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Η ιατρική εν γένει, και η καρδιολογία ειδικά, αποτελεί μια ταχέως εξελισσόμενη επιστήμη, γεγονός που αποδίδεται στη ση-
μασία των επιτευγμάτων της για την ανθρωπότητα και στην προσέλκυση σημαντικής επιστημονικής και οικονομικής δραστη-
ριότητας. Στην αλματώδη εξέλιξη της ιατρικής γνώσης και επιστήμης κατά τις τελευταίες δύο δεκαετίες έχουν συμβάλει, όχι 
μόνο οι τεχνολογικές και βιολογικές εξελίξεις, αλλά και οι σημαντικές εξελίξεις στον τομέα της πληροφορίας που επέτρεψαν 
την ευρεία και άμεση διάχυση των επιστημονικών επιτευγμάτων στην ιατρική κοινότητα, κυρίως μέσω του διαδικτύου. Σημα-
ντικός, επίσης, είναι ο ρόλος της ανάπτυξης του ηλεκτρονικού ιστότοπου της ιατρικής εθνικής βιβλιοθήκης των Ηνωμένων Πο-
λιτειών (γνωστής ως “PubMed”), όπου φαίνεται ότι από το 1986 υπάρχει μια σημαντική αύξηση των δημοσιεύσεων με ρυθ-
μό 4% ανά έτος, έτσι ώστε σήμερα οι δημοσιεύσεις έχουν ξεπεραστεί τα 34 εκατομμύρια. Η καρδιολογική κοινότητα στην Ελ-
λάδα έχει επάξια ακολουθήσει τις ραγδαίες επιστημονικές εξελίξεις στο χώρο της καρδιολογίας, ώστε όχι μόνο δεν υστερεί 
σε κλινικό επίπεδο αλλά είναι σε θέση να ανταγωνίζεται σε αριθμό και ποιότητα δημοσιεύσεων ακόμα και μεγάλα ερευνητικά 
κέντρα και πανεπιστήμια των Ηνωμένων Πολιτειών της Αμερικής και της Ευρώπης. Διαχρονικά μία σειρά από πειραματικές, 
κλινικές και επιδημιολογικές μελέτες έχουν σχεδιαστεί, οργανωθεί, πραγματοποιηθεί και δημοσιευτεί με σημαντική ερευνητι-
κή και κλινική σημασία. Ιδιαίτερο δε είναι το ενδιαφέρον που συγκεντρώνουν οι περιβαλλοντικές συνθήκες, οι ατμοσφαιρικοί 
ρύποι το κοινωνικοοικονομικό επίπεδο στην υγεία εν γένει αλλά και στην καρδιαγγειακή υγεία ειδικότερα. 

Καθώς, όμως, ο ρυθμός των εξελίξεων συχνά ξεπερνάει την ικανότητα των καρδιολόγων να τις παρακολουθήσουν, από τη 
θέση ευθύνης του προέδρου του Ιδρύματος Καρδιαγγειακής Έρευνας και Επιμόρφωσης (ΚΑΡΔΙΑ), νιώθω την υποχρέωση για 
την περιοδική έκδοση της «Σύγχρονης Καρδιολογίας» με σκοπό την ανάδειξη του ερευνητικού έργου της Ελληνικής Καρδιολογι-
κής Κοινότητας και τη δημοσίευση έγκριτων μελετών κλινικής σημασίας από τον ελληνικό κυρίως χώρο, που αφορούν στο καρ-
διαγγειακό σύστημα. Επίσης, στο πλαίσιο της πληρέστερης ενημέρωσης των καρδιολόγων (αλλά και ιατρών λοιπών ειδικοτήτων) 
σε ενδιαφέροντα θέματα, θα δημοσιεύονται άρθρα ανασκόπησης, παρουσιάσεις ενδιαφερόντων περιστατικών και σύντομες ανα-
φορές που θα περιγράφουν την εφαρμογή και χρήση νέων τεχνικών στον καρδιαγγειακό χώρο. Τέλος, ευπρόσδεκτα είναι άρθρα 
που σχετίζονται με τη συνεχιζόμενη ιατρική εκπαίδευση, τις προκλήσεις στην εκπαίδευση των νέων καρδιολόγων και την κλινι-
κή εφαρμογή των κατευθυντήριων οδηγιών. Σε αυτό το τεύχος, η «Σύγχρονη Καρδιολογία» φιλοξενεί 3 ανασκοπήσεις με κλινικό 

