανίνης στον εγκέφαλο. Το υπεύθυνο 
γονίδιο εντοπίζεται στο χρωμόσωμα 12 (17). Η τυροσίνη 
είναι πρόδρομος ουσία για τον σχηματισμό ντοπαμίνης 
και άλλων σημαντικών νευρομεταβιβαστών (18).

Ο εντοπισμός της διαταραχής με νεογνικό μαζι-
κό έλεγχο, έχει συμβάλει στην μείωση των σοβαρών 
επιπτώσεων. Εάν δεν αντιμετωπιστεί εγκαίρως (με δι-
αιτητικό περιορισμό στην πρόσληψη φαινυλαλανίνης), 
καταλήγει σε αναστολή της ανάπτυξης, βαριά νοητική 
υστέρηση, επιληπτικές κρίσεις και ψυχιατρικές διατα-
ραχές. Όταν η διαιτητική θεραπεία χαλαρώνει ή δια-
κόπτεται, αυξάνεται η συχνότητα των ψυχιατρικών 
εκδηλώσεων, όπως Διαταραχή Ελλειμματικής Προσο-
χής/Υπερκινητικότητας (ΔΕΠ/Υ), διαταραχή προκλητι-
κής εναντίωσης, διαταραχή προσαρμογής με καταθλι-
πτικό συναίσθημα, ενκόπριση και φοβίες. Μπορεί να 
παραμείνουν ήπια προβλήματα στις επιτελικές λει-
τουργίες (οργάνωση, σχεδιασμός, ευελιξία στην αλλαγή 
πλαισίου), στην κοινωνική λειτουργικότητα (κοινωνική 
ωριμότητα, αυτονομία, διαπροσωπικές σχέσεις) και 
στην επίτευξη εκπαιδευτικών στόχων (προβλήματα 
μάθησης, προσοχής, χαμηλό κίνητρο μάθησης) (18,19). 
Στους ενηλίκους η συχνότερη ψυχιατρική διαταραχή 
είναι η κατάθλιψη και ακολουθούν οι αγχώδεις διατα-
ραχές (18). Παιδιά που αρχίζουν εγκαίρως και τηρούν 
την θεραπεία έχουν καλή εξέλιξη, αν και χρησιμοποι-
ούν πολύ συχνά τις υπηρεσίες ψυχικής υγείας.

Νόσος Wilson (ηπατοφακοειδής εκφύ-
λιση)

Είναι κληρονομούμενη νόσος με αυτοσωματικό 
υπολειπόμενο τύπο. Οφείλεται σε μετάλλαξη γονιδίου 
στο χρωμόσωμα 13, που προκαλεί δυσλειτουργία στον 
ηπατικό μεταβολισμό του χαλκού, εναπόθεση χαλκού 
στο σώμα, ιδίως στο ήπαρ και στα βασικά γάγγλια, 
και διαταραχές της ηπατικής λειτουργίας, της κινητι-
κότητας και της συμπεριφοράς. Αν και σπάνια νόσος 
(1/30000-1/100000) είναι σημαντική για δύο λόγους: 1) 
στο 1/3 των περιπτώσεων η νόσος ξεκινά με ψυχι-
ατρικά συμπτώματα (10, 20) και 2) εφόσον υπάρξει 
έγκαιρη διάγνωση και θεραπεία, έχει καλή πρόγνωση.

Νευρολογικά σημεία: τρόμος, δυσκαμψία, χορεια-
κές κινήσεις, δυστονία, δυσαρθρία, σιελόρροια, διατα-
ραχές βάδισης, κεφαλαλγία, αυπνία. Η MRI εγκεφάλου 
δείχνει εκτεταμένες βλάβες στα βασικά γάγγλια στον 
μεσεγγέφαλο και στην παρεγκεφαλίδα και ατροφία 
του φλοιού (20, 21).

Σημεία από άλλα συστήματα: Δακτύλιος Kayser-
Fleisher στον κερατοειδή, παθολογικές αλλοιώσεις 
οστών, αμινοξυουρία, νεφρολιθίαση.

Ψυχιατρικά συμπτώματα: διαταραχές του συ-
ναισθήματος (κατάθλιψη, διπολική διαταραχή), αλλα-
γές στην προσωπικότητα, γνωστική έκπτωση, ψύχω-
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ση (21). O κίνδυνος αυτοκτονικότητας είναι αυξημένος 
(16% των ασθενών) (20). Αναφέρονται επίσης παρορ-
μητικότητα, χρήση ουσιών, υπερβολική ενασχόληση με 
το σεξ και κατατονία.

Όταν χορηγηθεί εγκαίρως θεραπεία, αναστέλλεται 
η εξέλιξη της νόσου και μπορεί να βελτιωθούν τα ψυ-
χιατρικά συμπτώματα (20), για τα οποία χορηγείται 
επίσης κατάλληλη ψυχοφαρμακευτική αγωγή. Χρειά-
ζεται προσοχή στην χρήση ψυχοφαρμάκων λόγω της 
ηπατικής δυσλειτουργίας, που μπορεί να επηρεάσει 
τον μεταβολισμό τους και να επιτείνει φαρμακευτικές 
αλληλεπιδράσεις (10), ενώ τα νευροληπτικά προκα-
λούν επιδείνωση των εξωπυραμυδικών συμπτωμάτων 
και θα πρέπει να αποφεύγονται (21). Η φαρμακευτική 
αντιμετώπιση των διαταραχών του συναισθήματος με 
σταθεροποιητές της διάθεσης, έχει δώσει καλά αποτε-
λέσματα (21). 

Νόσος Niemann-Pick C

Αποτελεί σπάνια (1/120000) γενετική νευροεκφυλι-
στική νόσο. Κληρονομείται με αυτοσωματικό υπολειπό-
μενο χαρακτήρα και προκαλείται από διαταραχή στην 
ενδοκυτταρική μεταφορά χοληστερόλης στα λυσοσώ-
ματα. Χαρακτηρίζεται από σπλαχνικές, νευρολογικές 
και ψυχιατρικές εκδηλώσεις. Υπάρχει μεγάλη ετερογέ-
νεια στην ηλικία έναρξης, (από την βρεφική έως την 
γεροντική ηλικία), στην κλινική εικόνα και στην έκβαση. 

Η κλινική εικόνα διαφέρει ανάλογα με την ηλικία 
έναρξης (22). Μέχρι την ηλικία των 2 ετών, προεξάρ-
χει η σπληνομεγαλία, με ή χωρίς νευρολογικά σημεία 
(καθυστέρηση αναπτυξιακών ορόσημων,απώλεια κε-
κτημένων ικανοτήτων, υποτονία, σπαστικότητα) και η 
νόσος καταλήγει σύντομα σε θάνατο. 

Μεταξύ 2-5 ετών, παρατηρείται σπληνομεγαλία, 
καθυστέρηση του λόγου, αταξία (προβλήματα βάδισης, 
αδεξιότητα, πτώσεις), δυσφαγία, δυσαρθρία, καταπλη-
ξία, επιληπτικές κρίσεις, σπαστικότητα, πυραμιδικά 
σημεία, έκπτωση της νοητικής λειτουργίας και άνοια, 
ενώ οι ασθενείς καταλήγουν σε ηλικία 7-12 ετών. 

Σε ηλικία 6-15 ετών, υπάρχει ήπια ηπατο/σπληνο-
μεγαλία, ενώ προεξάρχον σημείο αποτελεί η κάθετη 
υπερπυρηνική παράλυση του βλέμματος. Παρατηρεί-
ται επίσης δυστονία, δυσπραξία, δυσφαγία, δυσαρ-
θρία, καταπληξία ή ναρκοληψία που εκλύονται από το 
γέλιο, αταξία (συχνές πτώσεις, δυσκολία στο τρέξιμο), 
επιληπτικές κρίσεις (50%) και μαθησιακές δυσκολίες. 
Προσδόκιμο επιβίωσης είναι τα 30 έτη.

Σε εφήβους και ενηλίκους πιθανόν να απουσιάζει 
κλινικά ανιχνεύσιμη σπληνομεγαλία. Στο 1/3 των περι-

πτώσεων, προηγούνται τα ψυχιατρικά συμπτώματα, 
που μπορεί να είναι και μόνη εκδήλωση της νόσου για 
αρκετά χρόνια πριν την εμφάνιση νευρολογικών σημεί-
ων. Συνήθως εμφανίζεται εικόνα ψύχωσης (παρανοϊκό 
παραλήρημα, οπτικές και ακουστικές ψευδαισθήσεις). 
Παρατηρείται επίσης συχνά καταθλιπτική συνδρομή, 
διπολική διαταραχή, ιδεοψυχαναγκαστική διαταραχή, 
προβλήματα συμπεριφοράς, επιθετικότητα και κοινω-
νική απομόνωση. Γνωστικές δυσκολίες παρατηρούνται 
σε 61% των ασθενών. Συχνότερα νευρολογικά σημεία 
είναι η παρεγκεφαλιδική αταξία (76%), κάθετη οφθαλ-
μοπληγία (75%), δυσαρθρία (63%), διαταραχές της κινη-
τικότητας όπως δυστονία, χορεία και παρκινσονισμός 
(58%), δυσφαγία (37%) (22). 

Η διάγνωση τίθεται εύκολα σε ασθενείς με τυπικά 
συμπτώματα, όπως σπληνομεγαλία, αταξία και κάθε-
τη παράλυση του βλέμματος.Αντίθετα, σε περιπτώ-
σεις όπου προεξάρχουν τα ψυχιατρικά ή και νευρο-
λογικά συμπτώματα χωρίς σπλαχνικές εκδηλώσεις, η 
διάγνωση καθυστερεί ή δεν τίθεται ποτέ.

Η αντιμετώπιση είναι προς το παρόν συμπωμα-
τική. Φαρμακευτικά, έχει εγκριθεί πρόσφατα (2009) η 
ουσία miglustat, που φαίνεται ότι σταθεροποιεί την 
εξέλιξη της νόσου σε μεγάλο ποσοστό ασθενών.

ΝΟΣΟΙ ΤΗΣ ΛΕΥΚΗΣ ΟΥΣΙΑΣ

Η λευκή ουσία αποτελείται από νευράξονες, οι 
περισσότεροι από τους οποίους είναι εμμύελοι. Σε 
παθολογικές καταστάσεις η μυελίνη μπορεί να κα-
ταστραφεί (απομυελινωτικές νόσοι), να παρουσιά-
σει ανώμαλο σχηματισμό (δυσμυελίνωση), να μειωθεί 
(υπομυελίνωση), ή να παρουσιάσει σπογγώδη εκφυ-
λισμό. Η πιο γνωστή απομυελινωτική νόσος είναι η 
πολλαπλή σκλήρυνση, που συχνά συνοδεύεται από 
νευροψυχιατρικές εκδηλώσεις (κατάθλιψη, ευφορία, 
συναισθηματική ευμεταβλητότητα, νοητική έκπτωση), 
είναι όμως σπάνια στους ανηλίκους. 

Στις λευκοεγκεφαλοπάθειες γενετικής αιτιολογίας(
μεταχρωματική λευκοδυστροφία, αδρενολευκοδυστρο-
φία, νόσος Krabbe) η μυελίνη αναπτύσσεται παθολο-
γικά, λόγω συγγενών διαταραχών του μεταβολισμού. 
Όσο μεγαλύτερη είναι η ηλικία κατά την εμφάνιση της 
διαταραχής, τόσο πιθανότερο είναι να εκδηλωθεί με 
εικόνα ψυχιατρικής νόσου (23).

Μεταχρωματική λευκοδυστροφία

Είναι από τις συχνότερες νευροεκφυλιστικές δι-
αταραχές της παιδικής ηλικίας (1/40000) και κληρο-
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νομείται με αυτοσωματικό υπολειπόμενο τύπο. Στην 
πλειοψηφία των περιπτώσεων ξεκινά στην βρεφική 
ηλικία, αλλά μπορεί να έχει και όψιμη έναρξη. Οι απο-
μυελινωτικές βλάβες είναι εκτεταμένες και συμμετρι-
κές στα εγκεφαλικά και παρεγκεφαλιδικά ημισφαίρια, 
στα βασικά γάγγλια, στο στέλεχος και στο νωτιαίο 
μυελό.

Ανασκόπηση 38 περιπτώσεων, με ηλικία έναρξης 
της νόσου 6 μηνών έως 13 ετών (24), αναφέρει ως κύ-
ριες εκδηλώσεις της νόσου προβλήματα στήριξης και 
βάδισης, απώλεια ικανοτήτων, μαθησιακές δυσκολίες 
και προβλήματα συμπεριφοράς (ευερεθιστότητα, κοι-
νωνική απόσυρση, επιθετικότητα, απώλεια ενδιαφέ-
ροντος, ενούρηση, εγκόπριση), ενώ σε αρκετές περι-
πτώσεις υπάρχουν επιληπτικές κρίσεις

Στον τύπο νεανικής έναρξης (ηλικία 6-10 ετών) τα 
προβλήματα συμπεριφοράς και οι μαθησιακές δυσκο-
λίες προηγούνται ακόμη και 4 έτη της εμφάνισης των 
κινητικών συμπτωμάτων (24). Ασθενείς με μεγαλύτε-
ρη ηλικία έναρξης μπορεί να παρουσιάζουν αλλαγές 
προσωπικότητας, παλινδρόμηση στην συμπεριφορά, 
άνοια και σχιζοφρενικόμορφη διαταραχή (23). 

ΠΑΡΟΞΥΣΜΙΚΟΥ ΤΥΠΟΥ ΔΙΑΤΑΡΑΧΕΣ

Επιληψία
Συχνή αιτία παραπομπής παιδιών από νευρολόγο 

για παιδοψυχιατρική εκτίμηση, είναι η ύπαρξη επει-
σοδίων απώλειας συνείδησης ή σπασμών, χωρίς ηλε-
κτροεγκεφαλογραφικά ευρήματα. Η επιληπτική κρίση 
είναι ένα παροδικό επεισόδιο από συμπτώματα και 
σημεία, που οφείλονται σε ανώμαλη δραστηριότητα 
του εγκεφάλου. Μπορεί να ξεκινά από συγκεκριμένη 
περιοχή ενός εγκεφαλικού ημισφαιρίου (εστιακή), ή να 
περιλαμβάνει και τα δύο εγκεφαλικά ημισφαίρια (γενι-
κευμένη), αν και ο διαχωρισμός δεν είναι τόσο σαφής. 
Yπάρχουν πολλές αιτίες, στατικές ή εξελισσόμενες, 
που προκαλούν την ανώμαλη εκφόρτιση των εγκεφα-
λικών κυττάρων. 

Επιδημιολογικές μελέτες δείχνουν ότι τα προβλή-
ματα συμπεριφοράς και η ψυχοπαθολογία σε παιδιά 
με επιληψία είναι 3-9 φορές αυξημένα σε σύγκριση 
με υγιή άτομα, ή με παιδιά με χρόνιο νόσημα εκτός 
Κ.Ν.Σ (25,26). Τα συχνότερα παρουσιαζόμενα προβλή-
ματα αφορούν στην προσοχή, στην σκέψη, σε γνω-
στικά, γλωσσικά και μαθησιακά ελλείμματα, στην κοι-
νωνικότητα και σε διαταραχές του συναισθήματος 
(26,27). Ελλείμματα στην προσοχή παρατηρούνται 3-
5 φορές συχνότερα από ότι στον γενικό πληθυσμό. 
Επιληπτικού τύπου εκφορτίσεις έχουν βρεθεί σε 5%-

30% παιδιών με Διαταραχή Ελλειμματικής Προσοχής/
Υπερκινητικότητας (28). Συχνά επεισόδια αφαιρέσεων 
σχετίζονται με απροσεξία και ελλείμματα στην επε-
ξεργασία της πληροφορίας (29). Ακόμα και παιδιά με 
επιληψία πρόσφατης έναρξης που δεν έχουν ακόμη 
εκτεθεί στα αντιεπιληπτικά φάρμακα, στην επίδραση 
της επιληψίας στην ανάπτυξη του εγκεφάλου και στην 
ψυχική επιβάρυνση της χρονίας νόσου, παρουσιάζουν 
προβλήματα προσοχής και συμπεριφοράς. Μελέτες 
σε ζώα έχουν δείξει ότι, επαναλαμβανόμενα επεισό-
δια κρίσεων προκαλούν νευρωνική καταστροφή στον 
αναπτυσσόμενο εγκέφαλο. Στα παιδιά, συχνότερα 
επεισόδια σχετίζονται με χαμηλότερο δείκτη νοημο-
σύνης (IQ), ο οποίος επίσης σχετίζεται με αυξημένη 
συχνότητα ψυχιατρικών διαγνώσεων. 

Σε παιδιά με χρόνια επιληψία, η παρουσία προ-
βλημάτων στο δομημένο ερωτηματολόγιο αξιολόγησης 
Child Behavior Checklist προβλέπει τα ίδια προβλήματα 
συμπεριφοράς στην εφηβεία, αν και βελτιωμένα (26). 
Παιδιά με επιληψία παρουσιάζουν άγχος και κατάθλι-
ψη σε ποσοστό 16%-31%, που μπορεί να συνεχίζεται 
στην ενήλικη ζωή, ενώ υπάρχει αυξημένη συχνότητα 
αυτοκτονικού ιδεασμού (20%) (30). Ψυχωτικού τύπου 
συμπτώματα, όπως ψευδαισθήσεις, παραλήρημα, δι-
αταραχή της σκέψης εμφανίζονται στo10% των παι-
διών με σύνθετες μερικές κρίσεις που ξεκινούν στον 
κροταφικό λοβό, κατά την διάρκεια status epilepticus, 
αλλά και στα μεταξύ των κρίσεων διαστήματα (31,32). 
Με ενδοκρανιακή στερεο-ηλεκτροεγκεφαλογραφία, κα-
ταγράφονται παρατατεταμένες επιληπτικές εκφορ-
τίσεις στον ιππόκαμπο και άλλες μεσοκροταφικές 
δομές, ακόμη και όταν το ΗΕΓ είναι φυσιολογικό (32). 
Κρίσεις με εστία έναρξης στον μετωπιαίο λοβό μπορεί 
να σχετίζονται με σύνθετες ακουστικές ψευδαισθή-
σεις (33) και επιθετική συμπεριφορά (34). 

Αν και η ψυχιατρική διαχωρίζει σαφώς τις ψευ-
δαισθήσεις, τις παραισθήσεις και το παραλήρη-
μα, γεγονός κλινικά χρήσιμο στην περιγραφή της 
ψυχοπαθολογίας,η νευρολογική διερεύνηση των νευρο-
φυσιολογικών τους χαρακτηριστικών μέσω ενδοκρα-
νιακού στερεοηλεκτροεγκεφαλογραφήματος, τουλάχι-
στον σε ότι αφορά στην επιληψία, δεν διαπιστώνει δι-
αφορές στο οργανικό υπόβαθρο Ανατομική εντόπιση 
παρατηρείται μόνον στις απλές ψευδαισθήσεις, που 
οφείλονται σε εκφορτίσεις στον πρωτογενή oπτικό ή 
ακουστικό φλοιό (35). Η επιληψία του κροταφικού λο-
βού μπορεί να εκδηλωθεί ως διαταραχή πολλαπλής 
προσωπικότητας, με επεισόδια αποσύνδεσης, φυγών 
και αμνησίας (36).
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Η ψυχοπαθολογία στην επιληψία των ανηλίκων 
οφείλεται στην αλληλεπίδραση πολλών αιτιολογικών 
παραγόντων, που εν μέρει σχετίζονται με την χρο-
νιότητα της διαταραχής (27). Παράμετροι που αφο-
ρούν σε χαρακτηριστικά του παιδιού, αλλά και οικο-
γενειακά προβλήματα, σχετίζονται σημαντικά με την 
εμφάνιση προβλημάτων συμπεριφοράς. Ο κίνδυνος 
ψυχοπαθολογίας αυξάνεται όταν υπάρχει γονεική 
ψυχοπαθολογία, ακατάλληλη φροντίδα, μειωμένη επι-
κοινωνία, αρνητική σχέση γονιού – παιδιού και αστα-
θές οικογενειακό περιβάλλον (27, 37). Παράμετροι των 
επιληπτικών κρίσεων (τύπος, συχνότητα, διάρκεια, 
ηλικία έναρξης) σχετίζονται περισσότερο με γνωστικά 
και γλωσσικά ελλείμματα, που συμβάλλουν στην ανά-
πτυξη προβλημάτων συμπεριφοράς (25).

Η θεραπευτική αντιμετώπιση των ψυχιατρικών 
εκδηλώσεων δεν διαφέρει από την συνήθη στην παι-
δοψυχιατρική πρακτική (ψυχοθεραπευτικές, ψυχοκοι-
νωνικές, συμβουλευτικές και φαρμακευτικές παρεμβά-
σεις). Δυστυχώς τα δεδομένα για την επάρκεια και 
ασφάλεια των ψυχοτρόπων φαρμάκων είναι ανεπαρ-
κή, καθώς παιδιά με επιληψία αποκλείονται από τις 
διπλά τυφλές ελεγχόμενες φαρμακολογικές μελέτες. 

Ψυχογενείς μη επιληπτικές κρίσεις 
Όταν δεν υπάρχουν ΗΕΓ ευρήματα, είναι δύσκολη η 

διαφοροποίηση της επιληψίας από τις ψυχογενείς μη 
επιληπτικές κρίσεις. Ο όρος «ψυχογενείς μη επιληπτι-
κές κρίσεις» ή «ψευδοκρίσεις» περιγράφει επεισόδια 
που μοιάζουν με επιληπτικές κρίσεις, αλλά αποτελούν 
σωματική εκδήλωση ψυχικής δυσφορίας, χωρίς νευρο-
λογική βάση (38) (πίνακας 2). 

Τα παραδοσιακά θεωρούμενα ως διαφοροδια-
γνωστικά στοιχεία (απουσία τραυματισμού μετά από 
πτώση – απώλεια συνείδησης απουσία απώλειας ού-
ρων- κοπράνων, έκλυση μετά από υποβολή ή στρες, 
επίπεδα προλακτίνης) δεν έχει επιβεβαιωθεί ότι δια-
κρίνουν μεταξύ «ψυχογενών» και «πραγματικών» κρί-
σεων.Aκόμη και ειδικοί στην επιληψία σφάλουν σε μία 
στις τέσσερις περιπτώσεις και ενδεικνυόμενη δοκιμα-
σία είναι η καταγραφή με βίντεο παράλληλα με την 
εκτέλεση ΗΕΓ. Τυπική καταγραφή κρίσεως στο βίντεο 
χωρίς παράλληλα ηλεκτροεγκεφαλογραφικά ευρήμα-
τα θέτει την διάγνωση (38). 

Η ψυχιατρική παρέμβαση συνίσταται: 1) στο να 
καθοριστεί ο ρόλος του ψυχιάτρου, να εξηγηθούν οι 
δυσκολίες στην διάγνωση και να τονιστεί ότι «ψυχο-
γενής» δεν σημαίνει προσποίηση 2) σε πλήρη ψυχια-
τρική εκτίμηση 3) στην συνεργασία μεταξύ ψυχιάτρου 
- νευρολόγου.

ΛΟΙΜΩΞΕΙΣ ΤΟΥ ΚΝΣ ΚΑΙ ΑΥΤΟΑΝΟΣΕΣ -  
ΜΕΤΑΛΟΙΜΩΔΕΙΣ ΔΙΑΤΑΡΑΧΕΣ 

Συστηματικές λοιμώξεις (AIDS, κυστικέρκωση, σύ-
φιλις, νόσος Lyme, νόσος Creutzfeldt-Jakob) καθώς και 
λοιμώξεις του Κ.Ν.Σ , μπορεί να προκαλέσουν σημαντι-
κά νευροψυχιατρικά προβλήματα (39, 40, 41, 42, 43,44). 
Οι ψυχιατρικές εκδηλώσεις εξαρτώνται από πολλούς 
παράγοντες, όπως την ηλικία του ξενιστή, την ανοσο-
λογική του κατάσταση και ψυχολογικούς παράγοντες 
(43).

Λοιμώξεις του Κ.Ν.Σ.

Οι λοιμώξεις του κεντρικού νευρικού συστήματος 
μπορεί να έχουν τόσο οξέα, όσο και χρόνια νευρολο-
γικά και ψυχιατρικά επακόλουθα, όπως επιληπτικές 
κρίσεις, εστιακά νευρολογικά σημεία, απώλεια ακοής, 
γνωσιακά ελλείμματα και αλλαγές στην προσωπικότη-
τα (39). Αλλαγές στην νοητική κατάσταση σε εμπύρετο 
ασθενή κινούν υποψία εγκεφαλίτιδας. Η εγκεφαλίτι-
δα από απλό έρπητα εμφανίζεται με χαρακτηριστική 
εικόνα αλλοιωμένου επιπέδου συνείδησης, απώλειας 
μνήμης, αλλαγή στην προσωπικότητα, σύγχυση, και 
οσφρητικές ψευδαισθήσεις (39).

Λοίμωξη ΗΙV και ΑΙDS

Ο ιός ΗΙV είναι νευροδιεισδυτικός (μπορεί να ει-
σβάλει στο νευρικό σύστημα), νευροτροφικός (μπορεί 
να επιβιώνει στο εσωτερικό των νευρικών κυττάρων) 
και νευρολοιμογόνος (μπορεί να προκαλέσει νόσο 
του νευρικού συστήματος). Προκαλεί νευρο-γνωστική 
δυσλειτουργία, που σε αρχικά στάδια της λοίμωξης 
(ακόμη και όταν δεν υπάρχει ενεργή νόσος) είναι ήπια 
και χαρακτηρίζεται από διαταραχή στην προσοχή - 
συγκέντρωση, προβλήματα μνήμης, νοητική και κινητική 
επιβράδυνση, ασυνέργεια των κινήσεων, αλλαγές στην 
προσωπικότητα, ευερεθιστότητα και συναισθηματική 
ευμεταβλητότητα (45). Η ΗΙV-άνοια χαρακτηρίζεται 
από προβλήματα συγκέντρωσης, προβλήματα στην 
ταχύτητα επεξεργασίας της πληροφορίας, της λογικής 
και αφαιρετικής σκέψης, της μνήμης, της μάθησης και 
του λόγου, καθώς και προβλήματα στην κινητικότητα, 
στην συναισθηματική και στην κοινωνική συμπεριφο-
ρά, ενώ μπορεί να συνοδεύεται από διέγερση και ψύ-
χωση (45). Συνηθέστερη ψυχιατρική εκδήλωση είναι η 
κατάθλιψη. Αναφέρονται επίσης υψηλά ποσοστά μα-
νίας, που εμφανίζονται με αυξημένη συχνότητα κατά 
την έναρξη του ΑΙDS και συμπίπτουν με την γνωστική 
επιδείνωση. Το μανιακό σύνδρομο του ΑΙDS διαφέρει 
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φαινομενολογικά από την τυπική εικόνα της διπολι-
κής διαταραχής από την παρουσία ευερεθιστότητας, 
αντί για ευφορία. Τα ψυχωσικά συμπτώματα είναι 
πιο σπάνια, αλλά αυξάνονται παράλληλα με την νευ-
ρογνωστική έκπτωση (45).

Τα ψυχιατρικά συμπτώματα πρέπει να αντιμετω-
πίζονται λαμβάνοντας υπ’ όψιν τους σύνθετους βιο-
λογικούς, ψυχολογικούς και κοινωνικούς παράγοντες 
που συνδέονται με την ΗΙV λοίμωξη. Οι ψυχοφαρμα-
κολογικές στρατηγικές είναι σε γενικές γραμμές ίδιες 
με αυτές που εφαρμόζονται στον γενικό πληθυσμό, 
αλλά η ευαισθησία στις ανεπιθύμητες ενέργειες των 
φαρμάκων είναι αυξημένη.

Χορεία Sydenham

Αποτελεί μία από τις κύριες εκδηλώσεις του ρευ-
ματικού πυρετού και είναι από μόνη της αρκετή για 
να τεθεί η διάγνωση πρώτης προσβολής ρευματικού 
πυρετού (46). Η χορεία μπορεί να εμφανιστεί 1-7 μή-
νες μετά από στρεπτοκοκκική λοίμωξη και διαρκεί από 
ένα μήνα έως δύο χρόνια. Ο συνήθης χρόνος ανάνη-
ψης είναι 1-6 μήνες, ενώ η χορεία παραμένει στο 20%-
50% των ασθενών. Νευροπαθολογικές, νευροαπεικονι-
στικές αλλά και παθολογοανατομοκές μελέτες έχουν 
δείξει φλεγμονώδεις και εκφυλιστικές αλλοιώσεις κυ-
ρίως στα βασικά γάγγλια και σε μικρότερο βαθμό στο 
φλοιό.

Η κλινική εικόνα χαρακτηρίζεται από ακούσιες κι-
νήσεις, μυική αδυναμία, μειωμένο έλεγχο της λεπτής 
κινητικότητας, δυσαρθρία και διαταραχές της συμπε-
ριφοράς. Οι ακούσιες κινήσεις εντοπίζονται κυρίως 
στο πρόσωπο και στα άνω άκρα, παύουν κατά τον 
ύπνο, επιτείνονται από την κούραση και το στρες και 
επηρεάζουν τις εκούσιες κινήσεις. Το παιδί μπορεί να 
έχει αδέξιο βάδισμα, να πέφτουν τα πράγματα από 
τα χέρια του, να παρουσιάζει ομιλία με εκρηκτικά ξε-
σπάσματα και να γίνει ακατάστατος ο γραφικός ΤΟΥ 
χαρακτήρας. Η μυϊκή αδυναμία μπορεί να είναι τόσο 
έντονη, ώστε να καλύπτει τη χορεία. Ηλεκτροεγκεφα-
λογραφικές ανωμαλίες είναι συχνές, αν και σπάνια 
παρατηρούνται επιληπτικές κρίσεις. Αυξημένος τίτλος 
αντινευρωνικών αντισωμάτων αποτελεί σταθερό εύ-
ρημα σε πολλές μελέτες ασθενών με χορεία Sydenham 
(46).

Τα ψυχολογικά συμπτώματα είναι έντονα, αλλά 
συχνά παραμένουν αδιάγνωστα, είτε γιατί το παιδί 
ντρέπεται να τα αναφέρει, είτε γιατί ο γιατρός τα 
αποδίδει σε αντίδραση προσαρμογής στη νόσο. Πε-
ριλαμβάνουν συναισθηματική αστάθεια, εφιάλτες, 

άγχος αποχωρισμού, μειωμένο εύρος προσοχής και 
ιδεοψυχαναγκαστικά συμπτώματα. Προηγούνται 
κατά 2-4 εβδομάδες των κινητικών συμπτωμάτων, 
κορυφώνονται παράλληλα με αυτά και συνήθως υφί-
ενται καθώς υποχωρεί η χορεία, μπορεί όμως και να 
παραμείνουν για μεγάλο χρονικό διάστημα. Η συχνό-
τητά τους πιθανόν αυξάνεται μετά από επαναλαμβα-
νόμενα επεισόδια χορείας (46). Ως υπολειπόμενα συ-
μπτώματα αναφέρονται ανωμαλίες στο ΗΕΓ και στην 
κινητικότητα (τρόμος, έκτοπες κινήσεις, διαταραχή 
συντονισμού), επίμονα νευροψυχιατρικά προβλήματα 
και βαλβιδοπάθεια.

Η χρήση αντιβιοτικών στη θεραπεία και προφύ-
λαξη από τις στρεπτοκοκκικές λοιμώξεις έχει μειώσει 
την συχνότητα εμφάνισης χορείας Sydenham. Η θερα-
πεία των συμπτωμάτων (κινητικών και ψυχιατρικών) 
ενδείκνυται όταν αυτά προκαλούν σοβαρή διαταραχή 
της λειτουργικότητας. Μέχρι προσφάτως δεν υπήρχε 
ελεγχόμενη μελέτη για τη θεραπεία. Πάντως υπάρχει 
συμφωνία στην ανάγκη θεραπείας προφύλαξης με πε-
νικιλλίνη. Για τις διαταραχές της κινητικότητας έχουν 
χρησιμοποιηθεί κυρίως ντοπαμινεργικά (αλοπεριδόλ
η,πιμοζίδη,χλωροπρομαζίνη, τετραβεναζίνη) και αντι-
σπασμωδικά (βαλπροικό οξύ, καρβαμαζεπίνη) φάρμα-
κα. Η αντιμετώπιση των ψυχιατρικών συμπτωμάτων 
είναι φαρμακευτική/ψυχοθεραπευτική, ανάλογα με 
την παρούσα ψυχιατρική συμπτωματολογία.

PANDAS

Πρόσφατα έχει περιγραφεί μία ομάδα παιδιατρι-
κών ασθενών με προηγηθείσα λοίμωξη από β-αιμολυ-
τικό στρεπτόκοκκο της ομάδας Α, που παρουσιάζει 
ιδεοψυχαναγκαστικά και άλλα ψυχιατρικά συμπτώ-
ματα και διαταραχές της κινητικότητας και στην 
οποία θεωρείται σημαντικός ο ρόλος της αυτοανοσίας 
(46). Η ομάδα αυτή επονομάστηκε PANDAS (Pediatric 
Autoimmune Neuropsychiatric Disorders Associated with 
group A Streptococcal infection), δεν αποτελεί ακόμη δι-
άγνωση, αλλά είναι αντικείμενο ευρέων μελετών. Ορί-
ζεται από 5 κριτήρια: 

1.	 Παρουσία Ιδεοψυχαναγκαστικής Διαταραχής ή 
Διαταραχής Μυοσπασμάτων (συνδρόμου Tourette)

2.	 Έναρξη των συμπτωμάτων πριν την εφηβεία
3.	 Απότομη έναρξη και πορεία κατά επεισόδια, με 

τα συμπτώματα να υποχωρούν σε διάστημα εβδομά-
δων ή μηνών και συχνά να εξαφανίζονται μεταξύ των 
υποτροπών

4.	 Χρονική συσχέτιση με λοίμωξη από Β-αιμολυτι-
κό στρεπτόκοκκο της ομάδας Α
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5.	 Παρουσία νευρολογικών ανωμαλιών κατά την 
περίοδο έξαρσης των συμπτωμάτων

Το 95% των παιδιών της ομάδας PANDAS παρουσι-
άζουν χορειόμορφες κινήσεις (μικρές ακούσιες κινήσεις 
που συμβαίνουν ακανόνιστα και άρρυθμα σε διάφο-
ρους μύες, κυρίως των άνω άκρων και του προσώ-
που) που εκλύονται κατά τη νευρολογική εξέταση σε 
αντίθεση με χορειακές κινήσεις, που είναι παρούσες 
συνεχώς και υποδηλώνουν χορεία Sydenham.

Θεραπευτικά συνιστάται αντιβίωση μόνον εφ’ 
όσον συνυπάρχει ενεργή στρεπτοκοκκική λοίμωξη. Τα 
ψυχιατρικά συμπτώματα αντιμετωπίζονται φαρμα-
κευτικά και ψυχοθεραπευτικά, όπως ενδείκνυται για 
την Ιδεοψυχαναγκαστική διαταραχή και τις διαταρα-
χές μυοσπασμάτων .

ΟΓΚΟΙ ΤΟΥ Κ.Ν.Σ.

Στους ενηλίκους, οι όγκοι του ΚΝΣ προκαλούν συ-
χνά νευροψυχιατρικές διαταραχές όπως γνωστική 
έκπτωση, επιβράδυνση της σκέψης, μειωμένη προσοχή, 
ευερεθιστότητα, αλλαγές προσωπικότητας, ιδεοψυχα-
ναγκαστικού τύπου συμπτωματολογία, αγχώδεις δια-
ταραχές, κατάθλιψη, ανορεξία, μανιακά και ψυχωσικά 
συμπτώματα (47,48). Ανασκόπηση της βιβλιογραφίας 
δείχνει ότι δεν υπάρχει συσχετισμός μεταξύ ιστολογι-
κού τύπου ή εντοπισμού του όγκου, και ψυχιατρικών 
συμπτωμάτων (49).

Στα παιδιά, οι νευροψυχιατρικές εκδηλώσεις εί-
ναι σπανιότερες, και τα συμπτώματα εμφανίζονται 
σε προχωρημένα στάδια της νόσου (50). Σε παιδιά με 
όγκους υποθαλάμου-θαλάμου εμφανίζεται υπνηλία, 
αλλαγές στην προσωπικότητα και παράλογη συμπε-
ριφορά. Οι όγκοι του μετωπιαίου λοβού προκαλούν 
αλλαγές στις συνήθειες ύπνου και φαγητού (50). Όγκοι 
στην παρεγκεφαλίδα προκαλούν διαταραχή στις επι-
τελικές λειτουργίες, προβλήματα στην αναγνώριση του 
χώρου, επιπέδωση συναισθήματος, άρση αναστολών, 
προβλήματα στην ομιλία (47).

Οι Undurraga και συν αναφέρουν περίπτωση εφή-
βου 17 ετών που εμφάνισε βαθμιαία κοινωνική από-
συρση, απάθεια, παραμέληση προσωπικής φροντίδας, 
μείωση σχολικής επίδοσης, υπερυπνία, ψυχοκινητική 
αναστολή, επιπέδωση συναισθήματος, απρόσφορο 
συναίσθημα, απώλειες στην βραχυπρόθεσμη μνή-
μη, μειωμένη βλεμματική επαφή, πτωχό περιεχόμενο 
λόγου, ακουστικές και οπτικές ψευδαισθήσεις (47). Η 
νευρολογική εξέταση έδειξε περιορισμό της άνω βλεμ-
ματικής στροφής και η MRI εγκεφάλου την ύπαρ-
ξη εγκεφαλικής μάζας. Η διάγνωση που τέθηκε ήταν 
σπερματογονίωμα εγκεφάλου.

Το κλινικό αυτό παράδειγμα δείχνει την συνήθη 
διαδρομή στην διάγνωση όγκων του ΚΝΣ σε ψυχια-
τρικούς ασθενείς: 1) εμφάνιση ψυχιατρικών συμπτω-
μάτων, 2) εμφάνιση εστιακών ή γενικευμένων νευρο-
λογικών συμπτωμάτων, 3) απεικόνιση εγκεφάλου, 4) 
εντοπισμός της εγκεφαλικής βλάβης (51).H μαγνητική 
τομογραφία είναι μεν διαγνωστική, αλλά συχνά έχει 
περάσει πολύτιμος χρόνος. Ως εκ τούτου, καλό να 
μην περιορίζεται η εκτέλεση MRI στις περιπτώσεις με 
νευρολογικά σημεία, αλλά να γίνεται και στους ασθε-
νείς με ασυνήθιστη κλινική εικόνα ή πορεία ψυχιατρι-
κών διαταραχών (49,51).

Ιδιαίτερη κατηγορία όγκων του ΚΝΣ αποτελούν οι 
φακοματώσεις. Πρόκειται για ομάδα κληρονομικών 
νόσων που χαρακτηρίζονται από ανάπτυξη δυσπλα-
σιών και όγκων σε διάφορα όργανα, κυρίως όμως στο 
ΚΝΣ και στο δέρμα. Στην ομάδα περιλαμβάνονται η 
νευρινωμάτωση, η οζώδης σκλήρυνση, το σύνδρομο 
Sturge-Weber, η νόσος von Hippel-Lindau, και η αταξία-
τελαγγειεκτασία. Όλες οι φακοματώσεις συνοδεύονται 
συχνά από νευροψυχιατρικές εκδηλώσεις.

Νευρινωμάτωση Ι 	
   (νόσος Von Recklinghausen)

Αποτελεί συχνή(1/2500-1/4500) κληρονομική πάθη-
ση με αυτοσωματικό επικρατούντα χαρακτήρα, αλλά 
το 30% -50% των περιπτώσεων οφείλονται σε νέα 
μετάλλαξη (40,52). Ξεκινά στην βρεφική ή νηπιακή ηλι-
κία. Χαρακτηρίζεται από καφεγαλακτόχρωες κηλίδες, 
δερματικά νευρινώματα (καλοήθεις υποδόριοι όγκοι) 
και αμαρτώματα της ίριδας (όγκοι Lisch), εφηλίδες 
στις μασχάλες και στις βουβωνικές περιοχές, οπτικό 
γλοίωμα, καρδιοαγγειακά προβλήματα, σκελετικές δυ-
σμορφίες, νοητική υστέρηση (21%, επιληπτικές κρίσεις 
(7%), μαθησιακές δυσκολίες (40%-60%), προβλήματα 
λόγου (50%), (40,52). Συχνά αναφέρονται προβλήματα 
προσοχής, άγχος, κατάθλιψη, χαμηλή αυτοεκτίμηση 
και κοινωνική απόσυρση (40).

Οζώδης σκλήρυνση

Αρκετά συχνή (1/7000–1/12000) πάθηση, ιδίως στις 
μικρότερες ηλικιακές ομάδες. Κληρονομείται με αυτο-
σωματικό επικρατούντα τύπο αλλά παρουσιάζει και 
υψηλή συχνότητα νέων μεταλάξεων (58%-68%). Επη-
ρεάζει τον εγκέφαλο, την καρδιά, το δέρμα, τους νε-
φρούς και τους πνεύμονες. Oι χαρακτηριστικές βλά-
βες εμφανίζονται στον εγκέφαλο (σκληρωτικοί όζοι 
διάσπαρτοι στην φαιά ουσία και οζίδια γύρω από τις 
κοιλίες), στο δέρμα (μικρά ερυθρά ή καφετί οζίδια κα-
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τανεμημένα δίκην πεταλούδας στην μύτη και στα μά-
γουλα, υποχρωματικές κηλίδες, ίνωμα των ούλων) και 
συχνά στους νεφρούς (αγγειομυολιπώματα) (40). Συ-
νηθέστερο κλινικό σημείο είναι οι επιληπτικές κρίσεις 
(80%). Συνυπάρχει ήπια έως βαριά νοητική υστέρηση 
(50% - 70%), αυτισμός ή άλλη διαταραχή του αυτιστι-
κού φάσματος (43% - 61%), Διαταραχή Ελλειμματικής 
Προσοχής/Υπερκινητικότητα (35%), καταστροφική ή 
αυτοκαταστροφική συμπεριφορά (35%) και προβλήμα-
τα ύπνου (50%) (40, 53). Ο αριθμός των εγκεφαλικών 
βλαβών σχετίζεται θετικά με την βαρύτητα των ψυχι-
ατρικών και νευρολογικών προβλημάτων.

ΠΕΡΙΓΕΝΗΤΙΚΑ ΣΥΜΒΑΜΑΤΑ ΚΑΙ ΚΑΚΩΣΕΙΣ ΤΟΥ Κ.Ν.Σ.

Το οξύ περιγενητικό στρές (ενδοκοιλιακή αιμορα-
γία, λευκομαλακία, προωρότητα με βάρος γέννησης<1,5 
kg, ηλικία κύησης<29 εβδομάδες) θεωρείται αιτία εγκε-
φαλικής βλάβης (44). Δεν είναι γνωστό όμως σε τι 
βαθμό οι νευρολογικές αλλοιώσεις εκφράζονται ως 
ψυχολογικές διαταραχές. Ο αναπτυσσόμενος εγκέ-
φαλος διαθέτει πλαστικότητα και προσπαθεί να ανα-
πληρώσει τις βλάβες. Έτσι είναι πιθανόν τα επακό-
λουθα της βλάβης να εντοπίζονται μόνο με λεπτομερή 
νευροψυχολογική εκτίμηση.

Η περιγενητική ασφυξία (υποξία, υπερκαπνία, 
ισχαιμία) ευθύνεται για το 1/5 των περιπτώσεων 
μέσης-σοβαρής νοητικής υστέρησης, αλλά δεν προε-
ξοφλεί την δημιουργία νευροαναπτυξιακών προβλη-
μάτων. Πολλά βρέφη ανανήπτουν από την ασφυξία 
χωρίς νευροαναπτυξιακά ελλείμματα. Εφόσον δεν πα-
ρουσιαστούν νευρολογικές ή συμπεριφορικές ανωμα-
λίες σε επαναλαμβανόμενους ελέγχους, και η αξονική 
τομογραφία εγκεφάλου είναι φυσιολογική κατά την 
νεογνική περίοδο, δεν είναι πιθανόν να προκύψουν 
προβλήματα αργότερα (55). 

Οι κακώσεις του ΚΝΣ μπορεί να αποτελέσουν αι-
τία αλλαγών στην προσωπικότητα. Πολλοί παράγο-
ντες επηρεάζουν την διαμόρφωση της προσωπικότη-
τας μετά από εγκεφαλική κάκωση από τους οποίους 
προεξάρχουν η προνοσηρή προσωπικότητα, η γενι-
κευμένη εγκεφαλική διαταραχή και η εστιασμένη βλάβη 
(ιδιαίτερα όταν αφορά στον μετωπιαίο λοβό. Στοιχεία 
της προνοσηρής προσωπικότητας μπορεί να υπερ-
μεγεθυνθούν όπως η αγάπη προς την τακτοποίηση 
να γίνει εμμονή. Η γενικευμένη εγκεφαλική διαταραχή 
μπορεί να προκαλέσει ήπια συμπτώματα, που (πί-
νακας 5) εκφράζονται σε συνδυασμό με τα αποτελέ-
σματα της εστιακής βλάβης και της μετατραυματικής 
διαταραχής στρες (54).

Οι κακώσεις του ΚΝΣ μπορεί επίσης να προκαλέ-
σουν αλλαγές στην γνωστική λειτουργία.Συχνά είναι 
τα προβλήματα μνήμης (εκμάθηση νέου υλικού και ανά-
κληση), ψυχοκινητική επιβράδυνση (σε σοβαρές κακώ-
σεις), κατάθλιψη (20%-50%), αυξημένη αυτοκτονικότητα 
και σπανιότερα ψυχωσικά συμπτώματα (σε κακώσεις 
αριστερού κροταφικού λοβού).Οι εγκεφαλικές κακώσεις 
μπορούν να επιδράσουν αρνητικά στον αναπτυσσόμε-
νο εγκέφαλο, είτε σε λειτουργίες που έχουν εμπεδωθεί, 
είτε σε λειτουργίες που αναδύονται κατά τον χρόνο 
της κάκωσης, είτε σε λειτουργίες που πρόκειται να εμ-
φανιστούν αργότερα (44). Οι επιπτώσεις είναι σοβα-
ρότερες για παιδιά μικρότερα των 2 ετών και οι βλά-
βες δεν αναπληρώνονται εύκολα, όπως συμβαίνει στις 
αγγειακές βλάβες. Οι συνέπειες στην συμπεριφορά 
ποικίλουν. Συχνά παρατηρείται άρση αναστολών και 
επιπόλαιη συμπεριφορά, μη ενασχόληση με σημαντικές 
δραστηριότητες (π.χ. σχολείο), ευμετάβλητη και «εύκο-
λη» συναισθηματικότητα και κοινωνική ανωριμότητα. 
Μπορεί να υπάρχουν διαταραχές του συναισθήματος, 
άγχος και διέγερση, είτε ανεξάρτητα, είτε στα πλαίσια 
μετατραυματικής διαταραχής στρες.

Ο ρόλος του παιδοψυχιάτρου είναι σημαντικός 
στο εντοπισμό των ελλειμμάτων αλλά και των δυνα-
τοτήτων του παιδιού, στον σχεδιασμό εκπαιδευτικών 
παρεμβάσεων, στην υποστήριξη της οικογένειας και 
στην παροχή φαρμακευτικής θεραπείας για τα επί μέ-
ρους συμπτώματα.

ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ

Ο ψυχίατρος παιδιών/εφήβων καλείται να διακρί-
νει μεταξύ ψυχοπαθολογικών φαινομένων και νευ-
ρολογικών διαταραχών καθώς και να διαγνώσει και 
να αντιμετωπίσει την ψυχιατρική συνοσηρότητα των 
νευρολογικών διαταραχών. Θα μπορούσε να αναρω-
τηθεί κανείς: είναι χρήσιμο να περιλαμβάνονται στην 
παιδοψυχιατρική διαφοροδιάγνωση σπάνιες νευρολο-
γικές παθήσεις, που έχουν χαρακτηριστεί «ορφανά» 
της ιατρικής; Η απάντηση είναι σαφώς καταφατική. Η 
ορθή διάγνωση θεραπεύσιμων νόσων (φαινυλκετονου-
ρία, νόσος Wilson, κ.α.) δίνει την δυνατότητα πρώιμης 
παρέμβασης, χωρίς την οποία θα είχαν πολύ αρνητική 
έκβαση. Όταν δεν υπάρχει θεραπεία της νόσου η κα-
τάλληλη ενημέρωση, οι ανακουφιστικές παρεμβάσεις, η 
ψυχολογική υποστήριξη και η γενετική συμβουλευτική, 
προσφέρουν σημαντικά στην βελτίωση της ποιότητας 
ζωής των ασθενών και των οικογενειών τους.

Η αναζήτηση της συνάφειας μεταξύ οργανικής βλά-
βης και ψυχιατρικών εκδηλώσεων, μπορεί να βοηθήσει 
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στην κατανόηση της αιτιοπαθογένειας των διαταρα-
χών, αλλά και στην ταυτοποίηση νέων διαταραχών. 
Ίσως γνωρίζαμε περισσότερα νευροψυχιατρικά σύνδρο-
μα, εάν ο οργανικός έλεγχος αποτελούσε συνηθέστερη 
ψυχιατρική τακτική. Δεν θα πρέπει να παραλείπεται η 
ανασκόπηση των συστημάτων κατά την λήψη ιστορι-
κού, η αναζήτηση οικογενειακού ιστορικού νευρολογικών 
παθήσεων, η καταγραφή δυσμορφιών και σωματικών 
στιγμάτων, η εκτίμηση του νευρικού συστήματος μέσω 
παρατήρησης (παιχνίδι και άλλες δραστηριότητες κατά 
την διάρκεια της εξέτασης) και πλήρης νευρολογική εκτί-
μηση όταν υπάρχουν ενδείξεις διαταραχής. Αξιολογείται 
επίσης η άτυπη ψυχιατρική κλινική εικόνα και το ιστορι-
κό αιμομιξίας. Αναλόγως των ευρημάτων είναι χρήσιμος 
ο εργαστηριακός έλεγχος (βιοχημικός, απεικονιστικός, 
γενετικός) και η συνεργασία με άλλους ειδικούς. 
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Πίνακας 1: Διαγνωστικό σφάλμα σε 12 παιδιά με νευρολογική διαταραχή	  

Ψυχιατρική διάγνωση Νευρολογική διάγνωση
1. Αγχώδης διαταραχή 1. Αστροκύτωμα σπονδυλικής στήλης  
2. Παιδική ψύχωση 2. Nόσος Addison - Φυλοσύνδετη διάχυτη φλοιώδης σκλήρυνση
3. Διαταραχή συμπεριφοράς 3. Συγγενής σύφιλις
4. Παιδική ψύχωση 4. Υποξεία σκληρυντική πανεγκεφαλίτις
5. Διαταραχή διαγωγής 5. Μεταχρωματική λευκοδυστροφία
6. Υστερική αντίδραση 6. Κυστικό αστροκύττωμα σπονδυλικής στήλης
7. Διαταραχή συμπεριφοράς 7. Νόσος Batten
8. Αγχώδης διαταραχή 8. Οστέωμα σπονδύλου Ο5
9. Διαταραχή συμπεριφοράς 9. Εκφυλιστική νόσος του Κ.Ν.Σ.
10. Συναισθηματική διαταραχή 10. Πολυμυοσίτις
11. Αγχώδης διαταραχή 11. Αταξία Friedreich
12. Υστερική αντίδραση 12. Dystonia muscularum deformans
*Rivinus TM et al. Archives of diseases in childhood, 1975; 50:115

Πίνακας 2: Συγγενείς διαταραχές του μεταβολισμού

Διαταραχές του μεταβολισμού των αμινοξέων 
Διαταραχές της μεταφοράς των αμινοξέων 
Διαταραχές του μεταβολισμού των υδατανθράκων 
Οργανικές οξυουρίες 
Νόσοι εναπόθεσης στα λυσοσώματα 
Διαταραχές του μεταβολισμού των λιπιδίων 
Διαταραχές του μεταβολισμού των μετάλλων 
Διαταραχές του μεταβολισμού των πουρινών 
Διαταραχές περοξισωμάτων
Λιπιδώσεις άγνωστης αιτιολογίας

Πίνακας 3: �Ταξινόμηση ψυχογενών μη επιληπτικών 
κρίσεων

Λανθασμένη ερμηνεία σωματικών συμπτωμάτων
Αγχώδεις διαταραχές
Διαταραχή μετατραυματικού στρές
Απάντηση σε οξύ στρές
Διαταραχή μετατροπής (υστερικού τύπου)
Διασχιστικού τύπου διαταραχή
Υποχονδρίαση
Ψυχώσεις
Διαταραχή σωματοποίησης
Ενίσχυση δυσπροσαρμοστικών συμπεριφορών
*Alsaadi et al. American Family Physician 2005; 72(5):849-856

Πίνακας 4: Αναθεωρημένα κριτήρια για την διάγνωση του συνδρόμου Rett (2009)

Πιθανή παρουσία του συνδρόμου σε περίπτωση επιβράδυνσης της περιμέτρου κεφαλής
Απαιτούμενα για την τυπική μορφή συνδρόμου Rett
Περίοδος παλινδρόμησης ακολουθούμενη από βελτίωση ή σταθεροποίηση
Όλα τα κύρια κριτήρια και όλα τα κριτήρια αποκλεισμού
Δεν απαιτούνται τα υποστηρικτικά κριτήρια, αν και είναι συχνά παρόντα
Απαιτούμενα για τις άτυπες μορφές συνδρόμου Rett
Περίοδος παλινδρόμησης ακολουθούμενη από βελτίωση ή σταθεροποίηση
Δύο από τα κύρια κριτήρια
Πέντε από τα υποστηρικτικά κριτήρια

Παιδοψυχιατρικές εκδηλώσεις νευρολογικών διαταραχών στην παιδική και εφηβική ηλικία
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Κύρια κριτήρια
Μερική ή πλήρης απώλεια των επίκτητων σκόπιμων κινήσεων των χεριών
Μερική ή πλήρης απώλεια της ομιλίας
Ανωμαλίες βάδισης δυσπραξική ή απούσα)
Στερεοτυπικές κινήσεις των χεριών 
Κριτήρια αποκλεισμού (ισχύουν μόνο για τις τυπικές μορφές)
Τραυματική εγκεφαλική βλάβη, νευρομεταβολική διαταραχή, βαριά λοίμωξη με ακόλουθα νευρολογικά προβλήματα
Εμφανώς ανώμαλη ψυχοκινητική εξέλιξη τους 6 πρώτους μήνες της ζωής
Υποστηρικτικά κριτήρια 
Διαταραχές της αναπνοής 
Βρουξισμός (τριγμός οδόντων)
Διαταραγμένος ύπνος
Abnormal μυικός τόνος
Περιφερικές αγγειοκινητικές διαταραχές
Σκολίωση/κύφωση
Καθυστέρηση της ανάπτυξης
Μικρά-κρύα χέρια και πόδια
Επεισόδια ακατάλληλου γέλιου/screaming
Μειωμένη αντίδραση στον πόνο
Έντονος τρόπος βλεμματικής επαφής
*Neul JL, et al. Annals of Neurology 2010; 68(6):944-950)

Πίνακας 5: Γενικευμένη διαταραχή της εγκεφαλικής λειτουργίας μετά από κάκωση του ΚΝΣ

Η δραστηριότητα επηρεάζεται περισσότερο από εξωτερικά ερεθίσματα

Μειωμένη ικανότητα στην χρήση αφηρημένων εννοιών

Μειωμένη προσοχή και συγκέντρωση

Διαταραγμένος αυθορμητισμός 

Πτωχεία ιδεών

Διαταραγμένο και ευμετάβλητο συναίσθημα

Ψυχοκινητική επιβράδυνση

Τάση για κυριολεξία

Εμμονή με την τάξη

Ακαταστασία

Κόπωση

Προβλήματα μνήμης

Αναποφασιστικότητα

Νοητική ακαμψία

*Cummings JL. Concise guide to Neuropsychiatry and Behavioral Neurology, 2nd ed
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SUMMARY

KOUTSOUVELIS I. Renin angiontensin aldosterone system. An update. Although the RAA system has already ran a 
century-long course, new data keep appearing. New developments such as tissue angiotensins and tissue ACEs add to 
the system perplexity. Recent research has further elucidated the system’s role in cardiovascular disease and the inflam-
matory process. The extended use of antagonists of the various components of the axis, comprises a major contribution 
in modern therapeutics. Beyond their antihypertensive effect, organ–target protection has brought about a significant 
reduction of associated morbidity and mortality. Nosokomiaka Chronika, 74, Supplement Α΄, 152-160, 2012.

Key words: renin, angiotensin, aldosterone, converting enzyme, cardiovascular disease

ΠΕΡΙΛΗΨΗ

Παρόλο ότι η ιστορική διαδρομή του συστήματος ρενίνης αγγειοτασίνης, αλδοστερόνης (ΡΑΑ) αρχίζει από ένα 
αιώνα και πλέον, νεότερα δεδομένα προστίθενται μέχρι σήμερα. Έτσι, τα ιστικά συστήματα, νεότερα μόρια αγ-
γειοτασίνης και μετατρεπτικού ενζύμου, συμβάλλουν στην πολυπλοκότητα του συστήματος. Επίσης η πρόσφατη 
έρευνα έχει ρίξει φως στη συμμετοχή του συστήματος στη παθογένεια των νόσων που σχετίζονται με τη φλεγ-
μονή την αθηροσκλήρυνση ,και καρδιαγγειακά νοσήματα. Σημαντική πρόοδος υπάρχει και στο θεραπευτικό πεδίο 
με τη χρήση αναστολέων του άξονα σε διάφορα επίπεδα πέραν της αντιυπερτασικής δράσης ,με τη προστασία 
των οργάνων στόχων και τη μείωση της σχετικής νοσηρότητας και θνησιμότητας. Νοσοκομειακά Χρονικά, 74, 
Συμπληρωματικό τεύχος Α΄, 152-160, 2012.

Λέξεις ευρετηρίου: ρενίνη, αγγειοτασίνη, αλδοστερόνη, μετατρεπτικό ένζυμο, καρδιαγγειακή νοσηρότητα

ΔΙΑΛΕΞΗ

ΕΙΣΑΓΩΓΗ

Το σύστημα ρενίνης – αγγειοτασίνης – αλδοστερό-
νης είναι ένας υψίστης σημασίας ενζυμικός καταρρά-
κτης που αρχικώς είχε σηματοδοτηθεί σαν κύριο σύ-
στημα ρύθμισης όγκου – αρτηριακής πίεσης. Αργότερα 
συνδέθηκε με το πρόβλημα της αρτηριακής υπέρτασης 
σαν κύριος παθογενετικός μηχανισμός ενώ καθιερώ-
θηκε σαν παράγοντας βλάβης οργάνων – στόχων της 
υπέρτασης. Τις τελευταίες δεκαετίες φάρμακα που 
αναστέλλουν το σύστημα σε διάφορα επίπεδα ενερ-
γοποίησής του, έχουν καταφέρει να αλλάξουν σημα-
ντικά τη θνητότητα και νοσηρότητα νοσημάτων σε όλο 

το φάσμα της καρδιαγγειακής νόσου. Στη παρούσα 
σύντομη ανασκόπηση επιχειρείται η περιγραφή των 
νεοτέρων δεδομένων τόσο στη βιολογία του ενζυμικού 
καταρράκτη όσο και στη θεραπευτική προσέγγιση με 
την φαρμακευτική αναστολή του συστήματος σε διά-
φορα επίπεδα, σε ερευνητικό – πειραματικό επίπεδο 
αλλά και σε επίπεδο κλινικών μελετών.

ΙΣΤΟΡΙΚΗ ΑΝΑΔΡΟΜΗ

Η ρενίνη πρωτοπεριγράφηκε το 1898 από τους 
Tigerstadt και Bergman σαν εκχύλισμα νεφρού κονίκλου 
που ενιεμένο είχε την ικανότητα να αυξάνει τις πε-
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ριφερικές αντιστάσεις (1). Σαράντα χρόνια αργότερα 
το 1939, οι Αμερικάνοι Page και Helmer ταυτόχρονα 
με τον Αργεντινό Braun – Menendez ανακάλυψαν την 
ισχυρότερη αγγειοσυσπαστική ουσία του οργανισμού, 
την αγγειοτασίνη. Ο όρος είναι προϊόν συμφωνίας 
των 2 ερευνητικών ομάδων αφού οι Page και συν. την 
είχαν ονομάσει αγγειοτασίνη και ο Braun – Menendez 
υπερτασίνη. Το 1936 οι Lentz και συν. ανακάλυψαν μια 
καρβοξυπεπτιδάση που μετατρέπει το αδρανές δε-
καπεπτίδιο αγγειοτασίνη Ι σε δραστικό οκταπεπτίδιο 
αγγειοτασίνη ΙΙ. Το ένζυμο αυτό ονομάσθηκε ένζυμο 
μετατροπής (ή μετατρεπτικό ένζυμο) και έτσι άνοιξε 
ο δρόμος για φαρμακολογική παρέμβαση σε αυτό το 
ισχυρό αγγειοδραστικό βιολογικό σύστημα.

Πρώτη παρέμβαση έγινε από την ομάδα του 
Brunner με πεπτιδικό αναστολέα των υποδοχέων της 
αγγειοτασίνης, τη σαραλαζίνη, που λόγω πολλαπλών 
μειονεκτημάτων δεν μπόρεσε να εφαρμοσθεί στη θε-
ραπευτική της υπέρτασης. Το επόμενο βήμα ήταν η 
αναστολή δράσης της αγγειοτασίνης μέσω μειωμένης 
παραγωγής της με αναστολή του μετατρεπτικού εν-
ζύμου. Ο πρώτος αναστολέας που χρησιμοποιήθηκε 
ήταν η τεπροτίδη, μία μη πεπτιδική ουσία που απο-
μονώθηκε από εκχύλισμα δηλητηρίου φιδιών του Αμα-
ζονίου.

Ακολούθησαν ο σχεδιασμός μεγάλου αριθμού 
αναστολέων μετατρεπτικού ενζύμου με πρώτο την 
καπτοπρίλη, που χρησιμοποιηθήκαν αρχικά για την 
αντιμετώπιση της βαριάς αρτηριακής υπέρτασης. Αρ-
γότερα αποκαλύφθηκε η παραγωγή αγγειοτασίνης ΙΙ 
από άλλες οδούς πέραν του μετατρεπτικού ένζυμου 
και έτσι η έρευνα στράφηκε στο αποκλεισμό των υπο-
δοχέων της αγγειοτασίνης ΙΙ και μια νέα κατηγορία 
φαρμάκων προστέθηκε στις ήδη υπάρχουσες, οι κα-
λούμενες σαρτάνες.

To 1991 ταυτοποιήθηκαν οι υποδοχείς της αγγειο-
τασίνης ΑΤ Ι και το 2000 ταυτοποιήθηκε το μετατρε-
πτικό ένζυμο ACE 2.

Η ΒΙΟΛΟΓΙΑ ΤΟΥ ΣΥΣΤΗΜΑΤΟΣ ΡΕΝΙΝΗΣ –  
ΑΓΓΕΙΟΤΑΣΙΝΗΣ

Το κυρίαρχο μόριο στο βιολογικό αυτό καταρράκτη 
όπως προαναφέρθηκε είναι η αγγειοτασίνη ΙΙ που εί-
ναι ένα οκταπεπτίδιο που προκύπτει από το δεκαπε-
πτίδιο αγγειοτασίνη Ι με τη δράση του μετατρεπτικού 
ενζύμου στο αγγειακό ενδοθήλιο κυρίως των πνευ-
μόνων. Τελευταία υπάρχουν ενδείξεις ότι υπάρχουν 
και ιστικά συστήματα παραγωγή αγγειοτασίνης ΙΙ σε 
διάφορα όργανα όπως καρδιά, εγκέφαλο, επινεφρίδια, 

αγγεία κ.α. και τα οποία πολλές φορές δρουν ανεξάρ-
τητα από το σύστημα της κυκλοφορίας με υπερπλα-
στικές αυξητικές δράσεις συμβάλλοντας στη αναδι-
αμόρφωση (remodeling) ζωτικών οργάνων καρδιάς / 
αγγείων (2).

Επίσης φαίνεται ότι και άλλα ένζυμα πέραν του 
μετατρεπτικού ενζύμου έχουν την ικανότητα παρα-
γωγής αγγειοτασίνης ΙΙ από αγγειοτασίνη Ι όπως η 
χυμάση, καθεψίνη G και μάλιστα η δραστικότητά τους, 
ενώ δύσκολα ανιχνευέται σε φυσιολογικές συνθήκες, 
σε βεβλαμμένους ιστούς (π.χ. έμφραγμα, καρδιακή 
ανεπάρκεια) είναι ιδιαίτερα έντονη και συμβάλλουν 
έτσι στην ενεργοποίηση του συστήματος (3).

Το 2000 ανακαλύφθηκε ένα άλλο ένζυμο, μια καρ-
βοξυπεπτιδάση, ομόλογο του μετατρεπτικού ενζύμου 
που ονομάσθηκε μετατρεπτικό ένζυμο 2 (ACE 2). Το 
ACE 2 αυξάνει το σχηματισμό ενός επταπεπτιδίου 
της Ang(1-7) (4). Αυτή δρα μέσω των υποδοχέων mas 
oncogene και ασκεί αγγειοδιασταλτικές και ανασταλ-
τικές της αύξησης των κυττάρων δράσεις. Αξίζει να 
σημειωθεί ότι τόσο οι αναστολείς του μετατρεπτικού 
ενζύμου όσο και οι ανταγωνιστές υποδοχέων της αγ-
γειοτασίνης αυξάνουν τα επίπεδα της Ang(1-7) λόγω 
αύξησης της Ang I που προκαλούν. Το ένζυμο φαίνε-
ται να ενεργοποιείται στο ανεπαρκές μυοκάρδιο και 
πολυμορφισμοί του γονιδίου της ACE 2 σχετίζονται με 
κοιλιακή υπερτροφία. 

ΑΓΓΕΙΟΤΑΣΙΝΕΣ ΚΑΙ ΥΠΟΔΟΧΕΙΣ ΤΟΥΣ

Η κύρια αγγειοτασίνη του συστήματος είναι η αγ-
γειοτασίνη ΙΙ, η ισχυρότερη αγγειοσυσπαστική ουσία 
του οργανισμού μαζί με τις ενδοθηλίνες,και τις κατε-
χολαμίνες.

Ασκεί τη δράση της συνδεδεμένη με τους ΑΤ1, ΑΤ2 
υποδοχείς που ανήκουν στην κατηγορία των G-πρω-
τεϊνών συνδεομένων διαμεμβρανικών υποδοχέων.