Προσανατολισμό με στόχο να παρουσιάσει τις σύγχρονες τάσεις και τους προβληματισμούς σε καρδιολογικά θέματα όπως 
η καρδιακή ανεπάρκεια, η θεραπεία του σακχαρώδους διαβήτη και ο ρόλος των αθηρογόνων λιποπρωτεϊνών. Ειδικότερα ανα-
λύονται οι πολλαπλές δράσεις των νεότερων αντιδιαβητικών φαρμάκων και κυρίως των αναστολέων του SGLT2 και των αγω-
νιστών των υποδοχέων GLP1 σε πάσχοντες από σακχαρώδη διαβήτη και στεφανιαία νόσο όπως και οι νεότερες τάσεις θερα-
πείας των ασθενών με σακχαρώδη διαβήτη. Ιδιαίτερη τονίζονται τα κλινικά οφέλη και οι παθοφυσιολογικοί μηχανισμοί δρά-
σεις των φαρμάκων αυτών σε ασθενείς με καρδιαγγειακά νοσήματα. Η καρδιακή ανεπάρκεια συνεχίζει και αποτελεί θεραπευ-
τική πρόκληση για την καρδιολογία και ο ρόλος της ενδοθηλιακής λειτουργίας στην ανάπτυξη τόσο συστολικής όσο και διαστο-
λικής καρδιακής ανεπάρκειας αναλύεται στο δεύτερο άρθρο ανασκόπησης. Τα τελευταία χρόνια έχει επίσης αναδειχθεί ο ρό-
λος της λιποπρωτεΐνης-α Lp(a) στην εξέλιξη της αθηρωμάτωσης και σε άλλες καταστάσεις όπως η πρόοδος και η εξέλιξη της 
στένωσης της αορτικής βαλβίδας. Στο τρίτο άρθρο ανασκόπησης αυτού του τεύχους παρουσιάζονται τα παθοφυσιολογικά δε-
δομένα συσχέτισης Lp(a) με την αθηρωμάτωση, οι φυσιολογικές τιμές της, ο τρόπος μέτρησης και ο κατάλληλος χρόνος αξι-
ολόγησης της όπως και οι υπάρχουσες και αναπτυσσόμενες θεραπευτικές επιλογές στους ασθενείς με υψηλά επίπεδα Lp(a).  

Μία σειρά άλλων θεμάτων που έχουν δημοσιευθεί σε έγκριτα επιστημονικά διεθνή περιοδικά παρουσιάζονται ως ευρείες 
περιλήψεις παρέχοντας πληροφορίες για το ρόλο της καρδιοπνευμονικής αποκατάστασης στην αρτηριοσκληρυνση των ασθε-
νών μετά COVID-19 καταδεικνύοντας μία ακόμα ευεργετική δράση της αποκατάστασης. Τα αποτελέσματα της ευεργετικής επι-
τυχούς διακαθετηριακής διόρθωσης παραβαλβιδικών διαφυγών από οργανωμένα κέντρα τονίζονται επίσης σε δημοσίευση 
που πραγματοποιήθηκε τους προηγούμενους μήνες από τη Γ’ Πανεπιστημιακή Καρδιολογική ΕΚΠΑ. Επίσης παρουσιάζονται 
τα δεδομένα από την νθετική επίδραση της εξέλιξη  του σχεδιασμού της αυτό-εκπτυσσόμενης αορτικής βαλβίδας (TAVI) στα 
περιεπεμβατικά αποτελέσματα τονίζοντας το όφελος που έχει επιτευχθεί για τους ασθενείς. Σε μία άλλη ενδιαφέρουσα περί-
ληψη μετα-ανάλυσης τονίζεται επίσης η θετική συσχέτιση των υψηλών επιπέδων Lp(a) πέραν της αθηρωμάτωσης και με την 
ανάπτυξη ανευρύσματος της κοιλιακής αορτής. 