Η σύνδεση με τον ΑΤ1 υποδοχέα επάγει την ενερ-
γοποίηση της φωσφολιπάσης C η οποία διασπά τη 
διφωσφορική φωσφοϊνοσιτόλη της μεμβράνης (PIP2) 
σε τριφωσφορική ινοσιτόλη (ΙΡ3) και διακυλογλυκερό-
λη (DAG). Η πρώτη επάγει την ενδοκυττάριο είσοδο 
ιόντων Ca με αποτέλεσμα την αγγειοσυσπαστική και 
υπερπλαστική δράση της ορμόνης, ενώ η δεύτερη μέσω 
της ενεργοποίησης ενδοκυτταρικών οδών φωσφορυ-
λιώσεων, αποφωσφορυλιώσεων οδηγεί σε ενεργοποί-
ηση μεταγραφικών παραγόντων που σχετίζονται με 
την αύξηση και τον κυτταρικό πολλαπλασιασμό.

Ο ρόλος του AT2 υποδοχέα για πολλά χρόνια ήταν 
άγνωστος και αμφιλεγόμενος καθώς βρισκόταν σε με-
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γαλύτερη πυκνότητα στους εμβρυϊκούς ιστούς, συμμε-
τέχοντας στην εμβρυογένεση. Τελευταία έχει δειχθεί 
ότι η ενεργοποίησή του συνοδεύεται με ενεργοποίηση 
ενδοκυτταρικών φωσφατασών ανταγωνιζόμενος την 
δράση του ΑΤ1 υποδοχέα, οδηγώντας σε αγγειοδια-
στολή, αναστολή της υπερτροφίας και νατριούρηση 
μέσω απελευθέρωσης ΝΟ και προστακυκλίνης (PGI2). 
Φαίνεται ακόμη ότι ο ρόλος της ενεργοποίησης του 
υποδοχέα αυτού είναι σημαντικότερος σε συνθήκες 
αγγειακής βλάβης και ισχαιμίας (5).

Με τη δράση αμινοπεπτιδασών Α, Β, Μ από το 
αμινικό άκρο αποσπώνται ένα

ή δύο αμινοξέα αντίστοιχα με αποτέλεσμα τη δημι-
ουργία της αγγειοτασίνης ΙΙΙ (2-8) και IV (3-8). Ο ειδικός 
υποδοχέας της Ang IV, ΑΤ4, φαίνεται να συμμετέχει σε 
μηχανισμούς νατριούρησης, αγγειοδιαστολής, μνημονι-
κών λειτουργιών στο ΚΝΣ (6).

ΣΥΣΤΗΜΑ ΡΑΑ ΚΑΙ ΑΘΗΡΟΣΚΛΗΡΥΝΣΗ

Είναι γνωστό ότι οι κλασσικοί παράγοντες κινδύ-
νου για αθηροσκλήρυνση όπως διαβήτης, αρτηριακή 
υπέρταση και υπερλιπιδαιμία ενεργοποιούν σημαντι-
κούς μηχανισμούς όπως η ενδοθηλιακή δυσλειτουργία, 
η αγγειακή φλεγμονή και παραγωγή ελεύθερων ριζών 
οξυγόνου, τους οποίους ευοδώνει η ενεργοποίηση του 
συστήματος ΡΑΑ μέσω κυρίως της δράσης της Ang II 
στον ΑΤ1 υποδοχέα της. Υπάρχουν πειραματικά δεδο-
μένα που δείχνουν αλληλεπίδραση των προφλεγμονω-
δών κυτταροκινών IL-1, IL-6 και TNFα και της Ang II.

Η ρήξη της αθηρωματικής πλάκας επίσης φαίνεται 
να συνδέεται με την ενεργοποίηση μεταλοπρωτεϊνα-
σών που δραστηριοποιούνται από την Ang II (8).

Ακόμη η Ang II επιτείνει την ενδοθηλιακή δυσλει-
τουργία αυξάνοντας την παραγωγή ενδοθηλίνης επι-
φέροντας αγγειοσύσπαση όπως και του αναστολέα 
του ενεργοποιητή του πλασμινογόνου (PAI1) ενώ αυ-
ξάνει και την παραγωγή των προφλεγμονωδών κυτα-
ροκινών ,όπως την IL-6 (2),(10).

ΑΓΓΕΙΟΤΑΣΙΝΗ ΚΑΙ ΟΞΕΙΔΩΤΙΚΟ ΣΤΡΕΣ

O AT1 υποδοχέας όταν συνδεθεί με την αγγειοτα-
σίνη ΙΙ επιφέρει δραστηριοποίηση του ενζύμου NADP(H) 
οξειδάση με αποτέλεσμα την αύξηση του παραγομένου 
υπεροξειδικού ανιόντος (11). Αυτό αντιδρά άμεσα με το 
ΝΟ και παράγει την ρίζα υπεροξυνιτριλίου (ΟΝΟΟ-) 
αποστερώντας έτσι το αγγειακό τοίχωμααπό την ευ-
εργετική δράση του ΝΟ. Η αγγειοτασίνη ΙΙ με αυτό το 
μηχανισμό προάγει την οξείδωση της LDL λιποπρωτεΐ-
νης και την έκφραση των oxLDL υποδοχέων (12).

Επίσης η αγγειοτασίνη ΙΙ διεγείρει τον ευαίσθητο στο 
οξειδωτικό δυναμικό μεταγραφικό πυρηνικό παράγο-
ντα (NFkB) που δρα σαν κεντρικός σηματοδότης στη 
διαδικασία της φλεγμονής και της αθηρογένεσης προ-
άγοντας την έκφραση μορίων προσκόλλησης, όπως τα 
ICAM-I και VCAM-I της χημειοτακτικής πρωτεΐνης των 
μονοκυττάρων MCP-I και της ιντερλευκίνης 8 (13).

ΣΥΣΤΗΜΑ ΡΑΑ ΚΑΙ ΟΡΓΑΝΑ ΣΤΟΧΟΙ ΤΗΣ ΥΠΕΡΤΑΣΗΣ 

Υπερτροφία της αριστεράς κοιλίας
Είναι γνωστή η σχέση κοιλιακής υπερτροφίας και η 

αύξηση της καρδιαγγειακής νοσηρότητας και θνητότη-
τας περίπου κατά 3-4 φορές. Επίσης είναι γνωστό ότι 
στην παθογένεια της κοιλιακής υπερτροφίας συμμετέ-
χειπέραν του αυξημένου μεταφορτίου και η δραστικό-
τητα του συστήματος ρενίνης αγγειοτασίνης (14). 

Έχει επίσης βρεθεί ότι σε υπερτασικούς με αυξη-
μένη δραστικότητα του συστήματος, η υπερτροφία 
της αριστερής κοιλίας είναι μεγαλύτερη και συχνότερη 
ακόμη και με τον ίδιο βαθμό υπέρτασης σε σχέση με 
υπερτασικούς με κατασταλμένο σύστημα ΡAA (15).

Υπάρχουν επίσης πληθυσμιακές μελέτες που έδει-
ξαν ότι η μάζα της αριστερής κοιλίας αυξάνει αναλο-
γικά με τα επίπεδα της αγγειοτασίνης ΙΙ (16).

Περαιτέρω ένδειξη της συσχέτισης του συστήμα-
τος ΡΑΑ και κοιλιακής υπερτροφίας προέρχεται από 
κλινικές μελέτες θεραπευτικής αναστολής του συστή-
ματος ΡΑΑ.

Έτσι, σε μια μελέτη τα φάρμακα αναστολής του 
άξονα, δηλαδή αναστολείς μετατρεπτικού ενζύμου 
και αναστολείς των ΑΤ1 υποδοχέων αγγειοτασίνης ΙΙ 
(ARB) υπερείχαν στο βαθμό υποστροφής της κοιλιακής 
υπερτροφίας σε σχέση με τα διουρητικά και τους β-
αναστολείς (17).

Εξάλλου στη προοπτική μελέτη LIFE που συνέκρινε 
την λοζαρτάνη με την ατενολόλη, η μείωση της κοιλι-
ακής υπερτροφίας ήταν μεγαλύτερη στην ομάδα του 
αποκλειστη των υποδοχέων της αγγειοτασίνης ανε-
ξάρτητα από τα επίπεδα της ΑΠ και τη διάρκεια της 
θεραπείας (18).

Κολπική μαρμαρυγή

H κολπική μαρμαρυγή, από τις συχνότερες καρ-
διακές αρρυθμίες, συμβάλλει σημαντικά στην αύξηση 
της καρδιαγγειακής νοσηρότητας κατά 2-4 φορές πε-
ρίπου. Η υπέρταση θεωρείται σε πληθυσμιακό επίπε-
δο η κυριότερη αιτία της κολπικής μαρμαρυγής, ενώ η 
διάμετρος του αριστερού κόλπου και η μάζα της αρι-

Σύγχρονες απόψεις για το σύστημα ρενινής αγγειοτασινής 
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στερής κοιλίας, θεωρούνται ανεξάρτητοι παράγοντες 
κινδύνου για την εμφάνιση κολπικής μαρμαρυγής (19). 
Στη μελέτη LIFE στην ομάδα της λοζαρτάνης, πέραν της 
μείωσης του σύνθετου τελικού σημείου σε σχέση με 
την ατενολόλη, η εμφάνιση της κολπικής μαρμαρυγής 
ήταν 21% μικρότερη, στη διάρκεια της μελέτης (20).

Στη μελέτη VALUE, η χορήγηση του ARB βαλσαρτά-
νης έναντι της αμλοδιπίνης, συνοδευόταν με μείωση 
της εμφάνισης επεισοδίων νέας κολπικής μαρμαρυγής 
στην ομάδα της βαλσαρτάνης (21). Οι μηχανισμοί της 
ευεγερτικής δράσης της αναστολής του συστήματος 
είναι πολλοί και πολύπλοκοι (22).

Έτσι σε πειραματόζωα αναφέρονται μείωση της δι-
αμέτρου του αριστερού κόλπου, ελάττωση της ίνωσης 
και επιβράδυνση της ταχύτητας αγωγής. Ακόμη τελευ-
ταίες μελέτες συνδέουν την κολπική μαρμαρυγή με τη 
διαδικασία της φλεγμονής και δεδομένης της αντιφλεγ-
μονώδους δράσης των αναστολέωντου συστήματος, 
ερμηνεύουν έτσι την ευεργετική δράση των φαρμάκων 
αυτών στη συχνή και επικίνδυνη αυτή αρρυθμία (23).

Αγγειακό εγκεφαλικό επεισόδιο

Η αντιυπερτασική αγωγή συμβάλλει στη μείωση 
του κινδύνου για ισχαιμικό αγγειακό επεισόδιο κατά 
40% και αποτελεί το κυριότερο παράγοντα προλη-
πτικής αγωγής (24). Μετααναλύσεις έχουν δείξει την 
ευνοϊκή επίδραση των αποκλειστών των ΑΤ1 υποδο-
χέων της αγγειοτασίνης σε σχέση με άλλες ομάδες 
αντιυπερτασικών όπως αναστολέων μετατρεπτικού 
ενζύμου, στην πρόληψη των αγγειακών εγκεφαλικών 
επεισοδίων (25). Αυτό έχει ερμηνευθεί από την υπερέκ-
φραση των ΑΤ2 υποδοχέων στις περιοχές κρίσιμης 
εγκεφαλικής ισχαιμίας οι οποίοι ασκούν ισχυρή νευρο-
προστατευτική δράση στις ισχαιμικές περιοχές (26).

Αυτά τα πειραματικά δεδομένα μπορούν να ερ-
μηνεύσουν τα αποτελέσματα ορισμένων κλινικών 
μελετών. Έτσι, στη μελέτη PROGRESS, η περινδοπρίλη 
μείωσε μόνο 5% τα εγκεφαλικά επεισόδια, ενώ όταν 
προστέθηκε το διουρητικό ινδαπαμίδη που διεγείρει 
το σύστημα, η μείωση ανήλθε στο 43% (27). Επίσης στη 
μελέτη LIFE, η λοζαρτάνη σε σχέση με την ατενολόλη, 
μείωσε κατά 25% τα εγκεφαλικά επεισόδια και τη θνη-
τότητα κατά 13% (28). Στη μελέτη ALLHAT, η θεραπεία 
με το διουρητικό χλωροθαλιδόνη, πέτυχε μείωση 15% 
των αγγειακών εγκεφαλικών επεισοδίων σε σχέση με 
τον αναστολέα του μετατρεπτικού ενζύμου λισινοπρί-
λη (29).

Ανάλογα αποτελέσματα έδειξε και η μελέτη MOSES 
που συνέκρινε ένα ARB, την επροσαρτάνη και ένα 

ανταγωνιστή Ca, την νιτρενδιπίνη με μείωση κατά 25% 
των αγγειακών εγκεφαλικών επεισοδίων στην ομάδα 
της επροζαρτανης (30).

Στεφανιαία νόσος

Η ευεγερτική δράση της αναστολής του συστήμα-
τος ΡΑΑ έχει δειχθεί σε πολλές κλινικές μελέτες ασθε-
νών με στεφανιαία αγγειοπάθεια με κύριο μηχανισμό 
δράσης των φαρμάκων αυτών την αποκατάσταση 
της ενδοθηλιακής δυσλειτουργίας και σαν υπεύθυνο 
παράγοντα την αύξηση του ΝΟ και την σταθεροποίη-
ση της αθηρωματικής πλάκας. 

Η μελέτη HOPE έδειξε ότι η θεραπεία με ραμιπρίλη 
μείωσε κατά 22% το συνδυασμένο καταληκτικό σημείο 
σε υψηλού κινδύνου ασθενείς (31).

Ανάλογα αποτελέσματα έδειξε και η μελέτη EUROPA 
με τον αναστολέα του μετατρεπτικού ενζύμου περιν-
δροπρίλη, όπου παρατηρήθηκε μείωση κατά 20% του 
συνδυασμένου καταληκτικού σημείου σε αρρώστους 
με σταθερή στηθάγχη (32).

Το θεραπευτικό όφελος του αποκλεισμού των ΑΤ1 
υποδοχέων σε μετεμφραγματικούς ασθενείς έχει εκτι-
μηθεί σε δύο μεγάλες μελέτες. Στη μελέτη OPTIMAAL 
(33) με τον ανταγωνιστή ΑΤ1 υποδοχέα λαζαρτάνη που 
συγκρίθηκε με την αναστολέα μετατρεπτικού ενζύμου 
καπτοπρίλη, δεν βρέθηκε σημαντική υπεροχή κάποιου 
από τα δύο φάρμακα, ούτε και στον συνδυασμό τους, 
όσον αφορά τα κύρια καταληκτικά σημεία.

Παρόμοια αποτελέσματα με την παραπάνω μελέτη 
έδειξε και η μελέτη VALIANT. Σε αυτή μετεμφραγματι-
κοί ασθενείς έλαβαν συμβατική θεραπεία και τυχαιο-
ποιήθηκαν σε τρεις ομάδες που έλαβαν καπτοπρίλη, 
βαλσαρτάνη και συνδυασμό τους. Η θνητότητα ήταν 
παρόμοια και στις τρεις ομάδες ασθενών (34).

Καρδιακή ανεπάρκεια

Είναι ευρύτατα παραδεκτό από πολλές δεκαετί-
ες η ενεργοποίηση του συστήματος ΡΑΑ και κυρίαρχη 
συμμετοχή του στη παθοφυσιολογία της καρδιακής 
ανεπάρκειας. Οι ευεργετικές δράσεις των αναστο-
λέων του μετατρεπτικού ενζύμου είναι γνωστές από 
πολλά χρόνια και σημαντικές κλινικές μελέτες έχουν 
καθιερώσει τα φάρμακα της κατηγορίας αυτής σαν 
πρώτη επιλογή στην αγωγή των ασθενών με καρδιακή 
ανεπάρκεια (μελέτες SOLVD, SAVE, AIRE TRACE).

H πρώτη τυχαιοποιημένη με ανταγωνιστή υποδο-
χέων αγγειοτασίνη ΙΙ ήταν η ELITE που έδειξε μια μικρή 
υπεροχή της λοζαρτάνης έναντι της καπτοπρίλης (35). 
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Αντίθετα η ELITE II δεν έδειξε στατιστικά σημαντική δι-
αφορά μεταξύ των δύο κατηγοριών φαρμάκων όσων 
αφορά την θνησιμότητα όσο και τις εισαγωγές για 
νοσηλεία σε ασθενείς με καρδιακή ανεπάρκεια (36).

Στη μελέτη Val-HeFT συγκρίθηκε η βαλσαρτάνη με 
εικονικό φάρμακο σε αρρώστους με καρδιακή ανεπάρ-
κεια κλάσεως II-IV κατά NYHA και κλάσμα εξωθήσεως 
<40% που έπαιρναν κλασσική αγωγή που περιλάμβανε 
αναστολέα μετατρεπτικού ενζύμου. Παρατηρήθηκε μία 
στατιστική σημαντική διαφορά στην ομάδα της βαλ-
σαρτάνης όσον αφορά τις νοσηλείες, ενώ δεν βρέθηκε 
στατιστική σημαντική διαφορά όσον αφορά τη θνητό-
τητα (37). Η μελέτη CHARM με χορήγηση καντεζαρτά-
νης σε ασθενείς με καρδιακή ανεπάρκεια ΕF<40% πε-
ριλαμβάνει τρεις υπομελέτες. Την CHARM-added όπου 
προσετέθη καντεζαρτάνη στη χορήγηση αναστολέα 
μετατρεπτικού ενζύμου. Στη CHARM-Alternative χορη-
γήθηκε καντεζαρτάνη στους αρρώστους με δυσανεξία 
στους αναστολείς μετατρεπτικού ενζύμου και στην 
CHARM-Preserved που χορηγήθηκε καντεζαρτάνη σε 
συμπτωματική καρδιακή ανεπάρκεια με EF>40%. 

Στις δύο πρώτες υπομελέτες βρέθηκε στατιστική 
σημαντική διαφορά τόσο στο συνδυασμένο όσο και 
στα επιμέρους καταληκτικά σημεία, ενώ στην Τρίτη η 
καντεζαρτάνη υπερτερούσε μόνο ως προς τις εισα-
γωγές στο νοσοκομείο χωρίς διαφορά στη θνητότητα 
(38,39,40).

Σακχαρώδης διαβήτης

Είναι γνωστό ότι τα φάρμακα που αναστέλλουν 
τον άξονα ΡΑΑ, μειώνουν την αντίσταση στην ινσουλί-
νη αφού έχει φανεί σε πειραματικές μελέτες ότι η αγ-
γειοτασίνη ΙΙ επιδρά στη μεταφορά του ενδοκυτταρίου 
μηνύματος του υποδοχέα της ινσουλίνης και τη δράση 
των γλυκομεταφορέων (Glut4) (41). Δευτερεύοντες μη-
χανισμοί είναι η μειωμένη αιμάτωση των σκελετικών 
μυών, η απόπτωση και η ίνωση των νησιδίων από τη 
δράση της αγγειοτασίνης ΙΙ και επίσης η καθυστέρηση 
της α’ φάσης έκκρισης της ινσουλίνης. Πολλές κλινι-
κές μελέτες επιπλέον, έδειξαν μείωση της συχνότητας 
εμφάνισης νέου διαβήτη όταν χρησιμοποιήθηκαν ACE1 
ή ARBs σε αντίθεση με τα κλασσικά φάρμακα, διουρη-
τικά ή β-αναστολείς με τη γνωστή δυσμενή επίδρασή 
τους στο μεταβολισμό των υδατανθράκων (42). Συγκε-
κριμένα στη μελέτη ALLHAT, η συχνότητα νέου διαβήτη 
σε 33.357 υπερτασικούς σε 4 έτη ήταν 8,1% στην ομά-
δα της lisinopril, 9,8% στην ομάδα της αμλοδιπίνης και 
11,6% στην ομάδα της χλωροθαλιδόνης (29).

Επίσης στη μελέτη VALUE δείχθηκε ότι η βαλσαρτά-

νη υπερείχε της αμλοδιπίνης στην εμφάνιση νέου δια-
βήτη, 13% έναντι 16,4%(43). Με βάση τα δεδομένα αυτά, 
οι αναστολείς του άξονα ΡΑΑ είναι φάρμακα πρώτης 
επιλογής για υπερτασικούς με αυξημένο κίνδυνο για 
εμφάνιση διαβήτη (άτομα παχύσαρκα, με παθολογι-
κή ανοχή γλυκόζης, θετικό κληρονομικό ιστορικό κ.α.). 
Οι ανταγωνιστές Ca είναι ουδέτερα φάρμακα, ενώ θα 
πρέπει να χορηγούνται διουργητικά ή β-αποκλειστές 
μόνο όταν υπάρχουν απόλυτες ενδείξεις όπως στε-
φανιαία νόσος η καρδιακή ανεπάρκεια.

Επιπλοκές σακχαρώδη διαβήτη – 	
νεφροπάθεια

Η μικρολευκωματινουρία είναι γνωστός πρώιμος 
δείκτης διαβητικής νεφροπάθειας αλλά ταυτόχρονα 
αποτελεί και προγνωστικό δείκτη αγγειακής βλάβης 
και καρδιαγγειακών επεισοδίων (44). Ο βαθμός της 
λευκωματουρίας συναρτάται με το βαθμό και το ρυθ-
μό επιδείνωσης της νεφρικής βλάβης και συνεπώς η 
μείωσή της αποτελεί επιθυμητό στόχο τη όποιας αντι-
υπερτασικής αγωγής. Αν και η αντιυπερτασική αγωγή 
φαίνεται να μειώνει το ρυθμό εξέλιξης της νεφροπά-
θειας, διαβητικής ή μη, τα φάρμακα αναστολής του 
άξονα ΡΑΑ φαίνεται να ασκούν ευνοϊκή δράση πέραν 
της αντιυπερτασικής. Συγκεκριμένα οι αναστολείς του 
μετατρεπτικού ενζύμου έχουν δείξει ευεργετικά απο-
τελέσματα από πολλά χρόνια, ιδιαίτερα στη νεφρο-
πάθεια του διαβήτη τύπου Ι (45). Τα τελευταία χρόνια 
μεγάλες κλινικές μελέτες όπως η μελέτη RENAAL με 
χορήγηση λοσαρτάνης και IDNT με χορήγηση ιρμπε-
σαρτάνης κατέδειξαν σημαντικό κλινικό όφελος σε 
διαβητικούς τύπου 2 με εμφανή νεφροπάθεια και λευ-
κωματουρία. Συγκεκριμένα, πέτυχαν μείωση του σχε-
τικού κινδύνου για το πρωτογενές καταληκτικό σημείο 
της μελέτης κατά 19% στην IDNT και 16% στη RENAAL 
(46,47).

Στη μελέτη IRMA2, η ιρμπεσαρτάνη, πέτυχε μείω-
ση κατά 30% της εξέλιξης της μικροαλβουμινουρίας σε 
αλβουμινουρία σε διαβητικούς – υπερτασικούς με μι-
κροαλβουμινουρία.

Τέλος στη μελέτη BENEDICT, σε διαβητικούς υπερτα-
σικούς ασθενείς με νορμοαλβουμινοαιμία, η τραντολα-
πρίλη, μείωσε την πιθανότητα εμφάνισης μικροαλβου-
μινουρίας περισσότερο από τη βεραπαμίνη (10% ένα-
ντι 6%) (48). Επίσης στην περίφημη μελέτη ONTARGET 
με ασθενείς υψηλού καρδιαγγειακού κινδύνου, έδειξε 
ότι ο συνδυασμός τελμισαρτάνης και ραμιπρίλης, παρ’ 
ότι υπερείχε κάθε φαρμάκου χωριστά στη μείωση της 
λευκωματουρίας, έδειξε ότι ήταν χειρότερος ως προς 

Σύγχρονες απόψεις για το σύστημα ρενινής αγγειοτασινής 
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τα κύρια νεφρολογικά καταληκτικά σημεία (τελική νε-
φρική ανεπάρκεια και διπλασιασμός της κρεατινίνης) 
(49).

Υποδοχέας (προ)ρενίνης και αναστολή 
του

Η ρενίνη παράγεται στα κύτταρα της παρασπει-
ραματικής συσκευής που εντοπίζεται στο τελικό τμή-
μα του προσαγωγού αρτηριολίου. Είναι μια ασπαρτική 
πρωτεάση που έχει απόλυτη ειδικότητα να δρα σε μία 
α2 σφαιρίνη που παράγει το ήπαρ και άλλοι ιστοί, 
το αγγειοτανσινογόνο. Η έκκρισή της καθορίζεται από 
τέσσερις κυρίως παράγοντες: την πίεση στο προσα-
γωγό, τα επίπεδα Na+ στη πυκνή κηλίδα, τη διέγερση 
του συμπαθητικού μέσω β1-υποδοχέων και την αρνη-
τική ανατροφοδότηση από την Ang II. Για πολλά χρό-
νια είναι γνωστό ότι παράγεται ως προένζυμο, την 
προρενίνη η οποία εθεωρείτο ενζυμικά αδρανής. Η με-
τατροπή της προρενίνης σε ρενίνη γίνεται στα μυοεπι-
θηλιακά κύτταρα της παρασπειραματικής συσκευής. 
Βασικά η προρενίνη είναι ρενίνη που έχει καλυμμένη 
την ενεργό θέση της με ένα προπεπτίδιο εμποδίζοντας 
τη σύνδεσή της με το αγγειοτανσινογόνο. Η προρενί-
νη ενεργοποιείται είτε πρωτεολυτικά που γίνεται στο 
νεφρό είτε μη πρωτεολυτικά όπου γίνεται αλλαγή της 
διαμόρφωσης της δομής του μορίου και η ρενίνη κα-
θίσταται ενεργός. Αυτός ο τύπος ενεργοποίησης συμ-
βαίνει σε όξινο pH, σε χαμηλή θερμοκρασία, ή κυρίως 
με τη σύνδεση στον υποδοχέα (προ)ρενίνης. Η σύνδεση 
της ρενίνης/προρενίνης στο συγκεκριμένο υποδοχέα 
οδηγεί σε ενεργοποίηση ενδοκυτταρικών οδών σημα-
τοδότησης όπως των κινασών ERK 1/2 που με τη σειρά 
τους οδηγούν σε υπερέκκριση του TGF – β, που επάγει 
την ίνωση και την κυτταρική υπερπλασία ανεξάρτητα 
από την παρουσία της αγγειοτασίνης ΙΙ.

Τελευταία ανακαλύφθηκε ο πρώτος αναστολέας 
της ρενίνης για χορήγηση από του στόματος, η αλι-
σκιρένη. Η αλισκιρένη δρα στο πρώτο σημείο ενεργο-
ποίησης του άξονα και έχει την ιδιότητα να μειώνει τη 
δραστικότητα της ρενίνης πλάσματος παρά την αυξη-
μένη συγκέντρωση ρενίνης (50).

Τελευταίες κλινικές μελέτες δείχνουν ότι είναι εξί-
σου αποτελεσματικό και ασφαλές αντιυπερτασικό 
φάρμακο με τις άλλες κατηγορίες φαρμάκων, ενώ 
φαίνεται να βελτιώνει και την οργανοπροστασία, 
όπως υπερτροφία αριστερής κοιλίας, λευκωματουρία, 
δείκτες αριστερής καρδιακής ανεπάρκειας (μελέτες 
ALLAY, ALOFT, AVOID) (51,52).

Αλδοστερόνη

Είναι γνωστό ότι η αγγειοτασίνη ΙΙ δρα στα κύτ-
ταρα της σπειροειδούς μοίρας των επινεφριδίων και 
προάγει την έκκριση της αλδοστερόνης που αυξάνει 
την επαναρρόφηση Νa στο φλοιώδη αθροιστικό σω-
ληνάριο με ανταλλαγή ιόντων Κ+ και Η+. Πέραν όμως 
της γνωστής δράσης της ομοιόστασης του όγκου και 
της υπερτασικής της δράσης, φαίνεται ότι η ορμόνη 
αυτή συμβάλλει σημαντικά στην αναδιαμόρφωση του 
μυοκαρδίου σε ασθενείς με καρδιακή ανεπάρκεια αυ-
ξάνοντας την υπερτροφία και την ίνωση του μυοκαρ-
δίου. Επί πλέον, η αλδοστερόνη δρώντας σε πυρηνικό 
επίπεδο, έχει βρεθεί ότι προάγει την έκφραση των ΑΤ1 
υποδοχέων στις λείες μυϊκές ίνες των αγγείων προά-
γοντας έτσι τη βλαπτική δράση της Ang II.

Έτσι στις κλινικές μελέτες RALES και EPHESUS, η χο-
ρήγηση ανταγωνιστών των υποδοχέων των μεταλ-
λοκορτικοειδών, σπιρονολακτόνης και επλερονόνης 
αντίστοιχα, έδειξε ευεγερτικά αποτελέσματα, μειώνο-
ντας την θνητότητα κατά 25% σε ασθενείς με καρδιακή 
ανεπάρκεια προχωρημένου σταδίου (III-IV κατά NYHA) 
(53,54). Επίσης στη μελέτη EMFHASIS-HF η επλερονόνη 
έδειξε παρόμοια ευεργετικά αποτελέματα και σε ασθε-
νείς με ήπια καρδιακή ανεπάρκεια( ΝΥΗ Α Ι-ΙΙ) (55).

Συνοψίζοντας μπορεί να λεχθεί οτι το σύστημα 
ΡΑΑ βραχυπρόθεσμα μπορεί ναλειτουργεί ευεργετικά 
σαν ρυθμιστικο[ός μηχανισμός της ομοιόστασης του 
όγκου, του νατρίου και συνεπώςτης αρτηριακής πίε-
σης. Μακροπρόθεσμα όμως και ιδιαίτερα ταιστικάσυ-
στήματα με πρακρινική και αυτοκρινκή δράση συμμε-
τέχουν έντονα στους παθγενετικούς μηχανισμούς της 
φλεγμονής, της αθηροσκλύρηνσης και της βλάβης ζω-
τικών οργάνων του οργανισμού. Έτσι η αναστολή του 
συστήματος σε διάφορα επίπεδα και ιδιαίτερα στην 
αρχή του ,έχει συμβάλλει σημαντικά στην οργανοπρο-
στασία και ιδιαίτερα στη μείωση της καρδιαγγειακής 
νοσηρότητας και θνησιμότητας.
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ΕΠΙΚΑΙΡΟ ΘΕΜΑ

Οι ανακαλύψεις της μαγνητικής και της υπολογι-
στικής τομογραφίας στις αρχές του 1970 έφεραν επα-
νάσταση στη Διαγνωστική Ακτινολογία και στην απει-
κόνιση του ανθρωπίνου σώματος. Από τότε και οι δύο 
εφαρμογές αναπτύχθηκαν γοργά και σήμερα αποτε-
λούν ένα από τα ισχυρότερα εργαλεία που διαθέτει ο 
ιατρικός κόσμος για τη διάγνωση και την παρακολού-
θηση της εξέλιξης της νόσου των ασθενών. Όπως είναι 
γνωστό και οι δύο διαγνωστικές απεικονιστικές μέθο-
δοι συνεπικουρούνται από τη χορήγηση σκιαγραφικών 
για την βελτίωση της αντίθεσης της εικόνας. Όμως τί-
ποτα δεν γίνεται χωρίς κόστος. Το κόστος μπορεί να 
είναι οικονομικό, μπορεί να είναι επιβάρυνση της υγείας 
του εξεταζόμενου ή και τα δύο, ειδικότερα όπου γίνεται 
χρήση ιοντιζουσών ακτινοβολιών και όπου εισάγονται 
στον οργανισμό ξένες ουσίες. Έτσι σκοπός της ενότητας 
αυτής είναι η παρουσίαση των βιολογικών επιδράσε-
ων των ισχυρών μαγνητικών πεδίων, των ιοντιζουσών 
ακτινοβολιών και των σκιαγραφικών μέσων, δηλαδή 
των τριών κυρίων παραγόντων που συμβάλλουν στην 
δημιουργία της διαγνωστικής απεικόνισης στο Τμήμα 
Μαγνητικής και Υπολογιστικής Τομογραφίας. 

O αριθμός των εγκατεστημένων μονάδων μαγνη-
τικής απεικόνισης ανά εκατομμύριο πληθυσμού σε δι-
άφορες χώρες, τα χρόνια 2007 και 2008, σύμφωνα με 
τον Οργανισμό Οικονομικής Συνεργασίας και Ανάπτυ-
ξης (ΟΟΣΑ) εμφανίζεται στα διαγράμματα 1 και 2, ενώ 
στα διαγράμματα 3 και 4 καταγράφεται η συχνότητα 
των εξετάσεων ανά 1000 κατοίκους (1). 

Βλέπουμε ότι κατά μέσο όρο οι χώρες της Ευρωπαϊ-
κής Ένωσης έχουν 9,5 μαγνήτες ανά εκατομμύριο πληθυ-
σμού, οι χώρες του ΟΟΣΑ 11,9 και η Ελλάδα 21,8, δηλαδή 
πολύ περισσότερους από ότι ο μέσος όρος του ΟΟΣΑ 
αλλά και από άλλες πλούσιες χώρες της Ευρώπης όπως 
η Αυστρία, η Δανία ή ακόμα και η Ολλανδία (Εικόνες 1, 2). 

Επίσης παρατηρούμε ότι μεταξύ του 2007 και του 2008 
στη χώρα μας οι μαγνήτες αυξήθηκαν κατά 65%. Εξίσου 
εντυπωσιακός, συγκριτικά με τις άλλες χώρες, ήταν και 
ο αριθμός των εξετάσεων που έγιναν ανά 1000 κατοί-
κους (Εικόνες 3, 4). Στην Ευρωπαϊκή Ένωση ο μέσος όρος 
ήταν 47,6 στον ΟΟΣΑ 41,3 στις Ηνωμένες Πολιτείες 91,2 
και στην Ελλάδα 98,1 όταν στο Ηνωμένο Βασίλειο, όπου 
και ανακάλυψαν την μέθοδο της μαγνητικής τομογραφί-
ας, ήταν μόλις 28,8 εξετάσεις ανά 1000 άτομα.

Εικόνα 1. �Αριθμός μονάδων ΜRI ανά εκατομμύριο πληθυ-
σμού σε χώρες της Ευρωπαϊκής Ένωσης (2008)
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Εικόνα 2. �Αριθμός μονάδων ΜRI ανά εκατομμύριο πλη-
θυσμού σε διάφορες χώρες του ΟΟΣΑ (2007)

Εικόνα 3. �Αριθμός εξετάσεων ΜRI ανά 1000 κατοίκους 
σε χώρες της Ευρωπαϊκής Ένωσης (2008)

Εικόνα 4. �Αριθμός εξετάσεων ΜRI ανά 1000 κατοίκους 
σε διάφορες χώρες του ΟΟΣΑ (2007)

Όσον αφορά την υπολογιστική τομογραφία αντί-
στοιχες πληροφορίες καταγράφονται στα διαγράμ-
ματα 5, 6, 7 και 8. Στον τομέα αυτό οι χώρες της 
Ευρωπαϊκής Ένωσης είχαν κατά μέσο όρο 19,2 υπολο-
γιστικούς τομογράφους ανά εκατομμύριο πληθυσμού, 
οι χώρες του ΟΟΣΑ 22,8 και η Ελλάδα 33,9, σημαντι-
κά περισσότερους από ότι χώρες όπως η Αυστρία, 
η Δανία ή ο Καναδάς. Επίσης (Εικόνες 5, 6), όπως και 
με τους μαγνητικούς τομογράφους παρατηρείται μία 
πολύ σημαντική αύξηση στις νέες μονάδες που εγκα-
ταστάθηκαν στη χώρα, περίπου 30 %, στο χρονικό 
διάστημα 2007-2008. Σχετικά με τον αριθμό των εξε-
τάσεων που έγιναν ανά 1000 κατοίκους (Εικόνες 7, 8) ο 
μέσος όρος για την Ευρωπαϊκή Ένωση στο παραπάνω 
χρονικό διάστημα, ήταν 140, ο μέσος όρος για τις χώ-
ρες του ΟΟΣΑ 111, ενώ στις Ηνωμένες Πολιτείες, στην 
Ελλάδα και στο Ηνωμένο Βασίλειο ήταν 227, 320 και 
59,1 αντίστοιχα!
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Εικόνα 5.� Αριθμός μονάδων CT ανά εκατομμύριο πληθυ-
σμού σε χώρες της Ευρωπαϊκής Ένωσης (2008)

Εικόνα 6. �Αριθμός μονάδων CT ανά εκατομμύριο πλη-
θυσμού σε διάφορες χώρες του ΟΟΣΑ (2007)

Εικόνα 7. �Αριθμός εξετάσεων CT ανά 1000 κατοίκους 
σε χώρες της Ευρωπαϊκής Ένωσης (2008)

Εικόνα 8. �Αριθμός εξετάσεων CT ανά 1000 κατοίκους 
σε διάφορες χώρες του ΟΟΣΑ (2007)
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Παρόλο που δεν υπάρχουν γενικοί κανόνες για 
τον βέλτιστο αριθμό μαγνητών ή υπολογιστικών το-
μογράφων ανά μονάδα πληθυσμού, η κοινή λογική λέει 
ότι αν μεν είναι πολύ λίγοι θα υπάρχουν προβλήματα 
προσβασιμότητας και χρόνου αναμονής για μία εξέ-
ταση, αν όμως είναι πάρα πολλοί, τότε η κοινωνία 
οδηγείται σε κατάχρηση ιδιαίτερα δαπανηρών εξετά-
σεων με μικρό κέρδος για τον εξεταζόμενο. 

Η αναφορά στα παραπάνω νούμερα πρέπει να 
συμπληρωθεί με δύο ακόμα βασικές πληροφορίες. Η 
πρώτη σχετίζεται με το κόστος απόκτησης, εγκατά-
στασης και λειτουργίας των μηχανημάτων και κατ’ 
επέκταση το κόστος των εξετάσεων και η δεύτερη, εξ 
ίσου σημαντική, με το γεγονός ότι και οι δύο τύποι εξε-
τάσεων ενέχουν κινδύνους κυρίως για τον εξεταζόμε-
νο αλλά και για το προσωπικό των εργαστηρίων.

Το κόστος απόκτησης ενός μαγνήτη 1,5 Τ με τον βα-
σικό του εξοπλισμό στην Ελλάδα είναι μεταξύ 800.000 
και 1.000.000 ΕΥΡΩ, το κόστος συντήρησης για ένα χρό-
νο είναι περίπου 60.000 ΕΥΡΩ, ενώ το κόστος κάθε 
εξέτασης σε τιμές δημοσίου 236 ΕΥΡΩ. Το κόστος αγο-
ράς ενός πολυτομικού 16 τομών απλού υπολογιστικού 
τομογράφου είναι της τάξης των 250.000 με 300.000 
ΕΥΡΩ, αλλά μπορεί να φτάσει και τα 450.000 ΕΥΡΩ για 
πολυτομικό 16 τομών με πιο σύνθετο λογισμικό π.χ. 
δυνατότητα μελέτης καρδιάς αγγείων κλπ. Εδώ, το κό-
στος συντήρησης μπορεί να είναι έως και 70.000 ΕΥΡΩ 
τον χρόνο, αν περιλαμβάνει και την αντικατάσταση της 
λυχνίας, ενώ η απλή εξέταση σε τιμές δημοσίου κοστο-
λογείται 71 ΕΥΡΩ. Τέλος, ένας απλός πολλαπλασιασμός 
δείχνει ότι το 2008 ξοδεύτηκε μισό δισεκατομμύριο ΕΥΡΩ 
μόνο για αξονικές και μαγνητικές τομογραφίες (χωρίς 
να περιλαμβάνεται στο ποσό αυτό το κόστος των σκι-
αγραφικών).

Όσον αφορά το θέμα του κινδύνου και στα πλαί-
σια της συνεχούς ανάπτυξης των τεχνολογιών αυ-
τών, ο εξεταζόμενος εκτίθεται σε σημαντικά επίπεδα 
ηλεκτρομαγνητικής ακτινοβολίας και αν μεν αυτή είναι 
μη ιοντίζουσα όπως στις μονάδες MRI, δεν επιβαρύ-
νει μετρήσιμα την υγεία του, αν όμως είναι ιοντίζου-
σα όπως στις μονάδες υπολογιστικής τομογραφίας η 
επιβάρυνση είναι ουσιαστική και αυξανόμενη προϊό-
ντος του χρόνου και διότι είναι αθροιστική και διότι η 
νέα τεχνολογία, αντίθετα από ότι πιστεύεται, εκθέτει 
στην πράξη τον εξεταζόμενο περισσότερο από ότι η 
παλαιότερη (2). Επιπλέον, και στις δύο περιπτώσεις η 
χρήση των σκιαγραφικών ουσιών επαυξάνει τον συ-
νολικό κίνδυνο στον οποίο εκτίθεται ο εξεταζόμενος. 

Πιο συγκεκριμένα για τις Μαγνητικές Τομογραφίες, 
από ότι έχει δημοσιευτεί έως τώρα στην διεθνή βιβλι-

ογραφία (3 ), δεν διαπιστώνεται ένας καταγεγραμμέ-
νος κίνδυνος που να προέρχεται από την έκθεση στα 
διάφορα μαγνητικά πεδία που απαιτούνται για την 
δημιουργία της απεικόνισης. Όλοι όμως οι ερευνητές 
συνιστούν σύνεση όσον αφορά στην παραπομπή σε 
εξέταση και όλοι προτείνουν παραπέρα μελέτη των 
επιπτώσεων των ηλεκτρομαγνητικών πεδίων ειδικό-
τερα τώρα που η νέα γενιά μαγνητικών τομογράφων 
έχει ένταση σταθερού μαγνητικού πεδίου 3 Τ.

Όσον αφορά όμως την υπολογιστική τομογραφία 
και τις ιοντίζουσες ακτινοβολίες είναι από καιρό καλά 
τεκμηριωμένο ότι είναι υπόλογες για καρκινογένεση ή 
εμφάνιση λευχαιμίας. Η Διεθνής Επιτροπή Ακτινοπρο-
στασίας (4) στις Συστάσεις της Νο 103, ανακεφαλαιώ-
νει τα αποτελέσματα από τις πολυπληθείς επιδημιο-
λογικές μελέτες που έχουν γίνει, από τις αρχές του 
περασμένου αιώνα, επί πληθυσμών που εκτέθηκαν σε 
ενεργές δόσεις πάνω από 100 mSv, συμπεριλαμβανο-
μένης και της μελέτης επί των επιζώντων των ατο-
μικών βομβών της Χιροσίμα και του Ναγκασάκι (life 
span study - LSS) (5). Συζητά ξανά τα συμπεράσματα 
της προηγούμενης έκθεσης (Publication 60) του 1991 (6) 
και καταλήγει στο γεγονός ότι ο γενικός κίνδυνος ή 
η “φθορά” (detriment) από τις ιοντίζουσες ακτινοβο-
λίες, δηλαδή ο δείκτης που περιλαμβάνει όλους τους 
επιμέρους κινδύνους για ανεπιθύμητα αποτελέσματα 
σταθμίζοντας τον καθένα ανάλογα με τη σοβαρότητά 
του, ισούται με 5,7 10-2 Sv-1 για τον γενικό πληθυσμό 
(πίνακας 1). Δηλαδή, αν εκατό άνθρωποι, από ένα τυ-
πικό πληθυσμό, εκτεθούν σε ενεργό δόση 1 Sv, τότε 5,5 
εξ αυτών θα νοσήσουν από καρκίνο και θα καταλή-
ξουν από την νόσο τους, ενώ σε 0,2 περιπτώσεις θα 
εμφανιστούν σοβαρές κληρονομικές ανωμαλίες στους 
απογόνους τους, οπότε η τελική επίπτωση από την 
έκθεση στην ακτινοβολία θα είναι 5,7 περιπτώσεις. Η 
Διεθνής Επιτροπή καταλήγει στο συμπέρασμα αυτό, 
θεωρώντας ότι η σχέση της έκθεσης στην ακτινοβολία 
με την καρκινογένεση είναι γραμμική χωρίς κατώφλι 
(linear, non threshold), περνά δηλαδή από την αρχή των 
αξόνων, μια παραδοχή που ναι μεν υπερεκτιμά τον 
κίνδυνο είναι όμως από απόψεως ακτινοπροστασίας 
απολύτως αποδεκτή. Υπενθυμίζουμε ότι δόση ακτινο-
βολίας είναι το ποσό της ενέργειας που έχει απορ-
ροφηθεί από την μονάδα μάζας του ατόμου που έχει 
ακτινοβοληθεί και μετριέται σε gray (Gy) ή χιλιοστά του 
gray (mGy). Η ενεργός δόση εκφράζεται σε sievert (Sv) ή 
χιλιοστά του sievert (mSv) και είναι το μέτρο του κιν-
δύνου για τον άνθρωπο που εκτέθηκε στην ιοντίζουσα 
ακτινοβολία. Για τις ακτίνες Χ που χρησιμοποιούνται 
στους υπολογιστικούς τομογράφους 1 mGy = 1 mSv.

Εισαγωγή - Στατιστικά στοιχεία
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Πίνακας 1. Γενικός κίνδυνος ή “φθορά” (detriment) από τις ιοντίζουσες ακτινοβολίες για τον γενικό πληθυσμό 

Εκτιθέμενος πληθυσμός Θανατηφόρος Καρκίνος 	
(10-2 Sv-1)

Σοβαρές κληρονομικές 	
Ανωμαλίες (10-2 Sv-1)

Φθορά (Detriment) 
(10-2 Sv-1)

Εργαζόμενοι 4.1 0.1 4.2

Συνολικός πληθυσμός 5.5 0.2 5.7

Συμπερασματικά τα στοιχεία που παρατέθηκαν σχε-
τικά με την χρήση της μαγνητικής και της υπολογιστικής 
τομογραφίας δεν είναι ιδιαίτερα ενθαρρυντικά. Υπάρχει 
ανάγκη για πιο προσεκτική χρήση των τεχνολογιών αυ-
τών. Το FDA (8) από το 2001 ζητάει από την επιστημονική 
κοινότητα που σχετίζεται με την ακτινολογία, να κρατά 
τις δόσεις από τις εξετάσεις υπολογιστικής τομογρα-
φίας τόσο χαμηλές όσο είναι λογικά εφικτό ιδιαίτερα 
στις περιπτώσεις των παιδιών και των νέων ανθρώ-
πων καθότι συχνά παρατηρείται να χρησιμοποιείται 
περισσότερη ακτινοβολία από την απαιτούμενη για μία 
καλή διαγνωστική εικόνα. Αντίστοιχα, την ίδια εποχή, η 
Ευρωπαϊκή Επιτροπή (9) συστήνει για τις υπολογιστικές 
τομογραφίες λόγω του ενδεχόμενου υψηλών δόσεων ότι 
θα «… πρέπει να γίνονται μόνον ύστερα από κατάλ-
ληλη κλινική αιτιολόγηση από πεπειραμένο ακτινολόγο. 
Οι εξετάσεις σε παιδιά απαιτούν υψηλότερο επίπεδο 
δικαιολόγησης, καθώς οι ασθενείς αυτοί κινδυνεύουν 
περισσότερο από την ακτινοβολία» επίσης συστήνει ότι 
«Όταν ενδείκνυται από κλινική άποψη, θα πρέπει να 
εξετάζεται η εναλλακτική χρήση ασφαλέστερων τεχνι-
κών που δεν περιλαμβάνουν ιοντίζουσα ακτινοβολία 
(υπερηχοτομογραφία και μαγνητική τομογραφία) ή ακτι-
νολογικές τεχνικές χαμηλής δόσης ακτινοβολίας» και 

ότι σε κάθε περίπτωση «τα παραπεμπτικά θα πρέπει 
να ελέγχονται και να εγκρίνονται από τον ακτινολόγο 
ιατρό». Νοσοκομειακά Χρονικά, 74, Συμπληρωματικό 
τεύχος Α΄, 161-166, 2012.
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Πίνακας 2. �Ενεργός δόση και κίνδυνος από την έκθεση στην ακτινοβολία από την χρήση της υπολογιστικής 
τομογραφίας

Πρωτόκολλο εξέτασης DLP 
(mGycm)

Effective Dose
(mSv)

Θάνατοι από 
100.000 εκθέσεις

Head base (post fossa) 548,8 1,3 7,2

Head (cerebrum) 501,8 1,2 6,6

Abdomen 742,5 11,1 63,5

Τhorax (lungs) 449,1 7,6 43,5

Τhorax (HR) 223,0 3,8 21,6

Pelvis 540,7 10,3 58,6
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SUMMARY

BENAKIS VS. Basic principles of MRI function-image creation-new technologies. Learning the basic concepts required 
to understand magnetic resonance (MR) imaging is a straightforward process. Although the individual concepts are simple, 
there are many concepts to learn and retain simultaneously; this situation may give the illusion that learning the physics of 
MR imaging is complicated. It is important for the radiologist who interprets MR images to understand the methods used 
to create the images because image contrast specifically depends on how the image data were acquired. Initial concepts 
include formation of magnetic fields from electric currents in loops of wire, the resonance phenomenon, the hydrogen 
proton and its frequency of precession, and absorption of radiofrequency energy. These concepts can then be applied to 
learn about T1 and T2 relaxation and contrast and how the acquisition parameters of echo time and repetition time can be 
used to achieve these image contrasts. Basic pulse sequences include the spin-echo, multiecho spin-echo, turbo spin-echo, 
inversion-recovery, and gradient-recalled-echo sequences. Nosokomiaka Chronika, 74, Supplement Α΄, 167-170, 2012.
Key words: magnetic resonance imaging, function, image creation

ΠΕΡΙΛΗΨΗ

Η μάθηση και η κατανόηση των βασικών αρχών λειτουργίας του μαγνητικού τομογράφου, της φυσικής του φαι-
νομένου του μαγνητικού συντονισμού και της δημιουργίας εικόνας αποτελούν πρόκληση. Παρόλο που οι επιμέ-
ρους αρχές και φαινόμενα είναι απλά, υπάρχουν πολλές πληροφορίες που πρέπει να αξιολογηθούν ταυτόχρονα 
και έτσι μπορεί να δημιουργηθεί η εντύπωση της πολυπλοκότητας στην κατανόηση των αρχών λειτουργίας της 
μαγνητικής τομογραφίας. Είναι ουσιώδες, ο απεικονιστής που αξιολογεί και γνωματεύει εξετάσεις μαγνητικής 
τομογραφίας καθώς και ο κλινικός ιατρός, να έχουν πλήρη γνώση των μεθόδων που χρησιμοποιούνται για την 
δημιουργία εικόνας,μια και μεταξύ άλλων, η αντίθεση στις εικόνες εξαρτάται από τον τρόπο που συλλέγονται οι 
πληροφορίες. Όροι όπως μαγνητικά πεδία, ηλεκτρομαγνητισμός, πρωτόνια, φαινόμενο συντονισμού, συχνότητα 
περιστροφής, απορρόφηση ενέργειας ραδιοκυμάτων, Τ1, Τ2, ΤR, ΤΕ και οι βασικές ακολουθίες, πρέπει να γίνουν 
πλήρως κατανοητοί. Ιδιαίτερη βαρύτητα πρέπει να δοθεί στις νέες τεχνολογίες και δυνατότητες της μεθόδου, 
έχοντας πάντα υπόψιν τις βιολογικές επιδράσεις στον άνθρωπο και τους κινδύνους που εγκυμονεί η μέθοδος. 
Νοσοκομειακά Χρονικά, 74, Συμπληρωματικό τεύχος Α΄, 167-170, 2012.

Λέξεις ευρετηρίου: μαγνητική τομογραφία, συντονισμός, αρχές λειτουργίας

ΤΟ ΦΑΙΝΟΜΕΝΟ ΤΟΥ ΜΑΓΝΗΤΙΚΟΥ ΣΥΝΤΟΝΙΣΜΟΥ

Αντίθετα με τις ακτινογραφίες και την αξονική το-
μογραφία, που η εικόνα παράγεται από την εξασθέ-
νηση των ακτίνων χ από τα ηλεκτρόνια, το σήμα του 
μαγνητικού συντονισμού προέρχεται από το κέντρο 

του ατόμου, τον πυρήνα. Παρόλο που ο αριθμός των 
θετικά φορτισμένων πρωτονίων και των αρνητικά 
φορτισμένων περιστρεφόμενων ηλεκτρονίων είναι συ-
νήθως ο ίδιος για την διατήρηση της ηλεκτρικής ουδετε-
ρότητας, ο αριθμός των πρωτονίων και των νετρονίων 
είναι συχνά άνισος. Αν δεν υπάρχουν ασύζευκτα νου-
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κλεόνια, η στροφορμή του πυρήνα είναι ίση με μηδέν. 
Κάθε άλλος συνδυασμός ασύζευκτων νουκλεονίων κα-
ταλήγει σε μη μηδενική στροφορμή του πυρήνα. Μόνο 
τα άτομα με περιττό αριθμό πρωτονίων ή νετρονίων 
μπορούν να χρησιμοποιηθούν για να παράγουν σήμα 
NMR. Από αυτά, το πιο απλό είναι το υδρογόνο, γιατί 
έχει ένα μόνο νουκλεόνιο, το πρωτόνιο. Ταυτόχρονα 
είναι και το πιο σημαντικό, γιατί αποτελεί περίπου το 
75% όλων των ατόμων στο ανθρώπινο σώμα.

Σύμφωνα με τον Gauss, ο ηλεκτρισμός και ο μα-
γνητισμός αποτελούν τις δύο όψεις ενός νομίσματος. 
Δηλαδή, όταν ένα ηλεκτρικό φορτίο κινείται, όπως για 
παράδειγμα το πρωτόνιο που περιστρέφεται περί τον 
άξονά του, δημιουργεί ένα μαγνητικό πεδίο με φορά 
κάθετη προς το επίπεδο κίνησης του φορτίου.

Το ανθρώπινο σώμα αποτελείται κυρίως απο νερό 
και πρωτεΐνες. Το υδρογόνο, που είναι το κύριο συστα-
τικό του, αποτελείται απο ένα πρωτόνιο και ενα πε-
ριστρεφόμενο ηλεκτρόνιο. Και τα δύο σωματίδια περι-
στρέφονται επιπλέον γύρω από τον άξονά τους (spin). 
Ως θετικά φορτισμένο σωμάτιο, το πρωτόνιο δημιουρ-
γεί ένα μικρό μαγνητικό πεδίο και συνεπώς αντιστοιχεί 
σε ένα μικρό μαγνήτη. Σύμφωνα με τους νόμους της 
κβαντικής μηχανικής σε ενα μαγνητικό πεδίο επιτρέπο-
νται μόνο δύο κατευθύνσεις για τον μαγνητικό άξονα 
του πυρήνα του υδρογόνου: μία παράλληλη πρός την 
ένταση του του μαγνητικού πεδίου και μια αντιπαράλ-
ληλη. Σε θερμοκρασία περιβάλλοντος, οι πυρήνες έχουν 
αρκετή θερμική ενέργεια, ώστε να μεταπηδούν εύκολα 
από την παράλληλη στην αντιπαράλληλη κατεύθυν-
ση, όταν δεν υπάρχει εξωτερικό μαγνητικό πεδίο. Αν 
αυξηθεί η ισχύς του εξωτερικού μαγνητικού πεδίου, 
αυξάνει και η διαφορά ενέργειας μεταξύ των δύο κα-
ταστάσεων προσανατολισμού και συνεπώς απαιτεί-
ται περισσότερη ενέργεια για να αλλάξουν οι πυρήνες 
προσανατολισμό. Σ’αυτή την περίπτωση, σε κάθε χρο-
νική στιγμή θα υπάρχει κάποια μικρή αλλά σημαντική 
περίσσεια πυρήνων με παράλληλο προσανατολισμό η 
οποία είναι παράλληλη και ανάλογη της έντασης του 
μαγνητικού πεδίου στο οποίο τοποθετείται το σώμα 
του εξεταζόμενου. Το μικρό αυτό ποσοστό είναι αρκετό 
για να παράγει σήμα μαγνητικού συντονισμού. Συνε-
πώς, ο εξεταζόμενος, όταν βρεθεί μέσα σε ένα ισχυρό 
στατικό μαγνητικό πεδίο, όπως αυτό μιιας μονάδας 
MRI, λειτουργεί ως μαγνήτης ο ίδιος, δηλαδή έχει το 
δικό του μαγνητικό πεδίο. Επειδή η μαγνήτιση αυτή έχει 
την ίδια κατεύθυνση με το εξωγενές μαγνητικό πεδίο, 
ονομάζεται διαμήκης-επιμήκης μαγνήτιση. Η μαγνήτιση 
ενός υλικού που δεν είναι μόνιμος μαγνήτης, όταν το-

ποθετείται σε στατικό μαγνητικό πεδίο, είναι ανάλο-
γη της έντασης του μαγνητικού πεδίου και το μέτρο 
της εξαρτάται απο την μαγνητική επιδεκτικότητα του 
υλικού. Η ολική μαγνητική επιδεκτικότητα μιας ουσίας 
καθορίζεται από τα ηλεκτρόνια. Πρέπει να τονίσου-
με λοιπόν, ότι οι συνολικές μαγνητικές ιδιότητες ενός 
υλικού κυρίως εξαρτώνται από τα ηλεκτρόνια, ενώ το 
φαινόμενο του μαγνητικού συντονισμού αφορά στον 
πυρήνα (πρωτόνια και νετρόνια).

Οι βιολογικοί ιστοί συχνά περιέχουν γειτνιάζοντα 
υλικά με διαφορετική μαγνητική επιδεκτικότητα. Τέτοια 
υλικά είναι ο αέρας, ο οστίτης ιστός και το ΕΝΥ. Στα 
όρια των ιστών αυτών συμβαίνουν τοπικές μεταβο-
λές που ονομάζονται βαθμιδώσεις.Οι μεταβολές αυ-
τές ευθύνονται για τεχνικά σφάλματα και απώλεια 
σήματος στις διάφορες κλινικές εφαρμογές.

ΣΥΝΤΟΝΙΣΜΟΣ-RESONANCE

Είναι γνωστό ότι μια περιστρεφόμενη σβούρα απο-
κλίνει από την κατακόρυφη διεύθυνση, δεν πέφτει αμέ-
σως στο έδαφος. Αντίθετα, συνεχίζει να περιστρέφε-
ται για ένα χρονικό διάστημα, ενώ ο αξονάς της εκτε-
λεί παράλληλα μια δεύτερη περιστροφική κίνηση γύρω 
από την κατακόρυφη διεύθυνση περιγράφοντας έναν 
κώνο. Η συμπεριφορά αυτή ονομάζεται μεταπτωτική 
κίνηση ή μετάπτωση. Η επίδραση της βαρύτητας πάνω 
στην σβούρα είναι παρόμοια με την επίδραση ενός μα-
γνητικού πεδίου στον προσανατολισμό ενός συνόλου 
πυρήνων. Επομένως, τα πρωτόνια δεν ευθυγραμμίζο-
νται ακριβώς με τον άξονα του μαγνητικού πεδίου. 
Συνδυάζοντας τις δύο ενεργειακές καταστάσεις και 
την μετάπτωση των πρωτονίων, μπορούμε να υιοθε-
τήσουμε την «κλεψυδροειδή» απεικόνιση.

Η συχνότητα της μετάπτωσης λέγεται συχνό-
τητα Larmor: ω=γ Βο, όπου ω=μεταπτωτική συχνό-
τητα, Βο=ένταση στατικού μαγνητικού πεδίου και 
γ=γυρομαγνητική σταθερά διαφορετική για κάθε δεδο-
μένο πυρήνα. Επομένως, κάθε πυρήνας έχει μια χαρα-
κτηριστική συχνότητα Larmor.

Συντονισμός είναι το φαινόμενο κατά το οποίο 
ένα σύστημα εκτίθεται σε μια διαταραχή με συχνό-
τητα ίση με την ιδιοσυχνότητα του συστήματος. Στην 
περίπτωση του πυρηνικού μαγνητικού συντονισμού, 
το φαινόμενο του συντονισμού περιγράφει το γεγονός 
της μεταπήδησης ενός πυρήνα στην υψηλότερη στάθ-
μη ενέργειας με την χρησιμοποίηση φωτονίου συγκε-
κριμένης συχνότητας. Η ενέργεια του φωτονίου είναι 
ακριβώς ίση με την διαφορά ενέργειας μεταξύ των δύο 
προσανατολισμών.

Φυσικές αρχές μαγνήτη (MRI) - Δημιουργία εικόνας - Νέες τεχνολογίες
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Στην κατάσταση ισορροπίας πεδίου -πυρήνων 
δεν υπάρχει καμία μετρήσιμη μεταβολή. Με την μέ-
θοδο απορρόφησης λόγω συντονισμού του πυρήνα, 
μπορούμε να διαταράξουμε την ισορροπία οποιουδή-
ποτε επιλεγμένου συνόλου πυρήνων αφήνοντας άλ-
λους πυρήνες και ηλεκτρόνια ανενόχλητα.Αυτό μπορεί 
να επιτευχθεί χρησιμοποιώντας ενέργεια υπό μορφή 
παλμού ηλεκτρομαγνητικών κυμάτων ραδιοφωνικής 
συχνότητας (RF). Τα ραδιοκύματα διέρχονται από το 
ανθρώπινο σώμα όπως και οι ακτίνες χ.

Για να παράγουμε ένα σήμα NMR που μπορεί να 
προσδιοριστεί και να επεξεργαστεί για τον σχημα-
τισμό εικόνας, το άνυσμα της μαγνήτισης πρέπει να 
μετακινηθεί στο εγκάρσιο επίπεδο, προκειμένου να 
παράγει σήμα στα πηνία-δέκτες των ραδιοκυμάτων. 
Εγκάρσιο επίπεδο είναι το κάθετο στον κύριο επιμήκη 
άξονα του συστήματος. Για να μετακινήσουμε το άνυ-
σμα στο εγκάρσιο επίπεδο, πρέπει να εφαρμόσουμε 
δεύτερο μαγνητικό πεδίο. Για να προκαλέσουμε την 
απόκλιση από τον άξονα πεδίου (z), θα πρέπει να 
συγχρονίσουμε την συχνότητα του παλμού ραδιοκύ-
ματος με την συχνότητα Larmor.

ΕΓΚΑΡΣΙΑ ΜΑΓΝΗΤΙΣΗ ΚΑΙ ΣΗΜΑ ΜΑΓΝΗΤΙΚΟΥ  
ΣΥΝΤΟΝΙΣΜΟΥ

Τα ραδιοφωνικά κύματα δημιουργούνται με την 
διοχέτευση εναλλασσόμενου ρεύματος σε ένα πη-
νίο. Τα ραδιοκύματα επιδρούν με δύο τρόπους στα 
πρωτόνια: (α) μερικά πρωτόνια δέχονται ενέργεια και 
μεταπηδούν στην αντιπαράλληλη θέση μεγαλύτερης 
ενεργειακής κατάστασης και (β) φέρνουν τα πρωτόνια 
σε «φάση». Κινούμενα προς την ίδια κατεύθυνση, προ-
σθέτουν πλέον τα ανύσματά τους και σχηματίζουν 
καινούργιο άνυσμα, εγκάρσιας μαγνήτισης.

Αμέσως μετά ακολουθεί παύση του παλμού RF. Τότε 
τα πρωτόνια που μεταπήδησαν στην αντιπαράλληλη 
θέση επανέρχονται στην παράλληλη και ταυτόχρο-
να σταδιακά σταματούν να κινούνται σε «φάση». Η 
μεταβολή της συνιστώσας επιμήκους και εγκάρσιας 
μαγνήτισης παράγει ρεύμα στα πηνία-δέκτες που με 
κατάλληλη μαθηματική επεξεργασία-μετασχηματισμοί 
Fourier, οδηγεί στην δημιουργία εικόνας με χρήση βαθ-
μιδωτών πεδίων επιλογής τομής, βαθμιδωτών πεδίων 
ανάγνωσης και κωδικοποίησης φάσης.

ΣΥΓΚΡΟΤΗΣΗ ΜΑΓΝΗΤΙΚΟΥ ΤΟΜΟΓΡΑΦΟΥ

Οι εμπορικά διαθέσιμοι μαγνητικοί τομογράφοι 
ποικίλλουν σε δυνατότητες και βασική τεχνολογία. 

Ωστόσο, υπάρχουν βασικά τμήματα που διαθέτουν 
όλα τα συστήματα:

•	 �Μαγνήτης για την παραγωγή του στατικού μα-
γνητικού πεδίου

•	 �Σύστημα βαθμιδωτών μαγνητικών πεδίων, που 
αποτελείται από ενισχυτή και πηνία, για τη 
χωρική κωδικοποίηση του σήματος

•	 �Σύστημα RF, που αποτελείται από ενισχυτή, 
πηνία εκπομπής γαι την διέγερση των πυρήνων 
και πηνία δέκτες

•	 �Σύστημα ηλεκτρονικού υπολογιστή
•	 �Κονσόλα χειρισμού, σύστημα αποθήκευσης
•	 �Θωράκιση μαγνητικού πεδίου
•	 �Θωράκιση συστήματος RF

ΣΚΙΑΓΡΑΦΙΚΕΣ- ΠΑΡΑΜΑΓΝΗΤΙΚΕΣ ΟΥΣΙΕΣ

Η μαγνητική τομογραφία θεωρήθηκε αρχικά ως μέ-
θοδος αναίμακτη με εγγενείς δυνατότητες ανάδειξης 
αντίθεσης των ιστών και άρα ανάδειξης παθολογί-
ας. Στη συνέχεια, ήταν φανερό ότι οι δυνατότητες της 
μεθόδου δεν είχαν εξαντληθεί και η έρευνα για σκια-
γραφικά άρχισε το 1980, με στόχο την καλύτερη ευαι-
σθησία και ειδικότητα, καλύτερο χατρακτηρισμό των 
ιστών και μείωση των τεχνικών σφαλμάτων. 

Η προσέγγιση του μηχανισμού δράσης των σκια-
γραφικών στην μαγνητική τομογραφία είναι πολυεπί-
πεδη και περιλαμβάνει:

•	 �Μεταβολή περιεχομένου σε πρωτόνια υδρογόνου.
•	 �Μεταβολή του τοπικού μαγνητικού περιβάλλο-

ντος είτε μέσω μείωσης της κινητικότητας των 
πρωτονίων υδρογόνου, είτε μέσω χρήσης πα-
ραμαγνητικών/σιδηρομαγνητικών ουσιών.

ΣΥΓΧΡΟΝΕΣ ΚΛΙΝΙΚΕΣ ΕΦΑΡΜΟΓΕΣ-ΒΙΟΛΟΓΙΚΕΣ 
ΕΠΙΔΡΑΣΕΙΣ

Οι λειτουργικές απεικονιστικές μελέτες του εγκε-
φάλου (functional mri), και η μεταφορά μαγνήτισης 
συνθέτουν τις συναρπαστικές σύγχρονες εφαρμογές 
της απεικόνισης μαγνητικού συντονισμού. 

Επιπλέον στην καθημερινή πράξη, χρησιμοποιού-
νται συστηήματα τομογράφων με ένταση πεδίου 3 
Tesla, και πειραματικά μέχρι 8 Tesla.