Τόσο το προσωπικό μου ειλικρινές ενδιαφέρον, αλλά και όλων των μελών της συντακτικής ομάδας για την έρευνα και την 
επιστήμη, αλλά και για τη δια βίου εκπαίδευση και ενημέρωση των Ελλήνων καρδιολόγων, μας οδήγησαν στην έκδοση της 
«Σύγχρονης Καρδιολογίας» που φιλοδοξούμε στο μέλλον, μέσα από συνεχή βελτίωση και προσπάθεια, να αποτελέσει το πε-
ριοδικό αναφοράς των Καρδιολόγων στη Ελλάδα. 

 
Δημήτριος Τούσουλης

MD, PhD, FESC, FACC, 
Καθηγητής Καρδιολογίας Εθνικό και Καποδιστριακό Πανεπιστήμιο Αθηνών
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ΑΡΘΡΟ 
ΑΝΑΣΚΟΠΗΣΗΣ

Τα καρδιαγγειακά νοσήματα είναι η κύρια αιτία νοσηρότητας και θνησιμότητας στα άτομα με 
σακχαρώδη διαβήτη (ΣΔ). Τα παλαιότερα αντιδιαβητικά φάρμακα λειτουργούν προστατευτικά 
κυρίως μέσω της αυστηρής γλυκαιμικής ρύθμισης, αντίθετα οι νεότεροι αντιδιαβητικοί 
παράγοντες αποδεικνύουν την ευεργετική τους καρδιαγγειακή επίδραση μειώνοντας τα 
μείζονα καρδιαγγειακά συμβάματα, βελτιώνοντας την καρδιακή ανεπάρκεια και περιορίζοντας 
τους καρδιαγγειακούς θανάτους. Ο σακχαρώδης διαβήτης συνδέεται παθοφυσιολογικά με 
τη καρδιαγγειακή νόσο, ενισχύοντας τη φλεγμονή, την ενδοθηλιακή δυσλειτουργία και το 
οξειδωτικό στρες, παράγοντες που διαταράσσουν την ομοιοστασία του αγγειακού τοιχώματος 
και εκκινούν ή και επιδεινώνουν την αθηροσκλήρωση. Οι συμβατικές θεραπείες του διαβήτη 
έχουν αμφίβολα καρδιαγγειακά αποτελέσματα. Οι αναστολείς DPP4 δεν έχει αποδειχθεί 
πως ωφελούν και δεν είναι εγγυημένη η ασφάλεια τους για ασθενείς με καρδιαγγειακή 
νόσο. Από την άλλη η μετφορμίνη, ως θεραπεία πρώτης επιλογής για το ΣΔ τύπου 2, έχει 
αποδεδειγμένο καρδιαγγειακό όφελος, παρουσιάζοντας αθηροπροστατευτικές ιδιότητες και 
μείωση των συμβαμάτων. Οι θειαζολιδινεδιόνες και οι σουλφονυλουρίες με βάση τα δεδομένα 
μεγάλων μελετών παρουσιάζουν αμφίσημα αποτελέσματα καθώς μειώνουν μεν τα συμβάματα 
και τους θανάτους αλλά αυξάνουν τις νοσηλείες για καρδιακή ανεπάρκεια. Η μονοθεραπεία 
με ινσουλίνη αν και  μπορεί να μειώνει το κίνδυνο εμφράγματος του μυοκαρδίου, φαίνεται 
από μελέτες να αυξάνει τον κίνδυνο για  μείζονα συμβάντα. Η ανασκόπηση αυτή συνοψίζει 
το μηχανισμό δράσης των νεότερων αντιδιαβητικών φαρμάκων, όπως οι αγωνιστές GLP-
1 ,οι αναστολείς SGLT καθώς και πιο πρόσφατων υπό ανάπτυξη και περιγράφει τις θετικές 
επιδράσεις τους στους καρδιαγγειακούς παράγοντες κίνδυνου όπως η αρτηριακή πίεση, το 
λιπιδαιμικό προφίλ αλλά και στον κίνδυνο για εμφάνιση καρδιαγγειακών συμβάντων. 

Ευάγγελος Οικονόμου1*, Μαρία Ξένου1, Γιώργος Ε. Ζακυνθινός1, Παρασκευάς Τσαπλάρης1 ,Σταμάτιος Λάμψας 1, 
Ευανθία Μπλέτσα1, Ιωάννης Γιαλαμάς1 , Κωνσταντίνος Καλογεράς1, Αθηνά Γκολιοπούλου1, Μαρία-Ιωάννα Γουναρίδη1, 
Θεόδωρος Πεσιρίδης1, Αικατερίνη Τσατσαράγκου1, Μανώλης Βαβουρανάκης1, Γεράσιμος Σιάσος1, Δημήτρης Τούσουλης1,2. 
1Γ’ Πανεπιστημιακή Καρδιολογική Κλινική, ΓΝΝΘΑ «Η Σωτηρία», Ιατρική Σχολή ΕΚΠΑ.
2Α’ Πανεπιστημιακή Καρδιολογική Κλινική, ΓΝΑ «Ιπποκράτειο», Ιατρική Σχολή ΕΚΠΑ.
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Theodoros Pesiridis1, Aikaterini Tsatsaragkou1, Manolis Vavouranakis1, Gerasimos Siasos1 and Dimitris Tousoulis1,2

13rd Department of Cardiology, “Sotiria” Chest Diseases Hospital, Medical School, National and Kapodistrian University of Athens, Greece
21st Department of Cardiology, Hippokration General Hospital, Medical School, National and Kapodistrian University of Athens, Greece
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Abstract
Cardiovascular disease (CVD) is the leading cause of mor-

bidity and mortality in individuals with diabetes mellitus 
(DM). While strict control of hyperglycemia with traditional 
antidiabetic treatments has shown benefits, recent studies 
highlight the potential of novel antidiabetic medications to 
improve cardiovascular (CV) outcomes. This review highlights 
the mechanisms of action of novel antidiabetic drugs, such as 
glucagon-like peptide-1 receptor agonists and sodium-glucose 
co-transporter-2 inhibitors, which demonstrate promising ef-
fects on blood pressure, lipid levels, and inflammation, leading 
to reduced CVD risk in T2DM patients. 

Ο Σακχαρώδης Διαβήτης (ΣΔ) συνδέεται με σημαντική 
νοσηρότητα και θνησιμότητα. H Καρδιαγγειακή νόσος 
(ΚΑΝ) παραμένει η κύρια αιτία θνησιμότητας μεταξύ των 