Παρόλα αυτά θα πρέπει να λαμβάνονται σοβαρά 
υπόψιν οι πιθανοί κίνδυνοι από μια εξέταση μαγνη-
τικής τομογραφίας που μπορεί να προκύψουν από 
το στατικό μαγνητικό πεδίο, τα βαθμιδωτά μαγνητικά 
πεδία, τους ραδιοπαλμούς RF και την συνεχώς αυ-
ξανόμενη χρήση σκιαγραφικών-παραμαγνητικών ου-
σιών.
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Βιολογικές επιδράσεις των ισχυρών μαγνητικών πεδίων  
και της ακτινοβολίας

Α Σκουλά 
Επιμελήτρια Α’, Τμήμα Αξονικού – Μαγνητικού Τομογράφου Γ.Ν.Α. «O Ευαγγελισμός»

Στοιχεία αλληλογραφίας: 
Τηλ.: 6976701042
E-mail: annaskou@yahoo.gr

SUMMARY

SKOULA A. Biological effects of high magnetic fields and radiation: A review. In this study, the biological effects 
of high magnetic fields and radiation on humans are reviewed. Focus is placed on man-made sources of radiation, which 
is widely used in Medicine, for diagnostic and therapeutic purposes. The awareness of interactions between non-ion-
izing radiation and humans, has become ever more important because of the high magnetic fields used in MRI. This 
render the need of analyzing the specific fields implemented in magnetic resonance. Personnel continuing education, 
adequate patient history, the establishment of technical assignments and continuing control regarding MRI safe opera-
tion, are fundamental. While the effects of non-ionizing radiation have been considered recently towards the diagnostic 
implementation of MRI, the effects of ionizing radiation have been extensively analyzed. The contribution of atomic 
bomb of Hiroshima and Nagasaki as well as of nuclear accident of Chernobyl has been helpful in understanding the 
biological effects of acute and high dose of ionizing radiation. However, research studies concerning protracted ionizing 
radiation seems to be inadequate mainly because of methods difficulties. This endeavor may add to the right estimation 
of the relationship between biological effects – benefit. Nosokomiaka Chronika, 74, Supplement Α΄, 171-180, 2012.

Key words: high magnetic fields; ionizing radiation; non-ionizing radiation; biological effects

ΠΕΡΙΛΗΨΗ

Στην παρούσα μελέτη ανασκοπείται η βιβλιογραφία σχετικά με τις βιολογικές επιδράσεις στον άνθρωπο των 
ισχυρών μαγνητικών πεδίων και της ακτινοβολίας. Έμφαση δίνεται στις τεχνητές πηγές ακτινοβολίας οι οποίες 
ευρέως χρησιμοποιούνται στην Ιατρική για διαγνωστικούς και θεραπευτικούς σκοπούς. Η κατανόηση των αλ-
ληλεπιδράσεων της μη ιονίζουσας ακτινοβολίας με τον ανθρώπινο οργανισμό, έχει γίνει σήμερα πιο σημαντική 
λόγω των ισχυρών μαγνητικών πεδίων που χρησιμοποιούνται στο μαγνητικό συντονισμό. Απαραίτητη προϋ-
πόθεση είναι η ανάλυση των πεδίων που χρησιμοποιεί η MRI. Η συνεχής εκπαίδευση του προσωπικού για τη 
σχετική επιστημονική γνώση, η λεπτομερής λήψη ιστορικού, η θέσπιση των τεχνικών προδιαγραφών αλλά και ο 
συνεχής έλεγχος για την ασφαλή λειτουργία του μαγνητικού τομογράφου, αποτελούν βασικές αρχές. Ενώ οι επι-
δράσεις της μη ιονίζουσας ακτινοβολίας μελετώνται κύρια τα τελευταία χρόνια λόγω της εφαρμογής της MRI ως 
διαγνωστικής μεθόδου, αντίθετα οι επιδράσεις της ιονίζουσας ακτινοβολίας αποτελούν αντικείμενο μελέτης εδώ 
και πολλά χρόνια. Οι επιδράσεις της οξείας και μεγάλης δόσης ακτινοβολίας έχουν ευρέως ερευνηθεί λόγω των 
ατομικών βομβών της Χιροσίμα και Ναγκασάκι και μεταγενέστερα του πυρηνικού ατυχήματος του Τσέρνομπιλ. 
Αντίθετα, η μελέτη της χρόνιας και παρατεταμένης δόσης ιονίζουσας ακτινοβολίας φαίνεται ανεπαρκής κυρίως 
λόγω των δυσκολιών της μεθόδου. Η παρούσα μελέτη μπορεί να συμβάλλει στην ορθή εκτίμηση της σχέσης βιο-
λογικών επιδράσεων – οφέλους. Νοσοκομειακά Χρονικά, 74, Συμπληρωματικό τεύχος Α΄, 171-180, 2012.

Λέξεις ευρετηρίου: ισχυρά μαγνητικά πεδία, ιονίζουσα ακτινοβολία, μη ιονίζουσα ακτινοβολία, βιολογικές επι-
δράσεις
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ΕΙΣΑΓΩΓΗ

Καθημερινά, ο ανθρώπινος πληθυσμός εκτίθεται 
τόσο σε φυσικές όσο και σε τεχνητές πηγές ακτινοβολί-
ας. Η ακτινοβολία είναι ενέργεια που μεταδίδεται με τη 
μορφή κυμάτων ή κινούμενων υποατομικών σωματιδί-
ων. Η διάκριση της σε ιονίζουσα και μη ιονίζουσα γίνε-
ται ανάλογα με την ενέργεια και την επίδραση της στην 
ύλη (1) καθώς και ανάλογα με τη συχνότητα της (2). 

ΙΟΝΙΖΟΥΣΕΣ ΑΚΤΙΝΟΒΟΛΙΕΣ

Η ιονίζουσα ακτινοβολία είναι μορφή ενέργειας 
που μεταδίδεται μέσα από το κενό και μέσα από 
υλικά σώματα, προκαλώντας ιονισμό και διεγέρσεις 
ατόμων και μορίων (3). Ο όρος αυτός της ιονίζουσας 
ακτινοβολίας αναφέρεται στην εκπομπή ενέργειας 
που προέρχεται από τη διάσπαση του πυρήνα του 
ατόμου ενός στοιχείου ή στην απώλεια ενέργειας από 
την επιβράδυνση ηλεκτρονίων (1). Κατά την αλληλεπί-
δραση της ακτινοβολίας με την ύλη αφαιρούνται ένα 
ή περισσότερα ηλεκτρόνια από τα άτομα της με απο-
τέλεσμα την διαταραχή της δομής τους (4). Μεταξύ 
των ιονιζουσών ακτινοβολιών περιλαμβάνονται και οι 
ακτίνες Χ καθώς και οι ακτίνες-γ που χρησιμοποιού-
νται στην Ιατρική (4) για διαγνωστικούς και θεραπευ-
τικούς σκοπούς. 

Η ιονίζουσα ακτινοβολία μεταφέρει ενέργεια ικανή 
να εισχωρήσει στην ύλη, να προκαλέσει ιονισμό των 
ατόμων της, να διασπάσει βίαια χημικούς δεσμούς και 
να προκαλέσει βιολογικές βλάβες στον ανθρώπινο ορ-
γανισμό (1, 3). Για την ερμηνεία των βιολογικών επιδρά-
σεων της ακτινοβολίας έχουν διατυπωθεί διάφορες 
θεωρίες χωρίς όμως καμία να τις εξηγεί ικανοποιητικά 
(3). Από αυτές τις θεωρίες οι επικρατέστερες είναι, 
αυτή των ελεύθερων ριζών (έμμεση) και του στόχου 
(άμεση), οι οποίες και έχουν βοηθήσει σημαντικά στην 
ερμηνεία επιμέρους βιολογικών επιδράσεων της ακτι-
νοβολίας (3, 5). Για παράδειγμα, κατά τη θεωρία της 
απελευθέρωσης ενζύμων θεωρείται ότι η ακτινοβολία 
προκαλεί καταστροφή των μεμβρανών των λυσοσσω-
μάτων των κυττάρων (3). Αντίθετα, κατά τη θεωρία 
της άμεσης δράσης της ακτινοβολίας στην οποία υπά-
γεται και η θεωρία του στόχου η ακτινοβολία προκαλεί 
απευθείας ιονισμούς σε βιολογικώς σημαντικά μόρια 
και έτσι τα καταστρέφει (3). Η πιο σημαντική επίδραση 
στον ανθρώπινο ιστό είναι η βλάβη που μπορεί να 
προκαλέσει στο DNA (άμεση ή έμμεση). Η άμεση βλάβη 
συμβαίνει όταν το εκτοξευμένο ηλεκτρόνιο κτυπά και 
σπάει την αλυσίδα του DNA, ενώ η έμμεση βλάβη συμ-

βαίνει όταν το ηλεκτρόνιο αντιδρά με ένα μόριο νερού 
παράγοντας ελεύθερες ρίζες οι οποίες βλάπτουν το 
κύτταρο του DNA (2), διακόπτοντας την ακεραιότη-
τα της μεμβράνης, τη χημεία του κυττάρου και τον 
αναδιπλασιασμό του (5). Αν διασπαστεί η μία αλυσίδα 
του DNA αυτό διορθώνεται συνήθως από το κύττα-
ρο χωρίς επακόλουθα. Σε περίπτωση διάσπασης της 
διπλής αλυσίδας του DNA αυτό έχει σαν αποτέλε-
σμα την ανεπανόρθωτη βλάβη του, την επιδιόρθωση 
του, τον θάνατο του κυττάρου, ή τη μετάλλαξη του 
κατά τον αναδιπλασιασμό του. Όταν αυτό αφορά τα 
γονιδιακά κύτταρα τότε προκαλούνται κληρονομικές 
ασθένειες(2, 5). 

Οι παράγοντες από τους οποίους εξαρτάται ο 
κίνδυνος εκδήλωσης νόσου από την ακτινοβολία είναι 
ο τύπος της ακτινοβολίας, η ένταση της, η διάρκεια της 
εφαρμογής της, η ακτινοευασθησία των ιστών καθώς 
και τα στοχαστικά ή μη στοχαστικά αποτελέσματα 
αυτής (5). 

Ακτινοευαισθησία 

Η ακτινοευαισθησία ενός κυττάρου καθορίζεται 
από το νόμο των Bergonie and Tribondeau 1906 (5, 6): η 
ακτινοευαισθησία ενός κυτταρικού τύπου είναι ανά-
λογη του ρυθμού της κυτταρικής διαίρεσης και αντι-
στρόφως ανάλογη του βαθμού εξειδίκευσης. Έτσι εξει-
δικευμένα και βραδέως πολλαπλασιαζόμενα κύττα-
ρα όπως τα κύτταρα του νευρικού συστήματος, των 
μυών και των οστών έχουν χαμηλή ακτινοευαισθησία. 
Αντίθετα, κύτταρα ταχέως πολλαπλασιαζόμενα και 
μη εξειδικευμένα όπως η βασική επιδερμίδα, ο μυελός 
των οστών, θύμος αδένας, γονάδες και κύτταρα του 
φακού έχουν υψηλή ακτινοευαισθησία (5, 7, 8). Τα απο-
τελέσματα της ακτινοβολίας στον ανθρώπινο ιστό 
διακρίνονται σε στοχαστικά και μη στοχαστικά. Στα 
στοχαστικά η βλάβη εκδηλώνεται ακόμα και με μικρές 
ή ελάχιστες δόσεις ακτινοβολίας χωρίς να υπάρχει 
ουδός ασφαλείας (γενετικές επιδράσεις, καρκινογένε-
ση), ενώ στα μη στοχαστικά η βλάβη εκδηλώνεται μόνο 
εάν δοθεί δόση ακτινοβολίας μεγαλύτερη ενός ουδού 
(στείρωση, καταρράκτης κ.α.) (2, 3, 5). Πάνω από αυτόν 
τον ουδό η σοβαρότητα των βλαβών είναι μεγαλύτερη 
όσο αυξάνεται η δόση (9). 

Οξεία και χρόνια δόση ακτινοβολίας:

Τα βιολογικά αποτελέσματα εξαρτώνται από την 
ποσότητα της ακτινοβολίας και την ταχύτητα λήψης 
της. Διαιρούνται σε δύο κατηγορίες, οξεία και χρόνια. 

Βιολογικές επιδράσεις των ισχυρών μαγνητικών πεδίων και της ακτινοβολίας
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Ως οξεία, ορίζεται η μεγάλη δόση (10rad ή περισσότερο 
σε όλο το σώμα) η οποία λαμβάνεται σε μικρό χρονι-
κό διάστημα. Αν είναι πολύ μεγάλη τότε θα οδηγήσει 
σε συμπτώματα μέσα σε ώρες ή εβδομάδες. Η οξεία 
δόση μπορεί να οδηγήσει σε συμπτώματα (σύνδρομα) 
τα οποία γενικά αναφέρονται ως σύνδρομο οξείας 
ακτινοβόλησης και εμφανίζονται συνήθως μετά από 
δόση  100rad (9). Αντίθετα χρόνια είναι η σχετικά μικρή 
δόση ακτινοβολίας που λαμβάνεται για ένα μεγαλύτε-
ρο χρονικό διάστημα. Το σώμα στην περίπτωση αυτή 
έχει χρόνο να διορθώσει τις βλάβες και να απομα-
κρύνει τα νεκρά κύτταρα αντικαθιστώντας τα με νέα 
υγιή. Μελέτες με άτομα που έλαβαν υψηλές δόσεις 
ακτινοβολίας δείχνουν δεσμό σύνδεσης μεταξύ ακτι-
νοβολίας και κάποιων καθυστερημένων ή λανθανό-
ντων επιδράσεων στις οποίες περιλαμβάνονται εκτός 
του καρκίνου και γενετικές επιδράσεις (9, 10). 

Μη στοχαστικές επιδράσεις της ιονί-
ζουσας ακτινοβολίας:

Στις μη στοχαστικές επιδράσεις που εκδηλώνονται 
με δόση μεγαλύτερη ενός ουδού (η σοβαρότητα των 
επιδράσεων αυξάνεται όσο αυξάνει η δόση προκαλώ-
ντας σοβαρή βλάβη του κυττάρου ή θάνατο αυτού) 
συμπεριλαμβάνονται:

Καταρράκτης: Συμβαίνει μετά από λήψη δόσης 
2-20 Gy (1Gy=100rad) αλλά χρειάζεται χρόνια για να 
αναπτυχθεί. Οφείλεται σε συσσώρευση κατεστραμμέ-
νων κυττάρων στο φακό τα οποία δε μπορούν να 
απομακρυνθούν φυσιολογικά (2).

Δερματικές βλάβες: Το όργανο αυτό έχει μέση 
ακτινοευαισθησία. Οι βλάβες του που είναι δοσοε-
ξαρτώμενες εμφανίζονται εβδομάδες ή μήνες μετά την 
έκθεση και ποικίλουν από πτώση του τριχώματος και 
ερύθημα με μικρές δόσεις, μέχρι απολέπιση, φλυκται-
νώδες εξάνθημα και νέκρωση με μεγάλες δόσεις (7). Το 
ερύθημα συμβαίνει 1-24hr μετά από λήψη δόσης 2 Sv. 
Νέκρωση του δέρματος εμφανίζεται περίπου 4 εβδο-
μάδες μετά από δόση 15 Sv. Η απώλεια μαλλιών είναι 
αναστρέψιμη μετά από 3 Sv και μη αναστρέψιμη μετά 
από 7 Sv και εμφανίζεται 3 εβδομάδες μετά την έκθεση 
(2).

Στειρότητα: Αν εκτεθούν οι όρχεις σε ακτινοβολία 
μπορεί να προκληθεί προσωρινή ή μόνιμη αζωοσπερ-
μία. Η τελευταία μπορεί να συμβεί μετά από δόση 2,5 
– 3 Gy. Επίσης η ακτινοβολία μπορεί να επηρεάσει τη 
λειτουργία των ωοθηκών οδηγώντας στην εξασθένι-
ση της ή στη μη γονιμότητα, κάτι που εξαρτάται από 
την ηλικία της γυναίκας (2). Σε ένα ποσοστό 50% των 

γυναικών 125 - 200 rad δόση στις ωοθήκες μπορεί να 
οδηγήσει σε προσωρινή ή μόνιμη εμμηνόπαυση (9). 

Σύνδρομο του αιμοποιητικού συστήματος (μυελού 
των οστών): Συμβαίνει με δόση > 100 rad και χαρακτη-
ρίζεται από βλάβη στα κύτταρα που διαιρούνται με 
γρήγορο ρυθμό (όπως ο μυελός των οστών, σπλήνας 
και λεμφικός ιστός). Τα συμπτώματα του περιλαμβά-
νουν εσωτερική αιμορραγία, κόπωση, βακτηριδιακές 
μολύνσεις και πυρετό (9). Τα κύτταρα του αιμοποι-
ητικού συστήματος είναι τα πλέον ακτινοευαίσθητα. 
Βλάβες των προγονικών κυττάρων και μεταβολές στο 
περιφερικό αίμα μπορούν να παρατηρηθούν σε μικρές 
δόσεις ακτινοβολίας. Αιφνίδια αύξηση του αριθμού 
των ουδετερόφιλων πολυμορφοπύρηνων ακολουθεί-
ται από καταστολή της λευκής ερυθράς και αιμοπε-
ταλιακής σειράς. Συνήθως το άτομο ανανήπτει σε 1 ή 
2 μήνες (7). 

Σύνδρομο γαστρεντερικού συστήματος: Η βλάβη 
αυτή απαιτεί μεγαλύτερες δόσεις ακτινοβολίας πάνω 
από 1000 rad και χαρακτηρίζεται από βλάβη στα 
κύτταρα που πολλαπλασιάζονται λιγότερο γρήγορα 
(όπως τα επιθήλια του στομάχου και του εντέρου). 
Τα συμπτώματα είναι ναυτία, έμετοι, αφυδάτωση, ηλε-
κτρολυτικές διαταραχές, απώλεια ικανότητας πέψης 
και αιμορραγικά έλκη (9). Οι πιθανότητες επιβίωσης 
με ιατρική παρέμβαση είναι μικρές αλλά όχι ανύπαρ-
κτες. Η κλινική εικόνα είναι σοβαρή δεδομένου και των 
συνυπαρχουσών βλαβών του αιμοποιητικού συστή-
ματος (7).

Σύνδρομο κεντρικού νευρικού συστήματος: Εκ-
δηλώνεται με λήψη δόσης > 5000 rad δεδομένου ότι 
τα κύτταρα αυτά είναι ιδιαίτερα ακτινοανθεκτικά. Το 
άτομο εμφανίζει αστάθεια, διαταραχές προσανατο-
λισμού, σπασμούς, κώμα και καταλήγει σε διάστημα 
ωρών ή 1 – 2 ημερών (7). Οι επιστήμονες πιστεύουν 
ότι ο θάνατος επέρχεται όχι από την ενεργό επίδρα-
ση της ακτινοβολίας στο νευρικό σύστημα, αλλά το 
πιθανότερο από επιπλοκές που προκαλούνται από 
εσωτερική αιμορραγία και αύξηση της εγκεφαλικής πί-
εσης. 

Σύνδρομο οξείας ακτινοβόλησης ή ακτινική νό-
σος: Αφορά μεγάλη έκθεση του σώματος σε ακτινοβο-
λία. Τα άμεσα κλινικά συμπτώματα που εμφανίζονται 
σε λίγα λεπτά ή λίγες ημέρες μετά την έκθεση είναι 
ναυτία, κόπωση, διάρροια και σε μεγαλύτερες δόσεις 
πυρετός, αναπνευστική δυσχέρεια και κατάπτωση. 
Μετά από μία φάση φαινομενικής ανάνηψης, που η 
διάρκεια της εξαρτάται από τη δόση που προσέλαβε 
το άτομο, εμφανίζονται τα συμπτώματα των βλα-
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βών που προκλήθηκαν και που μπορεί να οδηγήσουν 
είτε σε θάνατο εντός ολίγων μηνών ή σε επιβίωση 
και ανάνηψη του ατόμου ύστερα από χρόνια (7). Τα 
συμπτώματα αυτά οφείλονται στις μη στοχαστικές 
επιδράσεις του μυελού των οστών, γαστρεντερικού 
συστήματος και κεντρικού νευρικού συστήματος (2). Σε 
πειράματα έχει χρησιμοποιηθεί η παράμετρος Lethal 
Dose 50% (LD50) ως δείκτης εκτίμησης της δόσης της 
ακτινοβολίας μετά την οποία επέρχεται ο θάνατος στο 
50% των ακτινοβοληθέντων πειραματόζωων (3, 5). Τα 
ευρήματα έδειξαν ότι ανάλογα με τις επιδράσεις της 
ακτινοβολίας στο αντίστοιχο σύστημα και την εμφάνι-
ση του αντίστοιχου συνδρόμου, ο θάνατος επέρχεται 
σταδιακά μέσα σε διάστημα 2 – 30 ημερών (LD50/2-
30 ημερών). Ακόμη και τα πειραματόζωα που επέζη-
σαν από τα άμεσα αποτελέσματα της ακτινοβολίας 
παρουσίασαν αργότερα τα απώτερα αποτελέσματα 
της ακτινοβολίας (3). Εκτιμάται ότι για τον άνθρωπο η 
LD50/30 είναι 400 – 600 rem (1 rem=0.01Sv) (5).

Τερατογένεση και ιονίζουσα ακτινοβολία: Η ιονί-
ζουσα ακτινοβολία καθιστά δυνατή την τερατογένεση 
του εμβρύου αλλά ο κίνδυνος αυτός εξαρτάται από 
τη δόση της ακτινοβολίας καθώς και από το στάδιο 
της κύησης κατά την έκθεση (11). Κατά το πρώτο στά-
διο ανάπτυξης του εμβρύου (0-15 ημέρα) το έμβρυο 
είναι σχετικά ακτινοανθεκτικό (2) και ισχύει ο νόμος 
του «όλον ή ουδέν», δηλαδή το έμβρυο ή θα αποβλη-
θεί ή θα επιβιώσει χωρίς βλάβες (12). Κατά τη φάση 
της οργανογένεσης (2 – 8 εβδομάδες) το έμβρυο είναι 
ακτινοευαίσθητο, όπως και κατά τη φάση του πολ-
λαπλασιασμού των νευρικών εμβρυϊκών κυττάρων (8 
– 15 εβδομάδων) (2, 12). Οι βλάβες που προκαλούνται 
στο αναπτυσσόμενο έμβρυο μετά τη σύλληψη είναι 
δυνατό να εκδηλωθούν μόνο σε ορισμένο αριθμό κυτ-
τάρων του εμβρύου ή ακόμα και να περιοριστούν σε 
ένα ή περισσότερα όργανα. Στις περισσότερες των 
περιπτώσεων η βλάβη δεν επεκτείνεται στα αναπα-
ραγωγικά κύτταρα και επομένως δε μεταφέρεται στις 
επόμενες γενεές (13). Γενετικές ανωμαλίες και δυσπλα-
σίες πρακτικά δεν συμβαίνουν στα έμβρυα με έκθεση 
ακτινοβολίας στη μήτρα δόσεων 5 rad ή λιγότερο. Ο 
κίνδυνος ανάπτυξης καρκίνου κατά την παιδική ηλικία 
σε προγεννητική έκθεση σε τέτοιες δόσεις είναι μικρός 
εάν συγκριθεί με άλλους κινδύνους που συνδέονται με 
την εγκυμοσύνη (14). Οι κύριες επιδράσεις της ακτινο-
βολίας στο αναπτυσσόμενο έμβρυο είναι οι συγγενείς 
δυσπλασίες, η υπολειπόμενη ενδομήτριος ανάπτυξη 
και ο εμβρυϊκός θάνατος (15). Προς την ίδια κατεύθυν-
ση, η έκθεση της μητέρας σε διαγνωστικές εξετάσεις 

θυρεοειδούς αδένα, έχουν συνδεθεί με ελαφρά μείω-
ση του βάρους γέννησης. Παρόλα αυτά, ακόμα και μη 
ελεγχόμενες εκθέσεις σε ακτινοβολία διαγνωστικών 
εξετάσεων κατά την εγκυμοσύνη είναι δυνατόν να μην 
προκαλέσουν συγγενείς ανωμαλίες αλλά να αυξήσουν 
τα όρια του στρες στη μητέρα (11).

Στοχαστικές επιδράσεις ιονίζουσας 
ακτινοβολίας:

Οι στοχαστικές επιδράσεις είναι ανεξάρτητες από 
κάποιον ουδό ασφαλείας και η βλάβη μπορεί να εκδη-
λωθεί ακόμη και με ελάχιστη δόση ακτινοβολίας (γενε-
τικές επιδράσεις, καρκινογένεση κ.α.) (3). 

Καρκίνος και Γενετικές επιδράσεις: Η έκθεση του 
ανθρώπου σε ιονίζουσες ακτινοβολίες ίσως προκαλέ-
σει καρκίνο (σωματικές επιδράσεις) και κληρονομικές 
νόσους ή άλλες βλάβες στην υγεία των απογόνων 
(γενετικά αποτελέσματα). Οι γενετικές επιδράσεις 
οφείλονται σε μεταλλάξεις και ανωμαλίες των χρω-
μοσωμάτων που προκαλούνται στα αναπαραγωγικά 
κύτταρα και μεταφέρονται στους απογόνους όπου 
και εκδηλώνονται (16). Η καρκινογόνος δράση της 
ακτινοβολίας έχει αποδειχθεί από μελέτες τόσο σε 
πειραματόζωα όσο και σε ανθρώπους, κυρίως επι-
ζώντες από τις ατομικές βόμβες της Χιροσίμα, Ναγκα-
σάκι (3,10, 16) αλλά και μεταγενέστερα σε κατοίκους 
του Τσέρνομπιλ (17, 18, 19), στους οποίους φαίνεται 
αυξημένος κίνδυνος ανάπτυξης νεοπλασμάτων. Στον 
ανθρώπινο οργανισμό μεταξύ ακτινοβολίας και εμφά-
νισης νεοπλασμάτων που οφείλονται σε ακτινοβόληση 
παρέρχονται συνήθως 2 –2 0 έτη (3). Μελέτες δε, που 
πραγματοποιήθηκαν στους απογόνους των ανωτέρω 
πληθυσμών, έδειξαν αυξημένη επίπτωση πρόωρων 
αποβολών, περιγεννητικής θνησιμότητας, κακοήθειας 
σε παιδιά καθώς και αριθμητικές – δομικές χρωμοσω-
μιακές ανωμαλίες (16). 

Ανάλογες μελέτες σε ακτινοθεραπευθέντα άτομα 
που εκτέθηκαν σε μέτρια έως μεγάλη δόση ακτινοβο-
λίας, δείχνουν αύξηση του κινδύνου εμφάνισης καρ-
κίνου στα περισσότερα όργανα (20, 21). Η ανάλυση 
επιδημιολογικών δεδομένων σχετικά με τη χαμηλότερη 
δόση των χ και γ ακτίνων για τις οποίες υπάρχουν 
αποδείξεις ότι προκαλούν αύξηση του καρκίνου στους 
ανθρώπους, υποστηρίζει ότι είναι ~ 10-50 mSv για 
οξεία έκθεση (π.χ. ατομική βόμβα) και ~ 50-100 mSv 
για παρατεταμένη και επαναλαμβανόμενη έκθεση (21). 
Επιπλέον, αναλύσεις που αφορούσαν στη δόση της 
ακτινοβολίας, στην ηλικία έκθεσης σε ακτινοβολία κα-
θώς και στο χρόνο που παρήλθε μετά την έκθεση, 

Βιολογικές επιδράσεις των ισχυρών μαγνητικών πεδίων και της ακτινοβολίας
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δείχνουν ότι ο κίνδυνος καρκίνου που σχετίζεται με 
την ακτινοβολία ήταν ανάλογος με την αύξηση της δό-
σης και άμεσα εξαρτώμενος από την ηλικία κατά την 
οποία έλαβε χώρα η έκθεση (22). Σε έρευνα που πραγ-
ματοποιήθηκε σε ανθρώπους που υπεβλήθησαν σε CT 
βρέθηκε στατιστικά σημαντική πιθανότητα εμφάνισης 
καρκίνου (23). Παρόλα αυτά η ιονίζουσα ακτινοβολία 
συνεχίζει να παίζει σημαντικό ρόλο στη θεραπεία του 
καρκίνου (24). Αξίζει όμως να σημειωθεί ότι η σχέση 
δόσης ακτινοβολίας και καρκινογένεσης είναι γραμ-
μική, δεν υπάρχει ουδός ασφαλείας (3, 25), ενώ ταυ-
τόχρονα οι στοχευμένες επιδράσεις της ακτινοβολίας 
είναι αθροιστικές (2). 

ΜΗ ΙΟΝΙΖΟΥΣΕΣ ΑΚΤΙΝΟΒΟΛΙΕΣ

Η μη ιονίζουσα ακτινοβολία είναι το είδος της ενέρ-
γειας που δεν προκαλεί ιονισμό και μεταδίδεται με 
τη μορφή κυμάτων (δηλ. τοπικών και χρονικών μετα-
βολών του ηλεκτρικού και μαγνητικού πεδίου) (26). Η 
έκθεση του ανθρώπινου πληθυσμού στα ηλεκτρομα-
γνητικά πεδία έχει αυξηθεί, μεταξύ άλλων και λόγω 
της εφαρμογής του μαγνητικού συντονισμού ως δια-
γνωστικής μεθόδου στις αρχές του 1980 (27, 28). Για να 
κατανοήσουμε τις βιολογικές επιδράσεις των πεδίων 
αυτών στον άνθρωπο θα πρέπει πρώτα να αναλυ-
θούν ποια είδη μαγνητικών πεδίων χρησιμοποιούνται 
στην MRI είναι: α) το στατικό μαγνητικό πεδίο, β) το 
βαθμιδωτό μαγνητικό πεδίο και γ) μαγνητικό πεδίο 
ραδιοσυχνοτήτων ( RF). (29, 30, 31, 32). 

Το στατικό μαγνητικό πεδίο

Το στατικό μαγνητικό πεδίο (Βο) είναι το κύριο μα-
γνητικό πεδίο στον μαγνητικό συντονισμό που παρά-
γεται από τον κύριο μαγνήτη και χρησιμοποιείται για 
ευθυγραμμίσει τα πρωτόνια του εξεταζόμενου σε μια 
οργανωμένη διαμόρφωση (30). Το Βο είναι ανοικτό όλο 
το 24ωρο ακόμη και όταν δε λαμβάνει χώρα εξέταση 
(31). Η ισχύς του μετριέται σε Tesla (1T= 10.000 gauss). 
Η FDA (Υπηρεσία Τροφίμων και Φαρμάκων των Η.Π.Α.) 
έχει θεσπίσει ως όριο του Βο στην κλινική πράξη τα 
4.0 Τ (30, 31, 33). Οι περισσότεροι μαγνητικοί τομογρά-
φοι στην κλινική πράξη είναι ισχύος 0.1 Τ– 4 Τ (34). Το 
στατικό μαγνητικό πεδίο διαπερνά τους τοίχους, τα 
πατώματα και τα ταβάνια (33). Όσο απομακρυνόμα-
στε από το τούνελ του μαγνήτη, το μαγνητικό πεδίο 
ονομάζεται «fringe» (30, 31, 33). Μετριέται σε G (gauss) 
και πρέπει να είναι  5 G στην εξωτερική περίμετρο 
του δωματίου (30). Η αλληλεπίδραση μεταξύ ανθρώ-

πινου ιστού και στατικού μαγνητικού πεδίου θεωρη-
τικά θα μπορούσε να οδηγήσει σε παθολογικές αλλα-
γές. Πειράματα που έγιναν σε πιθήκους με εφαρμογή 
ισχυρών μαγνητικών πεδίων έδειξαν μεταβολές στο 
Η.Κ.Γ. με ανύψωση του ST διαστήματος (35). Αυτό το 
φαινόμενο έχει παρατηρηθεί σε μαγνητικά πεδία από 
1.5 Τ μέχρι 0.1 Τ και ονομάζεται μαγνητοϋδροδυναμικό 
(31, 32, 33, 35, 36). Όταν ένας αγωγός κινείται σε ένα 
μαγνητικό πεδίο (ή ένας ακίνητος αγωγός εκτίθεται σε 
ένα κινούμενο ή βαθμιδωτό μαγνητικό πεδίο) παράγε-
ται ρεύμα στον αγωγό. Έτσι το ρεύμα που ρέει στην 
καρδιά παράγει αυτό το φαινόμενο που εκδηλώνεται 
ως ανύψωση του ST διαστήματος στο ηλεκτροκαρ-
διογράφημα του ασθενούς (30). Οι αλλαγές εξαρτώ-
νται από την ισχύ του μαγνητικού πεδίου (30, 33), είναι 
αναστρέψιμες πλήρως με τη μετακίνηση του ασθενούς 
από το μαγνήτη (33) και δεν προκαλούν μακροπρό-
θεσμες βιολογικές αλλαγές (30, 31). Οι μαγνητικοί το-
μογράφοι που χρησιμοποιούνται στην κλινική πράξη 
έχουν ισχύ μαγνητικού πεδίου τέτοια ώστε να είναι 
ασφαλείς για τους ασθενείς (30). 

Βαθμιδωτό μαγνητικό πεδίο 

Ο δεύτερος τύπος του μαγνητικού πεδίου που 
χρησιμοποιείται είναι το βαθμιδωτό (gradient) το 
οποίο είναι υπεύθυνο για τον χωρικό προσδιορισμό 
των εικόνων της MRI. Η απότομη μεταβολή κατά την 
εφαρμογή των βαθμίδων μπορεί να προκαλέσει προ-
βλήματα. Το ένα είναι η επαγωγή ρεύματος σύμφωνα 
με το νόμο Faraday (31, 33, 34) και το άλλο είναι τα 
επίπεδα του ακουστικού θορύβου (32, 33, 34). Σύμφω-
να με το νόμο του Faraday για την ηλεκτρομαγνητική 
επαγωγή ένα μεταβαλλόμενο μαγνητικό πεδίο μπο-
ρεί να παράγει ρεύμα σε έναν αγωγό. Η επαγωγή 
ρεύματος στους ιστούς εξαρτάται από τη συχνότητα 
αλλαγής του πεδίου και την αγωγιμότητα των ιστών 
(34). Στον ανθρώπινο οργανισμό ο νευρικός ιστός, ο 
μυϊκός ιστός, το αίμα και τα αιμοφόρα αγγεία μπορεί 
να είναι αγωγοί (31, 35, 37) και να διεγερθούν από το 
ισχυρό μαγνητικό πεδίο. Κάτι τέτοιο γίνεται αντιλη-
πτό ως αίσθημα φαγούρας, καύσου και αιμωδιών (31, 
37). Αν η διέγερση αφορά τους μυς της καρδιάς μπορεί 
να διακοπεί ο καρδιακός κύκλος, κάτι που εκδηλώ-
νεται ως αρρυθμίες (30, 31, 37). Για να συμβεί αυτό η 
πυκνότητα ρεύματος που χρειάζεται πρέπει να είναι 
σημαντικά υψηλότερη από αυτή που χρησιμοποιείται 
στους μαγνήτες ρουτίνας (37). Σε περίπτωση διέγερ-
σης του αμφιβληστροειδούς δημιουργείται αίσθημα 
αναλαμπών φωτός (φαινόμενο «magnetophosphens») 
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με πυκνότητες ρεύματος 1 – 10 Α/m (30, 31, 33). Η FDA 
έχει ορίσει ότι η έκθεση σε μαγνητικά πεδία βαθμίδας 
πρέπει να περιορίζεται σε πεδία με ισχύ χαμηλότε-
ρα από αυτά που μπορεί να προκαλέσουν διεγέρσεις 
των περιφερικών νεύρων ή < 6.0Τ/sec (30, 37). Έτσι οι 
μαγνήτες που χρησιμοποιούνται στην κλινική πράξη 
έχουν ασφάλειες που εμποδίζουν την αύξηση ισχύος 
στους ιστούς πάνω από κάποια όρια. 

Το βαθμιδωτό μαγνητικό πεδίο κατά τη διάρκεια 
της εξέτασης παράγει θόρυβο (30, 31, 33) που ακούγε-
ται και έχει μετρηθεί ότι μπορεί να φθάσει σε επίπε-
δα 84 – 103 decibels (31, 36). Το επίπεδο του θορύβου 
εξαρτάται από το πάχος τομών, το πεδίο εικόνας και 
το χρόνο εξέτασης (30). Έχει παρατηρηθεί σε ορισμέ-
νες περιπτώσεις παροδική απώλεια ακοής (30, 31, 33). 
Προληπτικά πρέπει να δώσουμε στον εξεταζόμενο 
ωτοασπίδες που μπορεί να μειώσουν το θόρυβο στα 
20 desibels (36).

Μαγνητικό πεδίο ραδιοσυχνοτήτων 
(RF)

Ο τρίτος τύπος μαγνητικού πεδίου που χρησιμο-
ποιείται στην MRI είναι το πεδίο ραδιοσυχνοτήτων. Τα 
ραδιοκύματα χρησιμοποιούνται για να διεγείρουν τα 
πρωτόνια του ασθενούς στο στατικό μαγνητικό πε-
δίο (30). Το ρεύμα που εφαρμόζεται στους ιστούς από 
ραδιοσυχνότητες προκαλεί αύξηση θερμότητας (34). Τα 
μόρια του νερού (70% του βάρους του ανθρωπίνου 
σώματος) είναι ηλεκτρικά δίπολα με τον θετικό πόλο 
ανάμεσα στα δύο άτομα του υδρογόνου και τον αρ-
νητικό πόλο στο άτομο του οξυγόνου. Όταν ο οργα-
νισμός δεχτεί ένα ηλεκτρομαγνητικό κύμα, τα δίπολα 
του νερού τίθενται σε εξαναγκασμένη ταλάντωση η 
ενέργεια της οποίας τελικά αποδίδεται σε θερμότητα 
που τείνει να αυξήσει τη θερμοκρασία του σώματος 
(26). Οι ιστοί διαθέτουν θερμορυθμιστικούς μηχανι-
σμούς με κυριότερο την αύξηση της ροής στα τριχοειδή 
ώστε η θερμότητα να αποβάλλεται μέσω του αίματος 
(30, 34). Μερικοί ιστοί όπως τα μάτια και οι όρχεις, 
δε διαθέτουν θερμορυθμιστικούς μηχανισμούς (λόγω 
πτωχού τριχοειδικού δικτύου) και έτσι έχουν μεγαλύ-
τερο κίνδυνο για θερμικές βλάβες (26, 30, 31, 34). Παρό-
λα αυτά οι κίνδυνοι πιστεύεται ότι είναι μικροί. 

Η ποσότητα της ενέργειας που εναποτίθεται στους 
ιστούς εκφράζεται με ένα Ειδικό Ρυθμό Απορρόφησης 
(Ε.Ρ.Α. ή S.A.R.). Ο S.A.R. είναι το μέτρο της απορροφού-
μενης από έναν οργανισμό ενέργειας και ορίζεται ως 
το ποσό της κυματικής ενέργειας που απορροφά η 
μονάδα μάζας ενός ιστού στη μονάδα του χρόνου (33). 

Ο S.A.R. εκφράζεται σε Watts/kg και τα όρια ρεύματος 
που έχουν θεσπιστεί από την FDA είναι 0.4W/kg για 
ολόσωμη έκθεση, 8.0W/kg για κάθε γραμμάριο ιστού 
και 3.2W/kg κατά μέσο όρο για το κεφάλι (30, 31, 33). 
Τελευταίες έρευνες με S.A.R. 4W/kg δεν έδειξαν κλι-
νικές ανωμαλίες θερμορύθμισης. Παρόλα αυτά είναι 
απαραίτητο να δίδεται προσοχή σε ηλικιωμένα άτομα, 
πυρέσσοντα άτομα, διαβητικούς και πάσχοντες από 
βαριά καρδιαγγειακή νόσο, στη χρήση διουρητικών, β-
αναστολέων και στη χρήση αγγειοδιασταλτικών που 
επιδρούν στη θερμορύθμιση. Προληπτικά πρέπει να 
τηρούνται τα όρια ασφαλείας διεθνών οργανισμών με 
τιμές S.A.R. 1W/kg για μελέτες μακράς διαρκείας και 
4W/kg για μελέτες έως 10 λεπτά, με πεδίο RF μέχρι 15 
MHz χωρίς αύξηση της θερμοκρασίας του σώματος 
πάνω από 1οC (38, 39).

Η αλληλεπίδραση των ραδιοσυχνοτήτων, με συ-
χνότητα L.F.F. (Low Frequency Field), προκαλεί διαταρα-
χή της σύνθεσης των ιόντων του ασβεστίου (38, 39), το 
οποίο παίζει σημαντικό ρόλο στη ρύθμιση ορισμένων 
λειτουργιών του σώματος. 

Επιδράσεις των μαγνητικών πεδίων 
σε μεταλλικά υλικά, εμφυτεύματα, βημα-
τοδότες 

Το φαινόμενο του «αυτοκινούμενου βλήματος» είναι 
η τάση του μαγνήτη να ελκύει σιδηρομαγνητικά υλικά 
στο κέντρο του. Η ταχύτητα τους μπορεί να φθάσει 
τα 40 μίλια/ώρα (40). Η δύναμη αυτή έλξης τους είναι 
αντιστρόφως ανάλογη προς το τετράγωνο της από-
στασης από το κέντρο του μαγνήτη, αν δηλαδή η από-
σταση από τον κύριο μαγνήτη μειωθεί στο μισό, η έλξη 
θα διπλασιαστεί. Εκτός από την απόσταση η επίδραση 
του μαγνήτη σε ένα αντικείμενο εξαρτάται και από το 
σχήμα αυτού, τη μάζα του, την περιεκτικότητα του σε 
σίδηρο και την ισχύ του μαγνήτη (31, 32, 41). Μικρά σιδη-
ρομαγνητικά υλικά όπως συνδετήρες και τσιμπιδάκια 
μπορεί να φτάσουν τελική ταχύτητα 40mph σε 1.5 T (33). 
«Αδύναμα» σιδηρομαγνητικά υλικά όπως φίλτρα, stents, 
clips, καρδιακά μοσχεύματα δε διατρέχουν κίνδυνο με-
τακίνησης έξι εβδομάδες μετά την τοποθέτηση τους (42). 
Ένα από τα πιο σοβαρά ατυχήματα που αναφέρονται 
στη βιβλιογραφία, είναι ο θάνατος ενός εξάχρονου 
αγοριού μετά από εξέταση MRI, λόγω έλξης φιάλης 
Ο2 η οποία προσέκρουσε στο κεφάλι του (40, 34). Οι 
δύο μεγαλύτερες ανησυχίες σε σχέση με εμφυτευμένα 
μεταλλικά αντικείμενα, είναι τα μέταλλα στα μάτι και 
στον εγκέφαλο (clip ανευρύσματος) (30, 31, 33). Στη βιβλι-
ογραφία (Kelly et al., 1986) αναφέρεται ότι ένας ασθενής 
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τυφλώθηκε από το ένα μάτι εξαιτίας της μετακίνησης 
μεταλλικού θραύσματος 2.0Χ3.5mm σε μαγνητικό πεδίο 
0.35Τ (30). Υπάρχουν διάφορα ακτινολογικά πρωτόκολ-
λα για τον έλεγχο πριν την MRI (31). Η CT πιθανόν να 
προσφέρει περισσότερες πληροφορίες όμως ο απλός 
ακτινολογικός είναι αρκετός για τη διερεύνηση ύπαρξης 
μεταλλικού αντικειμένου (36). Μεταλλικά αντικείμενα 
πολύ μικρά που δε φαίνονται στις απλές ακτινογραφί-
ες, είναι δηλαδή λιγότερο από 0.1Χ0.1Χ0.1, θεωρείται ότι 
δεν αποτελούν κίνδυνο για τον εξεταζόμενο (31, 33). Εάν 
ο εξεταζόμενος έχει clip στον εγκέφαλο δεν πρέπει να 
υποβληθεί σε MRI, εκτός εάν αυτό έχει ελεγχθεί πριν 
την εμφύτευση από τον νευροχειρουργό και είναι συμ-
βατό με τον μαγνήτη. Άλλα εμφυτεύματα που μπορεί 
να έχουν καταστροφικές συνέπειες για τον εξεταζόμε-
νο κατά την έκθεση του στο μαγνητικό πεδίο είναι οι 
μεταλλικές βαλβίδες καρδιάς, stents, αορτικά μοσχεύ-
ματα, βηματοδότες, κοχλιακά εμφυτεύματα, διεγέρτες 
πνευμονογαστρικού, που μπορεί να οδηγήσουν σε βλά-
βες ή θάνατο λόγω μετακίνησης τους ή δυσλειτουργίας 
τους (αναφέρεται σε 41). Το βαθμιδωτό και το RF πεδίο 
μπορεί να προκαλέσει αύξηση θερμοκρασίας των με-
ταλλικών εμφυτευμάτων και ξένων σωμάτων. Ο βαθ-
μός αύξησης τους εξαρτάται από το ρυθμό μεταβολής 
του μαγνητικού πεδίου και την ισχύ αυτού καθώς και 
από την αγωγιμότητα του μοσχεύματος. Όταν το εμ-
φύτευμα είναι κοντά στο μάτι, καρδιά, Σ.Σ. ή εγκέφαλο 
οι βλάβες μπορεί να είναι μη αναστρέψιμες (30). Τοπικές 
θερμικές παρενέργειες (εγκαύματα δέρματος) παρατη-
ρούνται από τη χρήση σε επαφή με τον ασθενή των 
γυμνών ηλεκτροδίων του Η.Κ.Γ. και πηνίων επιφανείας 
(38). Επίσης παρατηρήθηκε ότι σε νεότερα είδη μεταλ-
λικών, χειρουργικών, προσθετικών υλικών από χαλκό 
και χάλυβα, τιτάνιο και ταντάλιο, οι τιμές εξέτασης RF 
δεν δεικνύουν θερμική αύξηση (38, 39). 

Κρυογενή υλικά 

Οι μαγνητικοί τομογράφοι στην κλινική πράξη χρη-
σιμοποιούν υπεραγώγιμους μαγνήτες για να παρά-
γουν μαγνητικό πεδίο. Οι μαγνήτες αυτοί χρησιμοποι-
ούν κυρίως το ήλιο για να προκαλέσουν ψύξη στα 
πηνία που παράγουν αυτό το μαγνητικό πεδίο. Τα 
υλικά που χρησιμοποιούνται λέγονται κρυογενή (30, 31, 
40, 43). Οι περισσότεροι σύγχρονοι υψηλού μαγνητικού 
πεδίου μαγνήτες (1Τ ή μεγαλύτερη) στην κλινική πράξη 
περιέχουν ήλιο. Περίπου 1.000 lt υγρού, φυλάσσονται 
στον κρυοστάτη ένα μονωμένο θάλαμο μέσα στο χώρο 
του μαγνητικού τομογράφου (40). Η ποσότητα των 
κρυογενών δεν παραμένει σταθερή γι’ αυτό και πρέ-

πει να ανανεώνεται σε τακτά χρονικά διαστήματα. Οι 
κίνδυνοι που σχετίζονται με τα κρυογενή οφείλονται 
στις εξαιρετικά χαμηλές θερμοκρασίες τους. Το υγρό 
ήλιο δεν πρέπει να φτάσει πάνω από περίπου 4ο Κ. 
Αν για οποιοδήποτε λόγο η θερμοκρασία τους αυξηθεί 
πάνω από αυτή, τότε τα κρυογενή υλικά μετατρέπο-
νται λόγω βρασμού στην αέρια τους μορφή (π.χ. 1lt 
ήλιο  760 κυβικά lt αερίου) (30, 31). Υπάρχει σύστημα 
ασφαλείας το οποίο απομακρύνει το αέριο ήλιο μέσω 
ενός αγωγού που βρίσκεται στην οροφή του μαγνη-
τικού τομογράφου. Εάν για οποιοδήποτε λόγο αυτό 
αποτύχει τότε δημιουργείται μια κατάσταση που ονο-
μάζεται Quench (30, 31, 33, 40, 43). Το ήλιο διοχετεύεται 
στο χώρο του εξεταστικού δωματίου και μπορεί να 
προκαλέσει στον άρρωστο εγκαύματα (κρυοπαγήμα-
τα) ή υποθερμία οφειλόμενα στις χαμηλές θερμοκρα-
σίες του. Επίσης μπορεί να παρεκτοπίσει το Ο2 του 
δωματίου οδηγώντας σε ασφυξία. Για τους παραπά-
νω λόγους πρέπει να τηρούνται κανόνες ασφαλείας 
όπως η τοποθέτηση εντός του θαλάμου οξυγονόμε-
τρου και ειδικών μέσων εξαερισμού (38, 39). 

Εγκυμοσύνη και μαγνητικός συντονι-
σμός

Οι έγκυος εργαζόμενη δεν εκτίθεται στην επίδραση 
των βαθμιδωτών μαγνητικών πεδίων και πεδίων ρα-
διοσυχνοτήτων. Δέχεται τη χρόνια επίδραση του στα-
τικού και fridge πεδίου όταν τοποθετεί τον εξεταζό-
μενο αλλά και στην κονσόλα. Έρευνες του Dr. Emanuel 
Kanal, δεν έδειξαν αύξηση των αποβολών σε εργαζό-
μενες εγκύους στους μαγνητικούς τομογράφους (28, 
32, 33). Η εργαζόμενη μπορεί να τοποθετεί τον ασθενή, 
όχι όμως να παραμένει στο θάλαμο κατά τη διάρκεια 
της εξέτασης (28, 33). Καλό βέβαια είναι να αποφεύ-
γεται η έκθεση της εγκύου σε οποιοδήποτε μαγνητικό 
πεδίο κατά το πρώτο τρίμηνο. Η FDA υποστηρίζει ότι 
η ασφάλεια έκθεσης στην MRI για την έγκυο δεν έχει 
αποδειχθεί (31, 33, 36) κάτι για το οποίο θα πρέπει να 
είναι ενήμερες τόσο η εργαζόμενη όσο και η εξεταζόμε-
νη έγκυος. Μόνο σε περίπτωση που απειλείται η ζωή 
της εγκύου θα πρέπει να υποβληθεί σε MRI, διαφο-
ρετικά καλό είναι να αποφευχθεί ειδικά στο πρώτο 
τρίμηνο της εγκυμοσύνης, δεδομένου ότι λίγα πράγ-
ματα είναι γνωστά για την επίδραση των μαγνητικών 
πεδίων στο έμβρυο. 

Για την προστασία της εγκύου και του εμβρύου 
από το θόρυβο που παράγεται κατά την εφαρμογή 
των μαγνητικών πεδίων, η έγκυος θα πρέπει να φο-
ράει ωτοασπίδες και να είναι ξαπλωμένη σε πυκνό 
στρώμα. Η μετάδοση του ήχου στο έμβρυο γίνεται δι-
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αμέσου των τοιχωμάτων του σώματος της μήτρας και 
μέσω μηχανικών παλμών στο εμβρυϊκό αυτί, επειδή 
η μητέρα είναι ξαπλωμένη σε επαφή με το εξεταστι-
κό κρεβάτι. Οι Glover et al. (1995) και οι Richard et al. 
(1992) υποστηρίζουν ότι ο θόρυβος που φθάνει στο 
αυτί του εμβρύου μειώνεται επειδή αυτό είναι γεμά-
το με αμνιακό υγρό αλλά και γιατί είναι μονωμένο 
από το κοιλιακό μητρικό τοίχωμα και το αμνιακό υγρό 
(32). Ένας άλλος κίνδυνος είναι αυτός της αορτοκοιλι-
ακής συμπίεσης που μπορεί να συμβεί σε προχωρη-
μένη εγκυμοσύνη λόγω της ύπτιας θέσης της εγκύου. 
Προκαλεί δυσφορία, ναυτία ή υπόταση στη μητέρα και 
μείωση της ροής αίματος μεταξύ μήτρας – πλακούντα. 
Το πρόβλημα μπορεί να μειωθεί με την ανύψωση του 
ισχίου κατά 15 – 20 cm (32). Συνιστάται να παρακο-
λουθείται η έγκυος εξεταζόμενη με monitor. 

ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ

Οι βιολογικές επιδράσεις της οξείας και μεγάλης 
δόσης ακτινοβολίας έχει ευρέως μελετηθεί σε ανθρώ-
πους, κυρίως σε επιζώντες από τις ατομικές βόμβες 
της Χιροσίμα και του Ναγκασάκι καθώς και σε επιζώ-
ντες από το πυρηνικό ατύχημα του Τσέρνομπιλ, αλλά 
και στους απογόνους αυτών. Οι μελέτες αυτές έδειξαν 
ότι οξείες και μεγάλες δόσεις ιονίζουσας ακτινοβολίας, 
μπορεί να προκαλέσουν ένα σύνολο συμπτωμάτων 
και συνδρόμων καθώς επίσης να αυξήσουν την πι-
θανότητα εμφάνισης καρκίνου, κληρονομικών νόσων 
ή άλλων γενετικών επιδράσεων. Ανάλογες μελέτες σε 
ακτινοθεραπευθέντα άτομα που εκτέθηκαν σε μέτρια 
έως μεγάλη δόση ακτινοβολίας έδειξαν αύξηση του κιν-
δύνου εμφάνισης καρκίνου στα περισσότερα όργανα 
αυτών, παρόλο που η ιονίζουσα ακτινοβολία κατέχει 
σημαντική θέση στη θεραπεία του καρκίνου.

Για μικρές και παρατεταμένες δόσεις ιονίζουσας 
ακτινοβολίας, είναι δύσκολο να διεξαχθούν μελέτες 
δεδομένου ότι δεν είναι δυνατή η παρακολούθηση ενός 
ανθρώπου σε όλη τη διάρκεια της ζωής του και η εκτί-
μηση τυχόν συνυπεύθυνων παραγόντων που θα μπο-
ρούσαν να οδηγήσουν σε βλαβερές συνέπειες. Παρόλα 
αυτά είναι σημαντικό ότι η σχέση δόσης ακτινοβολίας 
και καρκινογένεσης υποστηρίζεται ότι είναι γραμμική, 
χωρίς να υπάρχει ουδός ασφαλείας ενώ ταυτόχρονα 
οι στοχευμένες επιδράσεις αυτής είναι αθροιστικές.

Κατά την έκθεση στα ισχυρά μαγνητικά πεδία της 
MRI, η κύρια ανησυχία που προκύπτει σχετίζεται με 
την ύπαρξη εμφυτευμάτων, σιδηρομαγνητικών υλικών, 
βηματοδοτών κ.α., ενώ οι λοιπές βιολογικές επιδρά-
σεις των μαγνητικών πεδίων (π.χ. θερμικές, διέγερση 

περιφερικών νεύρων, αρρυθμίες) δεν εγείρουν ανησυ-
χία εφόσον τηρούνται πιστά οι προδιαγραφές ασφα-
λείας που έχουν θεσπιστεί για τους μαγνήτες που 
χρησιμοποιούνται στην κλινική πράξη. 

Προτείνεται:
•	 �Οι διαγνωστικές εξετάσεις με τη χρήση ιονίζου-

σας ακτινοβολίας να γίνονται με φειδώ, συνυ-
πολογίζοντας τη σχέση βιολογικές επιδράσεις 
– όφελος.

•	 �Στις περιπτώσεις που είναι δυνατή η εκτέλεση 
διαγνωστικής εξέτασης με χρήση μη ιονίζουσας 
ακτινοβολίας, αυτή να προτιμάται. Βασική προ-
ϋπόθεση είναι η σωστή ενημέρωση του προσω-
πικού για την τήρηση κανόνων ασφαλείας και 
τη σωστή λήψη του ιστορικού του εξεταζόμε-
νου.

•	 �Η θέσπιση κανόνων ασφαλείας για το προ-
σωπικό, με γνώμονα την αρχή της αθροιστικής 
επίδρασης της ιονίζουσας ακτινοβολίας.

•	 �Η υιοθέτηση κριτηρίων ποιότητας σχετικών με 
την επιλογή της κατάλληλης τεχνικής, τη δόση 
της ακτινοβολίας αλλά και των διαγνωστικών 
απαιτήσεων για τη βέλτιστη απεικόνιση κάθε 
ανατομικής δομής (44).
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SUMMARY

TAVERNARAKI E. Contrast material effects in patients. Contrast media used in radiology are iodine based for CT 
examinations and gadolinium based for MRI examinations. Iodine based contrast media can cause different types and 
degrees of allergic reactions, thyrotoxicosis and contrast induced nephropathy in high risk patients such as pre-existing 
renal insufficiency, dehydration, multiple myeloma etc. In patients with normal renal function and dialysis patients, it is 
safe. Initially, gadolinium based contrast media were thought to be safe and non nephrotoxic. Later on, several studies 
revealed that they can also be nephrotoxic at increased doses. Also, another complication after using them is systematic 
nephrogenic fibrosis. Gadolinium based contrast media can be safe in healthy and renal insufficiency patients if used at 
specific doses. Nosokomiaka Chronika, 74, Supplement Α΄, 181-185, 2012.

Key words: iodine, contrast media, gadolinium, renal insufficiency, systemic nephrogenic fibrosis.

ΠΕΡΙΛΗΨΗ

Τα σκιαγραφικά υλικά που χρησιμοποιούνται στην ακτινολογία είναι τα ιωδιούχα με την μέθοδο της αξονικής 
τομογραφίας και του γαδολινίου με την μέθοδο της μαγνητικής τομογραφίας. Οι επιπτώσεις των ιωδιούχων σκι-
αγραφικών υλικών είναι οι διάφορες μορφές αλλεργικών αντιδράσεων από ήπιες έως σοβαρές, η θυρεοτοξίκωση 
σε ασθενείς με υπερθυρεοειδισμό και σε ασθενείς υψηλού κινδύνου, όπως σε προϋπάρχουσα νεφρική ανεπάρ-
κεια, αφυδάτωση, πολλαπλούν μυέλωμα κλπ., μπορεί να προκαλέσουν νεφροπάθεια. Σε ασθενείς με φυσιολογική 
νεφρική λειτουργία και αιμοκαθαρόμενους ασθενείς η χορήγηση τους είναι ασφαλής. Τα σκιαγραφικά γαδολινίου, 
αρχικά, θεωρήθηκαν ασφαλή και μη νεφροτοξικά. Αργότερα όμως με τις διάφορες μελέτες, διαπιστώθηκε ότι και 
αυτά μπορεί να προκαλέσουν νεφροτοξικότητα σε υψηλές δόσεις. Επίσης, μία άλλη επιπλοκή της χρήσης τους 
είναι η συστηματική νεφρογενής ίνωση, η οποία εκδηλώνεται σε ασθενείς με νεφρική ανεπάρκεια. H χρήση χημι-
κών ενώσεων γαδολινίου σε υγιή άτομα και σε ασθενείς με νεφρική ανεπάρκεια ή ασθενείς που υποβάλλονται 
σε αιμοκάθαρση είναι ασφαλής, εφ’όσον χρησιμοποιούνται σε συγκεκριμένες δόσεις. Νοσοκομειακά Χρονικά, 74, 
Συμπληρωματικό τεύχος Α΄, 181-185, 2012.

Λέξεις ευρετηρίου: ιωδιούχο, σκιαγραφικό υλικό, γαδολίνιο, νεφρική ανεπάρκεια, συστηματική νεφρογενής ίνωση

ΕΙΣΑΓΩΓΗ

Η χρήση των σκιαγραφικών μέσων στις ακτινολο-
γικές εξετάσεις ξεκίνησε το έτος 1918. Στην δεκαετία 
50-60 κατασκευάσθηκαν ιοντικά προϊόντα χαμηλής 
οσμωτικότητας. Ακολούθησαν τα μη-ιοντικά σκευά-
σματα που μείωσαν πολύ τη συχνότητα εμφάνισης 
άμμεσων αλλεργικών αντιδράσεων και αργότερα τα 

ισο-οσμωτικά σκιαγραφικά υλικά που ήταν καλύτερα 
ανεκτά από τον οργανισμό. 

Εκτός από τις διάφορες μορφές αλλεργικών αντι-
δράσεων, τα ιωδιούχα σκιαγραφικά υλικά, σε ασθε-
νείς υψηλού κινδύνου όπως, σε προϋπάρχουσα νε-
φρική ανεπάρκεια, αφυδάτωση, πολλαπλούν μυέλω-
μα κλπ., μπορεί να προκαλέσουν νεφροπάθεια, ενώ 
σε ασθενείς με φυσιολογική νεφρική λειτουργία είναι 
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ασφαλή. Άλλες επιπτώσεις από την χρήση τους είναι 
η θυρεοτοξίκωση σε ασθενείς με υπερθυρεοειδισμό και 
η γαλακτική οξέωση.

Με την κατασκευή των μαγνητικών τομογράφων, 
ως μέσο σκιαγραφικού υλικού στις διάφορες εξετά-
σεις χρησιμοποιήθηκε το γαδολίνιο. Η εφαρμογή του 
αρχικά θεωρήθηκε ασφαλής και μη-νεφροτοξική σε 
σύγκριση με την ανάλογη ποσότητα ιωδιούχων σκευ-
ασμάτων. Αργότερα όμως, βρέθηκε ότι και αυτό είναι 
νεφροτοξικό σε μεγάλες δόσεις. Μάλιστα, η Ευρωπαϊ-
κή ένωση ουροποιογεννητικής ακτινολογίας θεωρεί ότι 
τα σκιαγραφικά γαδολινίου είναι πιο νεφροτοξικά σε 
σχέση με ανάλογη ποσότητα ιωδιούχων και τα πρώτα 
δεν θα πρέπει να αντικαθιστούνται από τα δεύτερα 
σε ασθενείς με νεφρική ανεπάρκεια. 

Μία άλλη αναφερόμενη επιπλοκή της χρήσης των 
σκευασμάτων γαδολινίου είναι η συστηματική νεφρο-
γενής ίνωση, η οποία εκδηλώνεται σε ασθενείς με νε-
φρική ανεπάρκεια. Χαρακτηρίζεται από υπέρχρωση 
δέρματος κάτω άκρων, που μπορεί να επεκταθεί στον 
κορμό και μείωση της κινητικότητας των αρθρώσεων. 
Εκδηλώνεται και σε άλλα όργανα όπως στους πνεύ-
μονες, μυοκάρδιο και στους σκελετικούς μύες. Γι’ αυτό 
και ονομάζεται <<συστηματική νεφρογενής ίνωση>>.

ΕΠΙΠΤΩΣΕΙΣ ΤΟΥ ΓΑΔΟΛΙΝΙΟΥ 

Οι βιοχημικές ιδιότητες του γαδολινίου το καθι-
στούν εξαιρετικά χρήσιμο σαν σκιαγραφικό υλικό στη 
μαγνητική τομογραφία ώστε να απεικονισθούν καλύ-
τερα ορισμένα όργανα και ιστοί. Η ελεύθερη του μορ-
φή (Gd3+) είναι πολύ τοξική και έχει αποδειχθεί ότι 
εναποτίθεται στους διάφορους ιστούς και αποφράσει 
τη δίοδο των ιόντων ασβεστίου εντός των μυικών και 
νευρικών κυττάρων (1). Για να αποφευχθεί αυτό, το 
δεσμεύουμε με μη τοξικές ουσίες όπως μακροκυκλικά 
μόρια ή γραμμοειδή μόρια (2). Αυτά, αυξάνουν την νε-
φρική απέκκριση του γαδολινίου κατά 500 φορές σε 
σύγκριση με την ελεύθερη μορφή του (3,4). Γενικά, τα 
μακροκυκλικά μόρια όπως το gadoterate meglumine ή 
το gadoteridol είναι πιο σταθερά από τα γραμμοειδή. 
Τα μη ιοντικά σκιαγραφικά είναι λιγότερο σταθερά 
από τα ιοντικά (5). 

Σε ασθενείς με φυσιολογική νεφρική λειτουργία, 
περίπου το 98% του γαδολινίου απεκκρίνεται εντός 
24 ωρών με τα ούρα, και το υπόλοιπο με τα κόπρα-
να (6). Υπάρχουν πολλές μελέτες οι οποίες αναφέ-
ρονται στην ασφαλή χρήση σκιαγραφικών υλικών σε 
ασθενείς με φυσιολογική νεφρική λειτουργία (7-10). Σε 
μία αναδρομική μελέτη, στην οποία εξετάζονται τα 

αποτελέσματα των σκιαγραφικών υλικών γαδολινί-
ου σε υγιείς, παρατηρήθηκε ότι κανένας δεν εκδήλω-
σε νεφροπάθεια απο τη χρήση τους. Οι συγγραφείς 
συμπεραίνουν ότι τα σκιαγραφικά γαδολινίου είναι 
ασφαλή και ανεκτά απο τους ασθενείς (11). Σε άλλη με-
λέτη, η τιμή της κρεατινίνης συγκρίθηκε πρίν και μετά 
τη χρήση ιωδιούχων σκιαγραφικών καθώς και σκια-
γραφικών γαδολινίου σε διάστημα εντός 6 μηνών. Η 
τιμή δεν αυξήθηκε σε ασθενείς με φυσιολογική νεφρική 
λειτουργία στους οποίους χορηγήθηκε γαδολίνιο σε 
αντίθεση με όσους χορηγήθηκε ιωδιούχο σκιαγραφικό 
υλικό, στους οποίους η συχνότητα νεφροπάθειας από 
τη χρήση τους ήταν 2.6%(12). Τέλος, από τις αναφορές 
φαίνεται ότι ως σκιαγραφικό υλικό είναι καλά ανε-
κτό και δεν προκαλεί νεφροπάθεια σε υγιείς και είναι 
ασφαλές σε δόσεις 0.1mmol/kg (1).

Σε ασθενείς με μετρίως (creatinine clearance 30-
60ml/min) ή σοβαρά επηρεασμένη νεφρική λειτουργία 
(clearance 15-30ml/min), η απέκκριση του γαδολινίου εί-
ναι παρατεταμένη (1). Στην βιβλιογραφία αναφέρονται 
περιπτώσεις οξείας νεφρικής ανεπάρκειας μετά από 
χρήση δόσης 0.1-0.44mmol/kg σε ασθενείς με νεφρική 
ανεπάρκεια (13-15).Το γαδολίνιο μπορεί να προκαλέσει 
νεφροτοξικότητα είτε άμεσα κυτταροτοξικά στα νε-
φρικά σωληνάρια είτε λόγω παράτασης της ημίσιας 
ζωής του(16). Επίσης, η ελεύθερη μορφή (Gd3+) μπορεί 
να εκκληθεί όταν υπάρχει υψηλή συγκέντρωση αντα-
γωνιστικών κατιόντων όπως σίδηρος ή ψευδάργυρος 
(17). Βάση μιάς μελέτης, σε προϋπάρχουσα νεφρική 
ανεπάρκεια, σακχαρώδη διαβήτη και καρδιαγγειακή 
νόσο θα πρέπει να λαμβάνονται προφυλακτικά μέτρα 
για να μειωθεί ο κίνδυνος νεφροτοξικότητας και οι δό-
σεις θα πρέπει να είναι <0.4mmol/kg (1). Σε άλλη μελέ-
τη, δεν παρατηρήθηκε μεταβολή της νεφρικής λειτουρ-
γίας μετά από έγχυση δόσης 0.1mmol/kg σε ασθενείς 
με σοβαρή νεφρική ανεπάρκεια και αιμοκαθαρόμενους 
(18). Στην προαναφερόμενη μελέτη κανείς από τους 
ασθενείς δεν είχε σακχαρώδη διαβήτη ή λάμβανε άλλα 
νεφροτοξικά φάρμακα. Τέλος, άλλη μελέτη συμπέρανε 
ότι τα σκιαγραφικά γαδολινίου είναι ασφαλή σε υγιείς 
σε δόσεις 0.1mmol/kg και η νεφρική λειτουργία μπορεί 
να διαταραχθεί μετά από ενδοαρτηριακή χορήγηση 
δόσης >0.2mmol/kg σε ασθενείς με νεφρική ανεπάρκεια 
(creatinine clearance <60ml/min/1.73m2), που συνήθως 
συνοδεύεται από διαβήτη ή υπέρταση (1). 