ασθενών με ΣΔ, ιδιαίτερα μεταξύ αυτών που έχουν ήδη αναπτύ-
ξει μικροαγγειακές επιπλοκές1, 2. Οι ασθενείς με ΣΔ έχουν 3,5 
φορές υψηλότερη επίπτωση καρδιαγγειακής θνησιμότητας σε 
σύγκριση με άτομα χωρίς ΣΔ3. Διαφορετικά, υπάρχει διπλάσι-
ος κίνδυνος για αγγειακά συμβάντα (στεφανιαία νόσο, ισχαιμικό 
εγκεφαλικό επεισόδιο, αγγειακοί θάνατοι)4. Η σύνδεση μεταξύ 
καρδιαγγειακής νόσου και ΣΔ υπάρχει και στον Διαβήτη τύπου 
1 (ΣΔ1) και τύπου 2 (ΣΔ2) και ο κίνδυνος αυξάνεται ανάλογα με 
την ηλικία έναρξης του ΣΔ, με το γυναικείο φύλο και με τη διάρ-
κεια του ΣΔ5, 6 . Επιπλέον, σε ασθενείς με ΣΔ όταν υπάρχει μικρο-
αγγειακή νόσος, η αναγνώριση της αρτηριοσκλήρωσης λειτουρ-
γεί ως πρόσθετος δυσμενής προγνωστικός δείκτης7.

Παραδοσιακά, η θεραπεία ασθενών με ΣΔ στοχεύει στην ο-
μαλοποίηση των επιπέδων γλυκόζης στο αίμα για να αντιμετω-
πιστούν τόσο οι οξείες μεταβολικές επιπλοκές όσο και η μικρο-
αγγειακή νόσος8. Ωστόσο, δεν είναι σαφής η σύνδεση μεταξύ 
της ρύθμισης των επιπέδων της γλυκόζης αίματος με τις μακρο-
αγγειακές επιπλοκές και τα καρδιαγγειακά συμβάντα. Προς αυ-
τή την κατεύθυνση, θα πρέπει να δοθεί έμφαση στην αντιδιαβη-
τική θεραπεία με αποδεδειγμένο καρδιαγγειακό και αθηροσκλη-
ρωτικό όφελος και στη διαχείριση των υπόλοιπων παραγόντων 
καρδιαγγειακού κινδύνου στοχεύοντας στον συνολικό καρδιαγ-
γειακό κίνδυνο.

Σε αυτό το άρθρο εξετάζουμε τα δεδομένα σχετικά με την πα-
θοφυσιολογική σύνδεση μεταξύ του σακχαρώδους διαβήτη και 
καρδιαγγειακών συμβάντων και ιδιαίτερα εστιάζουμε στους μη-
χανισμούς δράσης των νέων θεραπειών του Σακχαρώδους Δια-
βήτη με καρδιαγγειακό όφελος κυρίως σε ασθενείς με Στεφανι-
αία Νόσο.

ΠΑΘΟΦΥΣΙΟΛΟΓΙΚΗ ΣΥΝΔΕΣΗ ΜΕΤΑΞΥ 
ΣΑΚΧΑΡΩΔΟΥΣ ΔΙΑΒΗΤΗ ΚΑΙ ΣΤΕΦΑΝΙΑΙΑΣ 
ΝΟΣΟΥ 
Φλεγμονή 

Η εξέλιξη και η φυσική ιστορία του ΣΔ1 και του ΣΔ2 δια-

φέρουν όπως και οι παθογενετικοί μηχανισμοί της φλεγμονής 
στους δύο διαφορετικούς τύπους ΣΔ9. Ο ΣΔ1 προκαλείται από 
μια αυτοάνοση διαταραχή που επηρεάζει τα β-κύτταρα του πα-
γκρέατος10. Ιδιαίτερα, διαταράσσεται ο ρόλος των ρυθμιστικών 
Τ-κυττάρων11, και οι τρεις κυτοκίνες που κυρίως εμπλέκονται εί-
ναι η Ιντερφερόνη-γ (IFN-γ), ο παράγοντας νέκρωσης των όγκων-
α (TNF-α) και η Ιντερλευκίνη-1β (IL-1β)12, 13. 

Ωστόσο, οι μελέτες για παράγοντες με αντιφλεγμονώδη δρά-
ση (κυρίως έναντι IL-1β) έχουν αποτύχει να αλλάξουν την πο-
ρεία του ΣΔ1, ιδιαίτερα όσον αφορά την εξέλιξη της νόσου14, 15.