Μία άλλη επιπλοκή από τη χρήση σκιαγραφικών 
γαδολινίου σε ασθενείς με νεφρική ανεπάρκεια, κυρί-
ως με GFR <30ml/min/1.73m2, είναι η νεφρογενής συ-
στηματική ίνωση. Το πρώτο περιστατικό εμφανίσθηκε 
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το1997 και αρχικά περιγράφηκε το 2000 σε μία σειρά 
14 αιμοκαθαρόμενων ασθενών (19). Ως μηχανισμός 
δράσης θεωρείται η απελευθέρωση κυτταροκινών και 
αυξητικών παραγόντων από μακροφάγα που φαγο-
κυτταρώνουν το ελεύθερο γαδολίνιο (20). Σε μία πρό-
σφατη μελέτη φαίνεται πως εκτός από το ελεύθερο 
γαδολίνιο και η δεσμευμένη του μορφή ενεργοποιεί 
τους ινοβλάστες (20). Ιστολογικά χαρακτηρίζεται από 
πάχυνση των ινών του κολλαγόνου και από εναπό-
θεση βλέννης καθώς και από την παρουσία προκολ-
λαγόνου τύπου Ι/ CD34+/ CD45RO+ ή και κυττάρων 
CD68+/factor XIIIa+ (21). 

Ο χρόνος έναρξης των συμπτωμάτων ποικίλει 
από <10 ημέρες έως 68 μήνες, συχνότερα δε εντός 2 
μηνών από την έκθεση (22,23). Επίσης, πολλοί ερευνητές 
προτείνουν ότι μεγαλύτερη αθροιστική δόση, αυξάνει 
τον κίνδυνο ανάπτυξης νεφρογενούς συστηματικής 
ίνωσης (24). Σε άλλη μελέτη προτείνουν ότι ο όγκος 
και η δόση που χορηγήθηκε πιο κοντά από την έναρξη 
των συμπτωμάτων σχετίζεται περισσότερο από ότι ο 
αθροιστικός όγκος και οι δόσεις σε μεγαλύτερο χρο-
νικό διάστημα (21). 

Χαρακτηριστικά εκδηλώνεται με εκσεσημασμένη 
πάχυνση και σκλήρυνση του δέρματος, υπέρχρωση 
και σχηματισμός πλακών, βλατίδων και οζιδίων και 
εικόνα δίκην φλοιού πορτοκαλιού. Ξεκινάει στα κάτω 
άκρα και επεκτείνεται στον κορμό (21). Προσβάλλονται 
και άλλα όργανα όπως οι πνεύμονες, ο υπεζωκότας, 
το περικάρδιο, το μυοκάρδιο, το διάφραγμα, οι νεφροί, 
όρχεις και οι σκελετικοί μύες (24). Η δερματική εκδή-
λωση συνδέεται με 3-5 φορές αύξηση του κινδύνου 
θανάτου(25). Ο θάνατος συνήθως οφείλεται σε επι-
πλοκές λόγω του περιορισμού κινητικότητας ή λόγω 
αναπνευστικής ανεπάρκειας.

Συμπερασματικά, η χρήση χημικών ενώσεων γα-
δολινίου σε υγιή άτομα και σε ασθενείς με νεφρική 
ανεπάρκεια ή ασθενείς που υποβάλλονται σε αιμοκά-
θαρση είναι ασφαλής, εφ’όσον χρησιμοποιούνται δό-
σεις εως 0.1mmol/kg. Η νεφρογενής συστηματική ίνωση 
αναπτύσεται σε ασθενείς με επηρεασμένη νεφρική λει-
τουργία κατόπιν εκθέσεως σε γαδολίνιο κατά δόσο- 
και χρονο-εξαρτώμενο τρόπο. Εκτός από την ελεύθερη 
μορφή του γαδολινίου, οι διάφορες άλλες δεσμεύμενες 
μορφές μπορούν επίσης να προκαλέσουν ινοβλαστι-
κή αντίδραση και επομένως συστηματική νεφρογενή 
ίνωση.

ΕΠΙΠΤΩΣΕΙΣ ΙΩΔΙΟΥΧΩΝ ΣΚΙΑΓΡΑΦΙΚΩΝ ΥΛΙΚΩΝ

Τα ιωδιούχα σκιαγραφικά υλικά μπορεί να προ-

καλέσουν ήπιες έως σοβαρές αλλεργικές αντιδράσεις 
όπως έμετο, εξανθήματα, λαρυγγικό οίδημα, βρογχό-
σπασμο κ.λ.π. Σε ασθενείς που εκδήλωσαν μέτρια ή 
σοβαρή αλλεργική αντίδραση σε προηγούμενη λήψη 
ιωδιούχου σκιαγραφικού συνιστάται η προφυλακτι-
κή χορήγηση αντισταμινικών και κορτικοστεροειδών 
(26,27). 

Τα ιωδιούχα σκιαγραφικά υλικά μπορεί να προκα-
λέσουν νεφροπάθεια είτε μέσω αιμοδυναμικών αλλα-
γών στους νεφρούς (αρχικά αγγειοδιαστολή και στη 
συνέχεια αγγειοσύσπαση) είτε μέσω άμεσης τοξικό-
τητας στα νεφρικά σωληνάρια (28). Χαρακτηρίζεται 
από αύξηση της τιμής της κρεατινίνης >25% και εμφα-
νίζεται σε ασθενείς με προδιαθεσικούς παράγοντες 
όπως προϋπάρχουσα νεφρική ανεπάρκεια, διαβητική 
νεφροπάθεια, αφυδάτωση, χορήγηση μεγάλης δόσης 
σκιαγραφικών υλικών ή επανειλημμένες δόσεις, πολ-
λαπλούν μυέλωμα και συμφορητική καρδιακή ανεπάρ-
κεια (29). Σε αυτούς τους ασθενείς, για να αποφευχθεί 
η νεφροπάθεια από τη χρήση σκιαγραφικού υλικού 
συνιστάται η ενυδάτωση του ασθενούς πρίν και μετά 
την εξέταση, η λήψη προφυλακτικών φαρμάκων όπως 
της ασετυλοκυστεΐνης πρίν την εξέταση και η διακοπή 
άλλων νεφροτοξικών φαρμάκων που μπορεί να λαμ-
βάνει ο ασθενής όπως μη-στεροειδή αντιφλεγμονώδη 
φάρμακα(30,31). Επίσης, συνιστάται η χορήγηση δόσης 
σκιαγραφικού υλικού με βάση τον κανόνα 5ml/kgr σω-
ματικού βάρους (max. 300ml)/ κρεατινίνη ορού σε mg/
dl (32). Σε ασθενείς με φυσιολογική νεφρική λειτουργία 
(κρεατινίνη ορού <1.5mg/dl) και σε αιμοκαθαρόμενους 
είναι ασφαλή.

Μία άλλη επίπτωση από τη λήψη ιωδιούχων σκια-
γραφικών υλικών είναι η γαλακτική οξέωση σε ασθε-
νείς που λαμβάνουν Metformin (όπως Glucophase). Συ-
νήθως προτείνεται ο έλεγχος με άλλη απεικονιστική 
μέθοδο. Εάν η εξέταση με ιωδιούχο σκιαγραφικό υλικό 
είναι απαραίτητη, οι οδηγίες της Ευρωπαίκής ακτινο-
λογικής εταιρείας ουροποιογεννητικού είναι η διακοπή 
του φαρμάκου για 48 ώρες πριν και μετά την εξέταση 
σε ασθενείς με διαταραγμένη νεφρική λειτουργία και 
μετά σε ασθενείς με φυσιολογική νεφρική λειτουργία. 
Σε εξέταση σε επείγουσα βάση, ο ασθενής ενυδατώ-
νεται και το φάρμακο διακόπτεται πριν την εξέταση 
(33). 

Τέλος, μία άλλη επίπτωση είναι η θυρεοτοξίκωση 
λόγω λήψης ιωδίου, σε ασθενείς με νόσο Graves ή σε 
ασθενείς με θυρεοειδική αυτονομία (29). 
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ΕΙΣΑΓΩΓΗ

ΔΙΑΛΕΞΗ

Η Πυρηνική Ιατρική διαμορφώθηκε και εξελίχθηκε 
ως Ιατρική Ειδικότητα σε παράλληλες οδούς με την Εν-
δοκρινολογία και ειδικά με τη μελέτη νεοπλασιών των 
ενδοκρινών αδένων, που έχει καταλήξει σε διαγνωστι-
κές και θεραπευτικές μεθόδους ευρείας αποδοχής και 
αποτελεσματικότητας και συνεχίζεται αδιάκοπα.

Αρχή, βάση και καθιερωμένη κλινική πρακτική έξι 
πλέον δεκαετίες αυτής της επιστημονικής συνεργασί-
ας είναι τα ραδιοϊσότοπα του Ιωδίου και ο διαφο-
ροποιημένος καρκίνος του θυρεοειδούς. Βασίζεται στη 
μοναδική μοριακή βιοχημική διεργασία της οργανοποί-
ησης του ιωδίου για τη σύνθεση των θυρεοειδικών ορ-
μονών. Αξιοποιείται η πρόσληψη από τον υγιή ιστό ή 
τον διαφοροποιημένο όγκο του Ιωδίου-123 ή του Ιω-
δίου-131 και επιτυγχάνεται η απεικόνισή τους, μέσω 
της εκπομπής ανιχνεύσιμης από τη γ-Camera φωτο-
νιακής (γ) ακτινοβολίας. Η ισχυρή γ-ακτινοβολία και η 
β ακτινοβολία που εκπέμπονται από το Ι-131 δίδουν 
τη δυνατότητα στοχευμένης θεραπείας. Τα ισότοπα 
του ιωδίου χρησιμοποιούνται, λοιπόν, ως διαγνωστι-
κά ραδιοφάρμακα (ιχνηθέτες) και ως θεραπευτικά ρα-
διοφάρμακα.

Οι θεμελιώδεις αρχές: της εύρεσης μιας δραστικής 
ουσίας που συμμετέχει σε κάποια φυσιολογική ή πα-
θολογική διεργασία του ενδοκρινικού συστήματος και 
η επισήμανσή της με ραδιοϊσότοπα που εκπέμπουν 
ακτινοβολία με χαρακτηριστικά κατάλληλα για απει-

κόνιση ή θεραπεία έχουν βρει επιτυχείς εφαρμογές σε 
αρκετές περιπτώσεις. 

Χαρακτηριστικές περιπτώσεις από τη φαρμακολο-
γική πλευρά είναι η Ιωδο-νορ-χοληστερόλη που αξιο-
ποιεί την ιδιότητα υποστρώματος της χοληστερόλης 
στη σύνθεση των φλοιϊκών επινεφριδιακών ορμονών, 
η χημική προσέγγιση της βενζυλ-γουανιδίνης προς την 
νορ-επινεφρίνη, η παγίδευση των ισονιτριλίων στα μι-
τοχόνδρια, η σύνδεση ολιγοπεπτιδίων αναλόγων της 
σωματοστατίνης με τους μεμβρανικούς υποδοχής αυ-
τής, ακόμη και η παρακολούθηση της δράσης αυθεντι-
κών νευροπεπτιδίων και νευροδιαβιβαστών.

Στην απεικόνιση έχουμε πλέον δύο τεχνολογίες ανί-
χνευσης και καταγραφής. Την απλή φωτονιακή (Single 
Photon Emission Computerized Tomography, SPECT ) και 
την ποζιτρονική ( Positron Emission Tomography, PET). Για 
την πρώτη ως κατάλληλα ραδιοϊσότοπα έχουν χρησι-
μοποιηθεί για επισήμανση το Τεχνήτιο-99m, το Ί νδιο-
111, και τα Ιώδια 123 και 131. Για τη δεύτερη ο Άνθρα-
κας-11, το Φθόριο-18, το Γάλλιο-68. Τέλος, ακτινοβολία 
κατάλληλη για επίτευξη θεραπευτικού αποτελέσματος, 
χωρίς σημαντικές ακτινικές ανεπιθύμητες ενέργειες, 
εκπέμπουν το Ιώδιο-131, το Ί νδιο-111, το Ύτριο-90, το 
Λουτέτσιο-177 και είναι τα ραδιοϊσότοπα επιλογής να 
επισημάνουν τις επιλεγόμενες δραστικές ουσίες. Νο-
σοκομειακά Χρονικά, 74, Συμπληρωματικό τεύχος 
Α΄, 186, 2012.
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ΠΕΡΙΛΗΨΗ

Οι νευροενδοκρινείς όγκοι αποτελούν μια ετερογενή ομάδα όγκων που προέρχονται από εμβρυϊκά κύτταρα, τα 
οποία έχουν ορισμένες κοινές ιδιότητες. Σε αυτούς περιλαμβάνονται κυρίως: οι γαστρεντεροπαγκρεατικοί όγκοι- 
νεοπλάσματα των νησιδίων του παγκρέατος και καρκινοειδείς όγκοι-, φαιοχρωμοκύτωμα, παραγαγγλίωμα, μυελο-
ειδής καρκίνος του θυρεοειδούς (ΜΚΘ), μικροκυτταρικός καρκίνος πνεύμονα (SCLC), αδενώματα της υπόφυσης και 
καρκίνωμα από κύτταρα Merkel του δέρματος. Τα ραδιοφάρμακα που χρησιμοποιούνται στην Πυρηνική Ιατρική 
για τον εντοπισμό των νευροενδοκρινών όγκων με τις σπινθηρογραφικές μεθόδους απλής εκπομπής φωτονίων 
(SPET) είναι κυρίως το MIBG (metaiodobenzyl guanidine) επισημασμένο είτε με 131Ι είτε με 123Ι και το Octreoscan (111In-
pentetreotide). Στην τομογραφία εκπομπής ποζιτρονίων (ΡΕΤ) χρησιμοποιούνται κυρίως η 18-φθοριοδεσόξυγλυκόζη 
([18F]FDG), το γάλλιο-68 (68Ga)-DOTATATE ή DOTATOC, η 5-υδροξυτρυπτοφάνη (5-ΗΤΡ) και η διυδρόξυ φαινυλαλα-
νίνη (L-DOPA), επισημασμένες με 11C ή 18F. Ειδικότερα, στην ανίχνευση και σταδιοποίηση των γαστρεντεροπαγκρεα-
τικών όγκων το Octreoscan αποτελεί πρώτης γραμμής απεικονιστική μέθοδο λόγω της υψηλής του ευαισθησίας. Το 
σπινθηρογράφημα με 131Ι/123Ι- MIBG χρησιμοποιείται τόσο για τους επινεφριδιακούς όγκους (φαιοχρωμοκυτώματα) 
όσο και για τους εξωεπινεφριδιακούς (παραγαγγλιώματα) και βοηθά στη σταδιοποίηση της νόσου ενώ είναι ιδιαιτέ-
ρως χρήσιμο στην ανίχνευση εξωεπινεφριδιακών μεταστάσεων και υποτροπών, με ειδικότητα κοντά στο 100%. Στα 
παραγαγγλιώματα η απεικόνιση με Octreoscan έχει ευαισθησία ανώτερη του MIBG ενώ είναι υψηλότερη κυρίως για 
παραγαγγλιώματα κεφαλής και τραχήλου. Στους ανωτέρω όγκους το [18F]FDG-PET μπορεί να χρησιμοποιηθεί σαν 
συμπληρωματική μέθοδος στον εντοπισμό και την ανίχνευση μεταστάσεων μη ανιχνεύσιμων με άλλες μεθόδους. 
Άλλα ΡΕΤ ραδιοφάρμακα, όπως η 11C-5-HTP και η 18F ή 11C-L-DOPA φαίνεται να είναι περισσότερο υποσχόμενα. Στο 
νευροβλάστωμα το σπινθηρογράφημα με 131Ι/123Ι- MIBG σε συνδυασμό με έλεγχο των μεταβολιτών των κατεχο-
λαμινών στα ούρα είναι ο πιο ευαίσθητος δείκτης ανίχνευσης του όγκου. Στην ανίχνευση του SCLC και των όγκων 
της υπόφυσης το Octreoscan έχει υψηλή ευαισθησία, αντίθετα στον ΜΚΘ και το Octreoscan και το 131Ι/123Ι- MIBG 
δεν έχουν ικανοποιητική ευαισθησία ενώ μελέτες γίνονται για το ρόλο της [18F]FDG-PET και άλλων ΡΕΤ ραδιοφαρμά-
κων, κυρίως του 68Ga-DOTATATE ή DOTATOC. Οι δύο κύριοι προαναφερθέντες παράγοντες (MIBG και Octreotide) 
μπορούν να χρησιμοποιηθούν και θεραπευτικά αντικαθιστώντας το 123Ι με το 131Ι και συχνά το 111In με 90Y ή 177Lu. 
Έτσι, το MIBG μας προσφέρει τη δυνατότητα να επιλέγουμε ασθενείς για θεραπεία με 131Ι-MIBG, βασιζόμενοι στην 
πρόσληψή του από τα κύτταρα. Από την άλλη, η χαρτογράφηση της παρουσίας πεπτιδικών υποδοχέων στην 
κυτταρική μεμβράνη με το Octreoscan αποτελεί μια απλή μέθοδο για την επιλογή των ασθενών που θα λάβουν θε-
ραπεία με ανάλογα σωματοστατίνης επισημασμένα με ραδιονουκλίδια, όπως είναι το 111In-Ίνδιο, το 177Lu-Λουτέσιο 
και το 90Υ-Ύττριο. Νοσοκομειακά Χρονικά, 74, Συμπληρωματικό τεύχος Α΄, 187, 2012.

Λέξεις ευρετηρίου: νευροενδοκρινείς όγκοι, 111In-pentetreotide (Octreoscan), metaiodobenzyl guanidine (MIBG), πο-
ζιτρονική τομογραφία (PET)
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ΕΙΣΑΓΩΓΗ

ΔΙΑΛΕΞΗ

Η ανάπτυξη πολύπλοκων χειρουργικών τεχνικών 
για την θεραπεία μεγάλου αριθμού νοσημάτων έχει 
αυξήσει σημαντικά την ζήτηση ετερόλογου αίματος. 
Περίπου το 50% των μεταγγιζόμενων μονάδων αί-
ματος στα νοσοκομεία, χρησιμοποιείται για χειρουρ-
γικούς ασθενείς, το 60% δε όλων των μεταγγίσεων 
χορηγούνται σε ασθενείς μεγαλύτερους των 65 ετών, 
μια ηλικιακή ομάδα για την οποία η αλτρουιστική αι-
μοδότηση είναι πολλές φορές μειωμένη (1,2). Συνεπώς η 
ζήτηση ετερόλογου αίματος πολλές φορές υπερβαίνει 
την προσφορά. 

Ως γενικό κανόνα μπορεί κανείς να πει ότι η με-
τάγγιση ετερόλογου αίματος, αποτελεί ασφαλή θερα-
πευτική επιλογή στις αναπτυγμένες χώρες, διότι τα 
κριτήρια επιλογής του αιμοδότη είναι πολύ αυστηρά 
και ο αναλυτικός έλεγχος του αίματος με ορολογι-
κές και μοριακές τεχνικές έχει οδηγήσει σε σημαντική 
μείωση των μεταδιδόμενων με την μετάγγιση λοιμώ-
ξεων. Παρ’ όλα τα διαχειριστικά λάθη και η χορήγηση 
λάθος αίματος είναι ακόμα συχνά (3). Γι’ αυτό μεταγ-
γισιακά πρωτόκολλα με ελεύθερες μεταγγίσεις (προ-
μετάγγισης Hb > 9-10gr/dl) πρέπει να αποφεύγονται, 
αυτό θα μειώσει περαιτέρω τον κίνδυνο μετάδοσης 
λοιμώξεως αλλά και άλλες σημαντικές επιπλοκές της 
μετάγγισης όπως πυρετικές, αλλεργικές ή αιμολυτικές 
αντιδράσεις, GVHD, μεταβολικές διαταραχές, TRALI 
και ανοσοτροποποίηση από μετάγγιση (4). Υπάρχουν 
εκτεταμένες μελέτες σε χειρουργικούς ασθενείς που 
δείχνουν συσχέτιση της περιεγχειρητικής μετάγγισης 
με αυξημένο κίνδυνο μετεγχειρητικής λοίμωξης.

Η ανησυχία για τις παρενέργειες της μετάγγισης 
έχουν επιφέρει αλλαγή στην πρακτική της περιεγ-
χειρητικής μετάγγισης και αναζήτηση εναλλακτικών 

τρόπων αντιμετώπισης της αναιμίας και της περιεγ-
χειρητικής αιμορραγίας όπως αυτόλογη προκατάθε-
ση αίματος, διεγχειρητική αιμοαραίωση, διεγχειρητική 
συλλογή αίματος, χορήγηση ερυθροποιητίνης, αντι-
ινωδολυτικών φαρμάκων και ανασυνδυασμένο ενερ-
γοποιημένο παράγοντα FVII (5,6,7).

Επιβάλλεται λεπτομερής προεγχειρητική εκτίμηση 
ώστε για κάθε ασθενή να εκτιμηθεί ο αιμορραγικός 
κίνδυνος και να προβλεφθούν οι μεταγγισιακές ανά-
γκες ανάλογα με τον τύπο της χειρουργικής επέμβα-
σης.

Εκτός από τις προγραμματισμένες χειρουργικές 
επεμβάσεις μεγάλη αιμορραγία και συνεπώς ανάγκη 
μεταγγίσεων αποτελεί και το οξύ τραύμα. Οι διαφο-
ρές μεταξύ αυτών καθορίζουν και τον τρόπο αντι-
μετώπισης. Στο οξύ τραύμα ο τραυματισμός των 
ιστών δεν είναι ελεγχόμενος ενώ στην προγραμμα-
τισμένη επέμβαση ακολουθεί συγκεκριμένους κανόνες. 
Στην περίπτωση του τραύματος ο ασθενής είναι συ-
νήθως υποογκαιμικός και με υποθερμία όταν φθάνει 
στο νοσοκομείο. Στο προγραμματισμένο χειρουργείο 
προϋπάρχει εργαστηριακός έλεγχος, οι διαταραχές 
του μηχανισμού πήξεως είναι συνήθως ήπιες και πιο 
εύκολα αντιμετωπίσιμες με βάση τον εργαστηριακό 
έλεγχο και υπάρχει άμεση δυνατότητα μετάγγισης. 
Στο τραύμα αντίθετα οι αιμοστατικές διαταραχές εί-
ναι συνηθέστατα σοβαρότερες πιο πολύπλοκες και 
όχι εύκολα αντιμετωπίσιμες καθ’ ότι δεν υπάρχει ερ-
γαστηριακός έλεγχος που θα κατευθύνει τον τρόπο 
αντιμετώπισης που συνήθως είναι εμπειρικός και συ-
νίσταται στην διόρθωση της υποθερμίας, αναιμίας και 
της υποξίας των ιστών (8). Νοσοκομειακά Χρονικά, 
74, Συμπληρωματικό τεύχος Α΄, 188-189, 2012.
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SUMMARY

SOTIRIOY K., STATHOPOULOS A. Strategies for reducing blood transfusions and management of perioperative 
bleeding. Both major surgery and trauma are often associated with coagulation defects, due to a number of factors, 
including loss, consumption, inhibition and dilution of all coagulation factors as well as activation of fibrinolysis. Despite 
the differences in pathophysiology, coagulopathy in trauma and major surgery often leads to a common end-point 
which is uncontrolled micro-vascular bleeding. Blood salvaging techniques as well as the use of various pharmacological 
agents have been established in clinical practice, in order to minimize morbidity and mortality associated with massive 
transfusions. However, more clinical trials, education of health providers and development of institutional protocols and 
guidelines are essential to achieve this goal. Nosokomiaka Chronika, 74, Supplement Α΄, 190-197, 2012.

Key words: coagulopathy, pharmacological management, blood salvaging

ΠΕΡΙΛΗΨΗ

Οι χειρουργικές επεμβάσεις και το τραύμα πολύ συχνά συνοδεύονται από σημαντικές διαταραχές του αιμοστατι-
κού μηχανισμού, οι οποίες περιλαμβάνουν την απώλεια, κατανάλωση, ενδογενή απενεργοποίηση και αραίωση των 
παραγόντων πήξης καθώς και την αυξημένη διάσπαση των θρόμβων (ινωδόλυση). Παρά τις διαφορές στα αίτια και 
στην παθοφυσιολογία, οι δύο αυτές καταστάσεις καταλήγουν σε ένα κοινό σημείο, το οποίο είναι η ανεξέλεγκτη μι-
κροαγγειακή αιμορραγία. Οι μεταγγίσεις αίματος και των παραγώγων του, αποδεδειγμένα συνδέονται με αυξημένη 
θνητότητα και θνησιμότητα σε όλους τους χειρουργικούς ασθενείς, και ο περιορισμός τους έχει και εξακολουθεί να 
αποτελεί πεδίο εκτεταμένης έρευνας. Η εφαρμογή πρακτικών περιορισμού των μεταγγίσεων και η φαρμακευτική 
αντιμετώπιση της μικροαγγειακής αιμορραγίας είναι οι πλέον αποτελεσματικοί τρόποι προς αυτήν την κατεύθυνση. 
Τα τελευταία χρόνια οι εξελίξεις σε αυτούς τους τομείς είναι πολλές και σημαντικές, ωστόσο επισημαίνεται έντο-
να η ανάγκη για συνέχεια στην έρευνα, εκπαίδευση όλων των εμπλεκομένων ειδικοτήτων καθώς και η κατάρτιση 
συγκεκριμένων πρωτοκόλλων και κατευθυντήριων οδηγιών για την αιμοθεραπεία και την αντιμετώπιση της περι-
εγχειρητικής αιμορραγίας. Νοσοκομειακά Χρονικά, 74, Συμπληρωματικό τεύχος Α΄, 190-197, 2012.

Λέξεις ευρετηρίου: περιορισμός μεταγγίσεων, περιεγχειρητική αιμορραγία, φαρμακευτική αντιμετώπιση αιμορ-
ραγίας

ΕΙΣΑΓΩΓΗ

Η διαδικασία της αιμόστασης στηρίζεται σε έναν 
περίπλοκο μηχανισμό ο οποίος περιλαμβάνει την αλ-
ληλεπίδραση του αγγειακού τοιχώματος, των αιμοπε-

ταλίων και των παραγόντων πήξεως. Η δημιουργία 
του σταθερού αιμοστατικού θρόμβου, ξεκινά με την 
έκθεση του τοιχωματικού κολλαγόνου που προκαλεί 
την ενεργοποίηση και συγκόλληση των αιμοπεταλί-
ων και, με την απελευθέρωση πλήθους παραγόντων 
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από τα ενδοθηλιακά κύτταρα, με κυρίαρχο τον ιστικό 
παράγοντα (tissue factor – TF), ο οποίος αποτελεί το 
σημείο εκκίνησης του πηκτικού μηχανισμού (coagulation 
pathway). Τα αιμοπετάλια αφενός με μηχανικό τρόπο 
δημιουργούν έναν ασθενή θρόμβο στο σημείο της βλά-
βης, αφετέρου με την ενεργοποίησή τους παρέχουν 
την επιφάνεια πάνω στην οποία θα λάβουν χώρα 
πολλές από τις αντιδράσεις, που εμπλέκονται στο 
μηχανισμό της πήξης. Ο ρόλος των πρωτεϊνών της 
πήξης παραδοσιακά περιγράφεται σε δύο διακριτές 
οδούς, ενδογενή και εξωγενή, οι οποίες καταλήγουν 
σε μία κοινή οδό, με τελικό αποτέλεσμα το σχηματι-
σμό θρομβίνης, τη μετατροπή του ινωδογόνου σε ινική 
και τη σταθεροποίηση του αιμοπεταλιακού θρόμβου. 
Παράλληλα, η ύπαρξη διαφόρων προστατευτικών μη-
χανισμών, με σημαντικότερο αυτόν της ινωδόλυσης, 
διασφαλίζουν την αποφυγή της ανεξέλεγκτης δημιουρ-
γίας και επέκτασης των θρόμβων μέσα στα αγγεία, η 
οποία θα οδηγούσε στην απόφραξή τους.

Η λύση της αγγειακής ακεραιότητας, που προκα-
λείται από το τραύμα ή τη χειρουργική επέμβαση, κα-
ταλήγει σε αιμορραγία, η οποία συχνά είναι ιδιαίτερα 
εκτεταμένη. Οι εκλεκτικές χειρουργικές επεμβάσεις 
στο σύνολό τους αποτελούν τη συνηθέστερη αιτία 
μαζικής αιμορραγίας (δηλαδή απώλειας πάνω από το 
20% του κυκλοφορούντος όγκου του αίματος), με τις 
καρδιαγγειακές, ορθοπαιδικές 

και ηπατικές / μεταμοσχεύσεις να συνδέονται ιδιαί-
τερα ισχυρά με σημαντικές διεγχειρητικές απώλειες (1). 

Η αντικατάσταση του όγκου με κρυσταλλοειδή 
ή/και κολλοειδή διαλύματα συνήθως είναι το πρώτο 
μέτρο για τη σταθεροποίηση της συστηματικής κυκλο-
φορίας. Όταν η αιμορραγία θεωρείται σοβαρή (συ-
γκέντρωση αιμοσφαιρίνης < 6 – 10 g/dL), η μετάγγιση 
συμπυκνωμένων ερυθρών αποτελεί τη λύση για τη 
διατήρηση της ιστικής οξυγόνωσης. Αν και στη βιβλιο-
γραφία αναφέρεται πληθώρα διαφορετικών ορισμών, 
γενικά η μετάγγιση δέκα ή περισσότερων μονάδων 
ερυθροκυττάρων μέσα σε 24 ώρες θεωρείται μαζική 
για τους ενήλικες ασθενείς (2).

Οι διαφορές που υφίστανται στην αρχική παθο-
φυσιολογία των διαταραχών της πήξης μεταξύ του 
τραύματος και της μείζονος χειρουργικής επέμβασης, 
αποδίδονται, μεταξύ άλλων, στο μηχανισμό της αγ-
γειακής βλάβης, την έκταση της αιμορραγίας, το είδος 
των χορηγούμενων υγρών και την προφυλακτική χο-
ρήγηση αντι-ινωδολυτικής θεραπείας. Ωστόσο, με τις 
συμβατικές εργαστηριακές μεθόδους, οι αιμοστατικές 
διαταραχές, που δημιουργούνται μετά από μαζική 

μετάγγιση, εξαιτίας τραύματος ή μείζονος χειρουργι-
κής επέμβασης, συχνά δε μπορούν να διακριθούν. Σε 
αντίθεση με τις συγγενείς, οι διαταραχές πήξης στο 
τραύμα ή στο χειρουργείο είναι πολυπαραγοντικής 
φύσεως. Κάθε στοιχείο του αιμοστατικού μηχανισμού, 
συμπεριλαμβανομένων των προπηκτικών, αντιπηκτι-
κών, ινωδολυτικών και αντι-ινωδολυτικών πρωτεϊ-
νών, παρουσιάζει διαφορετικού βαθμού διαταραχή.

Παρά την πληθώρα ερευνών σχετικά με τις αι-
μοστατικές διαταραχές μετά από μαζική μετάγγιση 
και αιμοαραίωση, ο ακριβής μηχανισμός τους δεν έχει 
ακριβώς διευκρινιστεί (2). Η ύπαρξή τους όμως είναι 
αδιαμφισβήτητη και, το γεγονός αυτό, σε συνδυασμό 
με τις γνωστές πλέον ανεπιθύμητες ενέργειες της με-
ταγγισιοθεραπείας, την ολοένα και αυξανόμενη δυ-
σκολία ανεύρεσης αίματος και παραγώγων καθώς και 
τα θέματα κόστους, καθιστούν επιτακτική την ανάγκη 
περιορισμού των μεταγγίσεων. Η χρήση τεχνικών με 
σκοπό τη μείωση ή την αποφυγή της μετάγγισης με 
αλλογενές αίμα και παράγωγα αποτελεί πλέον συνή-
θη τακτική τόσο για τους αναισθησιολόγους, όσο και 
για κάθε εμπλεκόμενο στο χειρισμό των χειρουργικών 
ασθενών. Παράλληλα, η ανάπτυξη και κυκλοφορία 
ενός αριθμού φαρμακευτικών παραγόντων, δίνουν τη 
δυνατότητα πιο αποτελεσματικής και ασφαλούς αντι-
μετώπισης των ασθενών με επίκτητες διαταραχές της 
αιμόστασης. 

Α. ΤΕΧΝΙΚΕΣ ΠΕΡΙΟΡΙΣΜΟΥ ΤΩΝ ΜΕΤΑΓΓΙΣΕΩΝ – 
ΕΞΟΙΚΟΝΟΜΗΣΗ ΑΙΜΑΤΟΣ ΚΑΙ ΠΑΡΑΓΩΓΩΝ

1.	 Εκτίμηση του κινδύνου αιμορραγίας 

Λεπτομερές ατομικό και οικογενειακό ιστορικό 
αιμορραγικής διάθεσης, αιμορραγικών συμβαμάτων, 
γνωστών διαταραχών / νόσων του μηχανισμού της 
αιμόστασης ή λήψης φαρμάκων που τον επηρεάζουν 
(αντιπηκτικά, αντιαιμοπεταλιακά κλπ) πρέπει να λαμ-
βάνεται από κάθε ασθενή που πρόκειται να υπο-
βληθεί σε προγραμματισμένη χειρουργική επέμβαση. 
Ο βασικός εργαστηριακός έλεγχος της πήξης (γενική 
αίματος – αριθμός αιμοπεταλίων, PT, aPTT, INR, ινωδο-
γόνο) είναι συνήθως αρκετός για τους ασθενείς με αρ-
νητικό ιστορικό, ενώ πιο ενδελεχής διερεύνηση πρέπει 
να γίνεται σε διαφορετική περίπτωση. Όλος ο έλεγχος 
πρέπει να ολοκληρώνεται σε χρονικό διάστημα τέτοιο 
που να επιτρέπει στους κλινικούς και στην αιμοδοσία 
να καθορίσουν το πλάνο τους σχετικά με την αντιμε-
τώπιση του συγκεκριμένου ασθενούς που θα υποβλη-
θεί στη συγκεκριμένη χειρουργική επέμβαση (3).
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2.	Προεγχειρητική βελτιστοποίηση πη-
κτικού μηχανισμού

Οι ήδη γνωστές διαταραχές των παραγόντων 
της πήξης αντιμετωπίζονται αιτιολογικά πριν από το 
χειρουργείο, με τη χορήγηση συμπυκνωμένων παρα-
γόντων ή πλάσματος. Για τους ασθενείς με νόσο von 
Willebrand τύπου I, φάρμακο εκλογής είναι η δεσμο-
πρεσσίνη (DDAVP), ενώ συμπυκνωμένος παράγοντας 
vWF/FVIII ενδείκνυται για όσους δεν ανταποκρίνονται 
στη θεραπεία με DDAVP (3). Ανασυνδυασμένος παρά-
γοντας VII (rFVIIa) έχει ένδειξη ως περιεγχειρητική προ-
φύλαξη σε ασθενείς με αιμοφιλία Α ή Β, στους οποίους 
η θεραπεία υποκατάστασης με τον ελλιπή παράγοντα 
δεν είναι δυνατή, καθώς και σε ασθενείς με επίκτητη 
αιμοφιλία, συγγενή ανεπάρκεια FVII ή θρομβασθένεια 
Glanzmann, ανθεκτική στη μετάγγιση αιμοπεταλίων (3).

Σε περίπτωση θρομβοκυττοπενίας, προτείνεται η 
προφυλακτική χορήγηση αιμοπεταλίων σε κάθε ασθε-
νή που πρόκειται να υποβληθεί σε χειρουργική ή άλλη 
επεμβατική διαδικασία, με στόχο αριθμό αιμοπεταλί-
ων > 50×10³/mL. Για επεμβάσεις σε κρίσιμες περιοχές, 
οφθαλμολογικές και νευροχειρουργικές, ο στόχος εί-
ναι αιμοπετάλια > 100×10³/mL(3).

Η προφυλακτική χορήγηση αντι-ινωδολυτικών 
φαρμάκων έχει ευρέως μελετηθεί στο πεδίο της καρ-
διοχειρουργικής (3,4) και φαίνεται ότι συνδέεεται με 
μειωμένες απώλειες αίματος διεγχειρητικά. Μετά την 
απόσυρση της απροτινίνης το 2007, τα πιο συχνά 
χρησιμοποιούμενα αντι-ινωδολυτικά είναι τα ανάλο-
γα της λυσίνης, τρανεξαμικό και ε- αμινοκαπροϊκό οξύ, 
με το πρώτο να εμφανίζεται in vitro 6 -10 φορές πιο 
ισχυρό από το δεύτερο (4).

Ιδιαίτερη προσοχή θα πρέπει να δίνεται στη ρύθμι-
ση της αντιπηκτικής αγωγής που ενδεχομένως λαμβά-
νει ο ασθενής. Αντιαιμοπεταλιακά φάρμακα και από 
του στόματος αντιπηκτικά (βαρφαρίνη, κουμαρινικά) 
πρέπει να διακόπτονται τουλάχιστον 4 ημέρες πριν, 
ώστε το PT και το INR να επιστρέψουν στις φυσιολο-
γικές τιμές. Σε επείγουσες καταστάσεις, οι ασθενείς 
που λαμβάνουν ανταγωνιστές της βιταμίνης Κ αντιμε-
τωπίζονται με τη χορήγηση σκευασμάτων συμπλέγμα-
τος προθρομβίνης (prothrombin complex concentrates, 
PCC’s) ή, ελλείψει αυτών, με φρέσκο κατεψυγμένο πλά-
σμα (3). 

Για τους IIb/IIIa αναστολείς, το χρονικό διάστημα 
που προτείνεται για τη διακοπή τους είναι 5 -7 ημέρες. 
Ωστόσο, σε πρόσφατες αναφορές προτείνεται διακο-
πή 3 ημερών, η οποία δε φαίνεται να επιβαρύνει ση-
μαντικά τις διεγχειρητικές απώλειες, ενώ ταυτόχρονα 

προφυλάσσει τους ασθενείς καλύτερα από τον κίνδυ-
νο θρομβωτικών επεισοδίων (5).

Ως προς την ηπαρίνη, σε προφυλακτική ή σε θερα-
πευτική δόση, πρέπει να διακόπτεται 12 ώρες πριν την 
προγραμματισμένη επέμβαση εάν πρόκειται για χαμη-
λού μοριακού βάρους, και 6 ώρες πριν εάν πρόκειται 
για την κλασσική ηπαρίνη (3). Ο εκλεκτικός ανταγωνι-
στής της ηπαρίνης είναι η θειϊκή πρωταμίνη και μπο-
ρεί να χρησιμοποιείται για την άμεση αναστροφή του 
αποτελέσματος σε επείγουσες καταστάσεις.

Χειρουργικές επεμβάσεις σε ασθενείς που λαμβά-
νουν θρομβολυτική αγωγή γενικά πρέπει να αναβάλ-
λονται, παρά το μικρό χρόνο ημιζωής των φαρμάκων 
αυτών (3).

3.	Ερυθροποιητίνη

Η βελτιστοποίηση των τιμών της αιμοσφαιρίνης 
αποτελεί σημαντική στρατηγική μείωσης των απαιτή-
σεων σε αλλογενές αίμα, καθώς μη διαγνωσμένη αναι-
μία είναι παρούσα σε ποσοστό 5 – 75% των ασθενών 
που υποβάλλονται σε προγραμματισμένη χειρουργική 
επέμβαση (6). Η ερυθροποιητίνη παράγεται με ερέθι-
σμα την ιστική υποξία και είναι ο κύριος ρυθμιστής 
της παραγωγής ερυθρών. Η αύξηση της παραγωγής 
ερυθρών επιτυγχάνεται μέσω σύνδεσης της ορμόνης 
με ειδικούς υποδοχείς στα προγονικά ερυθροποιητικά 
κύτταρα του μυελού των οστών.

Η ανασυνδυασμένη ερυθροποιητίνη περιεγχειρητι-
κά, μπορεί να χρησιμοποιηθεί είτε για να βελτιστο-
ποιήσει την αυτόλογη προ-κατάθεση, σε περιπτώσεις 
κατά τις οποίες προβλέπεται η ανάγκη για μετάγγιση 
τουλάχιστον τριών μονάδων αίματος, είτε σε ασθενείς 
οι οποίοι πρόκειται να υποβληθούν σε προγραμμα-
τισμένο χειρουργείο και δεν είναι υποψήφιοι για αυ-
τόλογη προ-κατάθεση (3). Η δράση της είναι ταχεία: 
σε διάστημα 2 – 3 ημερών τα δικτυοερυθροκύτταρα 
αυξάνονται, ο αιματοκρίτης αρχίζει να αυξάνει και, 
εντός 7 ημερών έχει παραχθεί το ισοδύναμο μίας μο-
νάδας αίματος.

Σε κάθε περίπτωση, η χρήση της ερυθροποιητί-
νης οδηγεί σε μείωση των αλλογενών μεταγγίσεων 
σε καρδιοχειρουργικούς και ορθοπαιδικούς ασθενείς 
(7,8,9). Ωστόσο, καθώς δεν υπάρχει ομοφωνία σχε-
τικά με το βέλτιστο δοσολογικό σχήμα και αφού η 
σχέση κόστους – οφέλους είναι αρνητική, η χορήγηση 
του φαρμάκου συνιστάται μόνο επί ειδικών ενδείξεων, 
όπως νεφρική ανεπάρκεια, αντένδειξη ή άρνηση για 
μετάγγιση κλπ (3).

Στρατηγικές περιορισμού των μεταγγίσεων- Αντιμετώπιση της περιεγχειρητικής αιμορραγίας
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4.	Προεγχειρητική κατάθεση αυτόλο-
γου αίματος

Η προεγχειρητική αυτόλογη κατάθεση είναι η δι-
αδικασία συλλογής και συντήρησης του αίματος του 
ασθενούς πριν την προγραμματισμένη χειρουργική 
επέμβαση, με σκοπό την ύπαρξη προσωπικής παρα-
καταθήκης σε περίπτωση που αυτός παρουσιάσει με-
τεγχειρητική αναιμία (3). Το αυτόλογο αίμα μπορεί να 
συλλεχθεί κατά τις εβδομάδες πριν από την επέμβα-
ση. Η αυτόλογη προ-κατάθεση μπορεί να συνδυαστεί 
με χορήγηση ερυθροποιητίνης, αλλά στην περίπτωση 
αυτή συνιστάται συμπληρωματικά, η ενδοφλέβιος χο-
ρήγηση σιδήρου (8).

Η μέθοδος μειώνει την ποσότητα του αλλογενούς 
αίματος που μεταγγίζεται καθώς και τον κίνδυνο 
μετάδοσης λοιμώξεων, ενώ επιπλέον αποφεύγεται η 
ανάπτυξη αλλοαντισωμάτων που μπορεί να εμφανι-
στούν σε περίπτωση ομόλογης μετάγγισης. Ωστόσο, 
αριθμός μελετών έχει δείξει ότι ο συνολικός αριθμός 
μεταγγιζόμενων ερυθρών (αυτόλογα ή αλλογενή) είναι 
συνήθως μεγαλύτερος σε ασθενείς που υποβάλλονται 
σε αυτόλογη προ-κατάθεση (9,10).

Σε κάθε περίπτωση, η τεχνική δε συνιστάται σε 
ηλικίες <10 και >75 ετών και, για τιμές αιμοσφαιρίνης 
<120 g/L για τους άνδρες και <110 g/L για τις γυναίκες, 
ενώ απόλυτες αντενδείξεις είναι η λευκοκυττάρωση, η 
βακτηριαιμία ή αυξημένος κίνδυνος βακτηριαιμίας (3).

5.	Οξεία νορμο-ογκαιμική αιμοαραίωση

Ο όρος αναφέρεται στην αφαίρεση τουλάχιστον 
τριών ή τεσσάρων μονάδων αυτόλογου αίματος με 
ταυτόχρονη διατήρηση ισο-ογκαιμίας, με τη χορήγηση 
κρυσταλλοειδών ή κολλοειδών διαλυμάτων σε δόση 2 
-3 mL για κάθε 1mL αίματος που απομακρύνεται, σε 
λόγο 1:1 με τον όγκο του αίματος που αφαιρείται (1).

Οι υποψήφιοι πρέπει να έχουν τιμές αιμοσφαιρί-
νης κοντά στο ανώτατο όριο του φυσιολογικού και να 
πληρούν τα ίδια κριτήρια όπως και για την αυτόλογη 
προ-κατάθεση, ενώ η προβλεπόμενη απώλεια πρέπει 
να υπερβαίνει το 50% του κυκλοφορούντος όγκου ή, σε 
κάθε περίπτωση να είναι μεγαλύτερη από 1500mL (1).

Η λογική πίσω από την ισο-ογκαιμική αιμοαραίωση 
είναι η μείωση του αιματοκρίτη πριν από τη χειρουργι-
κή αιμορραγία, προκειμένου να περιοριστεί η απώλεια 
των ερυθροκυττάρων. Ωστόσο, η αποτελεσματικότητα 
της τεχνικής στη μείωση των αλλογενών μεταγγίσεων 
παραμένει αμφίβολη (11).

6.	Διεγχειρητική συλλογή αίματος 
(Intra-operative blood salvage, IOBS)

Με την τεχνική αυτή, το αίμα από το χειρουργικό 
πεδίο συλλέγεται και επαναχρησιμοποιείται. Μετά την 
αναρρόφηση και την προσθήκη ηπαρίνης (30.000 IU/L 
φυσιολογικού ορού), το αίμα συλλέγεται σε ένα ρεζερ-
βουάρ και, από εκεί, μέσω φίλτρων ποικίλης διαμέτρου, 
σε ένα δοχείο όπου συμπυκνώνεται με φυγοκέντρηση. 
Το τελικό στάδιο είναι η πλύση των ερυθρών με φυ-
σιολογικό ορό, πριν αυτά επιστραφούν στον ασθενή. 
Ο αιματοκρίτης στο αίμα που επιστρέφεται εξαρτά-
ται από το πρόγραμμα πλύσης, αλλά συνήθως είναι 
55-80%. Η φυγοκέντρηση απομακρύνει το πλάσμα, τα 
αιμοπετάλια και τα διαλύματα έκπλυσης σε ποσοστό 
70-90% (1).

Το IOBS έχει ένδειξη σε διάφορους τύπους εκλεκτι-
κών και επειγόντων χειρουργικών επεμβάσεων, όταν 
οι αναμενόμενες απώλειες προβλέπονται να είναι 
τουλάχιστον 800-1000mL ή >20% του κυκλοφορούντος 
όγκου. Στην καρδιοχειρουργική (12), στις μείζονες ορ-
θοπαιδικές επεμβάσεις (13,14) καθώς και στις ηπατι-
κές μεταμοσχεύσεις (15,16), η σχέση κόστους/οφέλους 
έχει αποδειχθεί θετική και σε αυτού του είδους τις 
επεμβάσεις συνιστάται η χρήση του. Στις ορθοπαιδι-
κές επανεπεμβάσεις που περιλαμβάνουν μεταλλικές 
προθέσεις, θα πρέπει να λαμβάνεται υπόψη ο κίνδυ-
νος επιμόλυνσης από ιόντα Co ή Cr ή από μεταλλικά 
σωματίδια. Αμφίβολες παραμένουν η ασφάλεια και η 
αποτελεσματικότητά του στην ογκολογική χειρουργι-
κή, τη μαιευτική και τη νευροχειρουργική (1).

Β. ΑΝΤΙΜΕΤΩΠΙΣΗ ΤΗΣ ΠΕΡΙΕΓΧΕΙΡΗΤΙΚΗΣ ΑΙΜΟΡ-
ΡΑΓΙΑΣ – ΦΑΡΜΑΚΟΛΟΓΙΚΕΣ ΠΑΡΕΜΒΑΣΕΙΣ

Ανεξάρτητα από την προέλευσή της, η μαζική αι-
μορραγία που προκαλείται είτε από τραύμα είτε από 
χειρουργική επέμβαση οδηγεί σε σοβαρή διαταραχή 
του πηκτικού μηχανισμού, με αποτέλεσμα την εμφάνι-
ση ανεξέλεγκτης μικροαγγειακής αιμορραγίας. Η φύση 
αυτής είναι πολυπαραγοντική, με μείωση των επιπέ-
δων όλων των πρωτεϊνών αλλά και των κυτταρικών 
στοιχείων της πήξεως, που συμβαίνει σε διαφορετική 
χρονική στιγμή για καθένα από αυτά (2). Επιπλέον, 
η υποθερμία και η οξέωση που συχνά συνυπάρχουν 
μειώνουν τη δημιουργία θρομβίνης επηρεάζοντας την 
κινητική διαφόρων ενζύμων.

Πέρα από τη χειρουργική θεραπεία, η αποτελεσμα-
τική αντιμετώπιση της μικροαγγειακής αιμορραγίας 
απαιτεί φαρμακολογικές παρεμβάσεις με αιμοπετά-
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λια, φρέσκο κατεψυγμένο πλάσμα αλλά και συνθετι-
κούς παράγοντες που θα αναλυθούν στη συνέχεια.

ΦΡΕΣΚΟ ΚΑΤΕΨΥΓΜΕΝΟ ΠΛΑΣΜΑ (FFP)

Το FFP περιέχει όλα τα στοιχεία της πήξης, μεταξύ 
των οποίων, προπηκτικούς, αντιπηκτικούς και αντι-
ινωδολυτικούς παράγοντες, αλβουμίνη και ανοσο-
σφαιρίνες. Έρευνες σχετικά με τον ενδεικνυόμενο λόγο 
ερυθρών / πλάσματος που πρέπει να μεταγγίζεται, 
δεν έχουν καταλήξει σε ένα ομόφωνο και τελικό συ-
μπέρασμα, ωστόσο φαίνεται πιθανό κλινικό όφελος 
για λόγους FFP:RBC > 1:1 (2, 17).

Τα θεραπευτικά οφέλη του πλάσματος περιορίζο-
νται από τον κίνδυνο μετάδοσης λοιμώξεων, της εμφά-
νισης συνδρόμου πνευμονικής βλάβης σχετιζόμενης με 
μετάγγιση (Transfusion related acute lung injyry – TRALI), 
της υπερφόρτωσης της κυκλοφορίας και της πολυορ-
γανικής ανεπάρκειας. Για τους λόγους αυτούς, το FFP 
δεν πρέπει να χρησιμοποιείται ως θεραπεία υποκα-
τάστασης όγκου, με μοναδική ίσως εξαίρεση τη μαζική 
αιμορραγία που συνοδεύεται από οξεία υποογκαιμία.

ΚΡΥΟΪΖΗΜΑ – ΣΥΜΠΥΚΝΩΜΑ ΙΝΩΔΟΓΟΝΟΥ

Στη διατήρηση της αιμόστασης, το ινωδογόνο παί-
ζει σημαντικό ρόλο. Ο πολυμερισμός του σε δίκτυο 
ινικής, δημιουργεί το δομικό σκελετό, που απαιτεί-
ται για τη δημιουργία του σταθερού αιμοπεταλιακού 
θρόμβου, ενώ επιπλέον διευκολύνει και τη συγκόληση 
των αιμοπεταλίων μέσω σύνδεσης με τους υποδοχείς 
IIb/IIa στην επιφάνειά τους. Στη μαζική αιμορραγία, το 
ινωδογόνο είναι ο πρώτος παράγοντας του οποίου 
η συγκέντρωση μειώνεται σε κρίσιμο επίπεδο (< 150-
200mg/dl) (18). Σε αριθμό ερευνών, τα προεγχειρητικά 
επίπεδα του ινωδογόνου στο πλάσμα σχετίζονταν 
ευθέως ανάλογα με τον κίνδυνο μετεγχειρητικής αι-
μορραγίας και τις απαιτήσεις σε μετάγγιση, ενώ η 
προληπτική χορήγηση ινωδογόνου 2g μείωσε τη με-
τεγχειρητική αιμορραγία σε ποσοστά μέχρι και 32%, 
χωρίς επιπλοκές υπερπηκτικότητας (17,18,19).

Η αναπλήρωση του ινωδογόνου, εκτός από το 
πλάσμα, μπορεί να επιτευχθεί με τη χορήγηση κρυ-
οϊζήματος (δεν κυκλοφορεί στη χώρα μας) ή ειδικού 
συμπυκνώματος. Το συμπύκνωμα ινωδογόνου προέρ-
χεται από το ανθρώπινο πλάσμα και αποθηκεύεται 
σε θερμοκρασία δωματίου, ως παστεριωμένη, λυοφιλι-
οποιημένη σκόνη. Δεν απαιτεί εξετάσεις συμβατότητας 
ούτε απόψυξη, και μπορεί να ανασυσταθεί σε μικρούς 
όγκους με συγκέντρωση μέχρι και 20g/L (19). Υψηλός 

λόγος ινωδογόνου προς μεταγγιζόμενα ερυθρά έχει 
συνδεθεί με μείωση της θνητότητας σε θύματα μάχης 
(17,19) ενώ, τα υψηλά επίπεδά του (>3g/L) μπορεί και να 
αντιρροπούν τους χαμηλούς αριθμούς αιμοπεταλίων 
(19). Υπάρχουν αυξανόμενα κλινικά δεδομένα που υπο-
στηρίζουν τη χρήση του συμπυκνωμένου ινωδογόνου 
για τη μείωση της αιμορραγίας και των μεταγγίσεων 
ερυθροκυττάρων μετά από μείζονα χειρουργική επέμ-
βαση, χωρίς αύξηση των θρομβωτικών επιπλοκών 
(17,18,19). Πρόσφατη δε, μελέτη ανασκόπησης της βιβλι-
ογραφίας καταλήγει ότι το συμπυκνωμένο ινωδογόνο 
υπερέχει του πλάσματος για την αποκατάσταση των 
επιπέδων στο αίμα και τον έλεγχο της αιμορραγίας 
(17). Περαιτέρω έρευνες ήδη λαμβάνουν χώρα, όμως οι 
ευρωπαϊκές κατευθυντήριες οδηγίες πλέον συνιστούν 
τη χορήγησή του για τη θεραπεία της απειλητικής για 
τη ζωή αιμορραγίας των ασθενών με τραύμα (19).

ΣΥΜΠΥΚΝΩΜΕΝΟΙ ΠΑΡΑΓΟΝΤΕΣ ΣΥΜΠΛΕΓΜΑ-
ΤΟΣ ΠΡΟΘΡΟΜΒΙΝΗΣ (PROTHROMBIN COMPLEX 
CONCETRATES – PCC’s)

Πρόκειται για συμπυκνώματα υψηλής αιμοστατι-
κής δράσης, που προέρχονται από το πλάσμα. Περιέ-
χουν τους τέσσερις παράγοντες που εξαρτώνται από 
τη βιταμίνη Κ (FII, FVII, FIX,FX) καθώς και πρωτεΐνες C 
και S και ίχνη ηπαρίνης και αντιθρομβίνης, αναλόγως 
του σκευάσματος. Η κύρια εγκεκριμένη ένδειξή τους 
είναι η αναστροφή της δράσης των από του στόμα-
τος αντιπηκτικών – ανταγωνιστών της βιταμίνης Κ (1, 
19, 20). Ωστόσο, ενίοτε χρησιμοποιούνται ως θεραπεία 
υποκατάστασης σε ασθενείς με συγγενή ή επίκτητη 
ανεπάρκεια αυτών των παραγόντων, καθώς και για 
την αντιμετώπιση της μαζικής περι- και μετεγχειρη-
τικής αιμορραγίας (2,20). Κύρια πλεονεκτήμάτα τους 
είναι ότι η χορήγησή τους δεν απαιτεί διενέργεια εξε-
τάσεων συμβατότητας ή απόψυξη, ο όγκος χορήγησης 
είναι μικρός, αποφεύγεται η υπερφόρτωση της κυκλο-
φορίας, η έκθεση σε ανοσοσφαιρίνες και η περαιτέρω 
αιμοαραίωση (2).

Αν και πρέπει να τονιστεί ότι η χρήση των PCC’s 
για την αντιμετώπιση της περιεγχειρητική αιμορρα-
γίας λόγω τραύματος ή χειρουργικής επέμβασης, εί-
ναι προς το παρόν εκτός ετικέτας, αριθμός ερευνών 
παρουσιάζει τα σκευάσματα αυτά αποτελεσματικά 
για αυτή την ένδειξη (2,20). Το θέμα της ασφάλειας 
παραμένει υπό συζήτηση, αφού θεωρείται ότι μπορεί 
να υπάρχει αυξημένος κίνδυνος θρομβωτικών επεισο-
δίων, παρουσία μειωμένων επιπέδων αντιθρομβίνης 
που προκαλούνται από την αιμοαραίωση.
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ΑΝΑΣΥΝΔΥΑΣΜΕΝΟΣ ΕΝΕΡΓΟΠΟΙΗΜΕΝΟΣ ΠΑΡΑ-
ΓΟΝΤΑΣ FVII

Ο ανασυνδυασμένος παράγοντας FVII παρασκευ-
άζεται από ζωικά κύτταρα (baby hamster) και είναι 
ανάλογος του ενδογενούς παράγοντα. Πειραματικά 
δεδομένα υποδεικνύουν ότι υψηλές δόσεις FVIIa ενι-
σχύουν το σχηματισμό θρομβίνης στα αιμοπετάλια 
που βρίσκονται συγκεντρωμένα στη θέση της αγγεια-
κής βλάβης. Κύρια εγκεκριμένη ένδειξη του σκευάσμα-
τος είναι η πρόληψη και θεραπεία της αιμορραγίας σε 
ασθενείς με αιμοφιλία Α ή Β με αναστολείς, επίκτητη 
αιμοφιλία ή συγγενή ανεπάρκεια FVII (2,4). Ωστόσο, τα 
τελευταία χρόνια παρατηρείται αυξημένη, εκτός ετικέ-
τας χρήση του παράγοντα, για την αντιμετώπιση της 
ανεξέλεγκτης αιμορραγίας.

Ο rFVIIa έχει αποδειχθεί αποτελεσματικός σε αριθ-
μό μελετών, για την αντιμετώπιση της αιμορραγίας 
στο τραύμα, τους μαιευτικούς και τους χειρουργικούς 
ασθενείς με σύνθετες, επίκτητες διαταραχές πήξης (4). 
Επιπλέον, βρέθηκε να μειώνει τον αριθμό των μεταγγί-
σεων και τη συχνότητα της μαζικής μετάγγισης σε μία 
υποκατηγορία σθενών με αμβλύ τραύμα που επιβίωσαν 
για >48h (22). Μετά από αιμοαραίωση, ο rFVIIa μπορεί να 
είναι αποτελεσματικός μόνο εφόσον έχουν προηγουμέ-
νως αποκατασταθεί τα επίπεδα του ινωδογόνου (2).

Παρά την υποσχόμενη αποτελεσματικότητά του 
στην αντιμετώπιση της σοβαρής, ανεξέλεγκτης αιμορ-
ραγίας εξαιτίας σύμπλοκων, επίκτητων διαταραχών 
της πήξεως, η αξία της προφυλακτικής χορήγησής 
του αμφισβητείται, κυρίως εξαιτίας του υψηλού του 
κόστους (4,22). Επιπλέον, ο αυξημένος ρυθμός σχημα-
τισμού θρομβίνης μαζί με τα χαμηλά επίπεδα αντι-
θρομβίνης εξαιτίας της αιμοαραίωσης, αυξάνουν τον 
κίνδυνο εμφάνισης θρομβοεμβολικών επεισοδίων σε 
ασθενείς που λαμβάνουν rFVIIa (2,4).

ΑΝΤΙ-ΙΝΩΔΟΛΥΤΙΚΑ

Η ινωδόλυση, αν και εμφανίζεται συχνά τόσο στο 
τραύμα όσο και κατά την αιμοαραίωση, σπάνια δι-
αγιγνώσκεται. Οι αντι-ινωδολυτικοί παράγοντες θε-
ωρητικά είναι αποτελεσματικοί στη διατήρηση ενός 
ασθενούς θρόμβου ινικής, που διαφορετικά είναι πολύ 
ευάλωτος στην πλασμίνη (2). Μετά την απόσυρση από 
την αγορά της απροτινίνης το 2007, εξαιτίας απαρά-
δεκτα υψηλής θνησιμότητας, τα σκευάσματα που πλέ-
ον χρησιμοποιούνται είναι τα παράγωγα της λυσίνης, 
τρανεξαμικό και ε-αμινοκαπροϊκό οξύ. Οι δύο αυτοί 
παράγοντες ανταγωνιστικά αποκλείουν τις θέσεις 

δέσμευσης της λυσίνης στο μόριο του πλασμινογόνου, 
παρεμποδίζοντας το σχηματισμό συμπλόκου μεταξύ 
ιστικού πλασμινογόνου και ινικής και αναστέλλοντας 
την ινωδόλυση (4).

Τα φάρμακα αυτά έχουν μελετηθεί και χρησιμοποι-
ούνται εκτεταμένα κυρίως στην καρδιοχειρουργική, στη 
χειρουργική της σκολίωσης ενηλίκων και παιδιών και 
στις ηπατικές μεταμοσχεύσεις (1,2,4,23). Τα δύο σκευ-
άσματα παρουσιάζουν κοινά χαρακτηριστικά, όπως 
χαμηλό μοριακό βάρος, υδροφιλία, νεφρική απέκκριση 
με ελάχιστη βιομετατροπή και χαμηλό κόστος (4,23). 
In vitro, το τρανεξαμικό εμφανίζεται έξι έως δέκα φο-
ρές πιο ισχυρό από το ε-αμινοκαπροϊκό οξύ, και με 
μακρύτερο χρόνο ημιζωής (2 ώρες μετά από εφάπαξ 
ενδοφλέβια δόση). 

Σε αριθμό μελετών και οι δύο παράγοντες φαίνε-
ται να μειώνουν την διεγχειρητική απώλεια αίματος, 
την έκθεση σε αλλογενές αίμα, τη συχνότητα επανε-
πέμβασης λόγω αιμορραγίας καθώς και τη θνητότητα 
και συνολική θνησιμότητα εξαιτίας της αιμορραγίας 
(1,2,4,23,24), χωρίς η χρήση τους να συνοδεύεται από 
αυξημένη συχνότητα θρομβοεμβολικών επεισοδίων. 

ΔΕΣΜΟΠΡΕΣΣΙΝΗ

Η δεσμοπρεσσίνη (1-deamino-8-D-arginine vasopressin, 
dDAVP) είναι ένα συνθετικό ανάλογο της ενδογενούς 
βαζοπρεσσίνης, που αρχικά αναπτύχθηκε και χρησιμο-
ποιήθηκε για τη θεραπεία του κεντρικού άποιου διαβή-
τη και διαφόρων συγγενών αιμορραγικών διαθέσεων 
(αιμοφιλία Α και νόσος von Willebrand). In vitro, ανα-
στρέφει τη δυσλειτουργία των αιμοπεταλίων που προ-
καλείται από τους αναστολείς των IIb/IIa υποδοχέων 
και από την ασπιρίνη (2).

Διάφορες μελέτες έδειξαν ότι η δεσμοπρεσσίνη 
μειώνει τις διεγχειρητικές απώλειες αίματος, αλλά τα 
δεδομένα σχετικά με την αποτελεσματικότητά της στη 
μείωση της συχνότητας έκθεσης σε αλλογενές αίμα 
είναι αντικρουόμενα (2,4,23). Για το λόγο αυτό η χρήση 
της στην αντιμετώπιση της περιεγχειρητικής αιμορρα-
γίας εξακολουθεί να αμφισβητείται. Ωστόσο, αξίζει να 
σημειωθεί ότι πρόσφατα δημοσιευμένη έρευνα απέ-
δειξε πως η υποδόρια χορήγηση χαμηλής δόσης προ-
φυλάσσει από την εμφάνιση διαταραχών πήξεων, οι 
οποίες προκαλούνται από την υποθερμία (25).

ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑ

Ανεξάρτητα από την προέλευση και την παθοφυ-
σιολογία της, η ανεξέλεγκτη μικροαγγειακή αιμορραγία 
αποτελεί πρόβλημα που καθημερινά συναντά ο κλι-
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νικός, ο οποίος καλείται να το αντιμετωπίσει αποτε-
λεσματικά, αποφεύγοντας την έκθεση του ασθενούς 
στους πολλαπλούς κινδύνους της μαζικής μετάγγισης 
αίματος και παραγώγων του. Για το σκοπό αυτό, έχει 
πλέον στη διάθεσή του αριθμό διαγνωστικών, τεχνι-
κών και φαρμακευτικών μεθόδων.

Είναι σημαντικό να τονιστεί ότι η αντιμετώπιση 
του ασθενούς που αιμορραγεί ή βρίσκεται σε κίνδυ-
νο να αιμορραγήσει, απαιτεί έναν πολύ προσεκτικά 
οργανωμένο σχεδιασμό. Αυτός περιλαμβάνει, την λε-
πτομερή προεγχειρητική εκτίμηση του προβλεπόμενου 
κινδύνου, την εκτίμηση των ενδείξεων και των δυνα-
τοτήτων των τεχνικών αυτο-μετάγγισης καθώς και 
των αναγκών για συμπληρωματικές θεραπείες. Στο 
φάσμα του επείγοντος, η αντιμετώπιση της αιμορ-
ραγίας, μετά την αρχική φάση σταθεροποίησης της 
συστηματικής κυκλοφορίας, συνιστάται να γίνεται 
αιτιολογικά, με τη χρήση κάθε διαθέσιμου διαγνωστι-
κού μέσου και με τη στενή συνεργασία των κλινικών 
ιατρών με το εργαστήριο και την αιμοδοσία. Διαφορές 
που αφορούν στο είδος και τη βαρύτητα του κλινικού 
έργου, στις ανάγκες, στις υλικοτεχνικές υποδομές και 
στη γεωγραφική θέση κάθε νοσοκομείου, καθιστούν 
δύσκολη την κατάρτιση συγκεκριμένων πρωτοκόλλων 
και κατευθυντηρίων οδηγιών, ωστόσο κάποιες γενι-
κές αρχές θα πρέπει να τηρούνται. Επιπλέον, θα ήταν 
ιδιαίτερα χρήσιμο για κάθε νοσοκομείο να αναπτύξει 
τις δικές του τυποποιημένες διαδικασίες, έργο που 
και πάλι αναδεικνύει την ανάγκη στενής συνεργα-
σίας ανάμεσα στους κλινικούς και εργαστηριακούς 
ιατρούς.
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