Στην περίπτωση του ΣΔ2, η φλεγμονή προωθείται από την πα-
χυσαρκία και την περίσσεια  λιπώδους ιστού, ειδικά του λευκού 
λιπώδους ιστού, θέση παραγωγής και απελευθέρωσης αρκετών 
προ-φλεγμονωδών αδιποκινών και κυτοκινών. Επιπλέον, η δι-
ήθηση του λιπώδους ιστού από μακροφάγα πυροδοτεί περαι-
τέρω την παραγωγή κυτοκινών, οδηγώντας σε έναν φαύλο κύ-
κλο16-20. Τα παγκρεατικά νησίδια και μακροφάγα εκκρίνουν IL-1β 
ως απάντηση σε ελεύθερα λιπαρά οξέα και στην υπεργλυκαι-
μία21-24.

Η συσχέτιση μεταξύ φλεγμονής και της αθηροσκληρωτι-
κής καρδιαγγειακής νόσου έχει αποδειχθεί τόσο σε πειραματι-
κά δεδομένα όσο και σε προοπτικές  μελέτες. Ιδιαίτερα, η τοπι-
κή φλεγμονή και τα κυκλοφορούντα επίπεδα πυρηνικού παρά-
γοντα NF-KappaB, TNF-α, IL-6 και IL-1 έχουν συσχετιστεί με την 
έκταση της αθηροσκληρωτικής καρδιαγγειακής νόσου και με την 
εξέλιξή της13, 25. Επιπρόσθετα, οι φλεγμονώδεις κυτοκίνες εμπλέ-
κονται στην εξέλιξη των σταθερών αθηρωματικών πλακών σε α-
σταθείς και σε οξέα στεφανιαία σύνδρομα26, 27. 

Η C-αντιδρώσα πρωτεΐνη (CRP) χρησιμεύει ως δείκτης του υ-
πολειπόμενου αθηροσκληρωτικού κινδύνου και μπορεί να χρη-
σιμοποιηθεί ως δείκτης του συνολικού φλεγμονώδους φορτίου, 
αν και μη ειδική. Σε αυτή την κατεύθυνση, αντιφλεγμονώδεις θε-
ραπείες κατά ειδικών προ-φλεγμονωδών κυτοκινών (IL-1β) έ-
χουν αποδειχθεί ευεργετικές σε άτομα με αυξημένο καρδιαγγει-
ακό κίνδυνο και προ-φλεγμονώδες υπόβαθρο28, ή βρίσκονται α-
κόμη υπό διερεύνηση όπως κατά της IL-6 [ZEUS - Μελέτη που ε-
ξετάζει πώς λειτουργεί το Ziltivekimab σε σύγκριση με εικονικό 
φάρμακο (placebo)  σε άτομα με καρδιαγγειακές παθήσεις, χρό-
νια νεφρική νόσο και φλεγμονή (ZEUS)] (NCT05021835). 

Ενδοθηλιακή Δυσλειτουργία
Το ενδοθήλιο που αποτελείται από πλακώδη κύτταρα προ-

σκείμενα στη βασική μεμβράνη δεν χρησιμεύει απλώς ως όρι-
ο μεταξύ του αγγειακού αυλού και του τοιχώματος, αλλά χρη-
σιμεύει ως ενδοκρινικό όργανο που ρυθμίζει την υγεία του αγ-
γειακού τοιχώματος καθώς και την αγγειοσύσπαση ή αγγειοδια-
στολή25, 29-31.

Η διαταραχή της ενδοθηλιακής λειτουργίας θεωρείται το αρ-
χικό βήμα στην εξέλιξη της αθηροσκλήρωσης και της νόσου α-
πό το δίκτυο των μικρών αγγείων (μικροκυκλοφορία) στα με-
γάλα αγγεία μακροκυκλοφορία32. Το φλεγμονώδες υπόστρωμα 
του ΣΔ είναι καθοριστικό της ενδοθηλιακής βλάβης και της εξέ-
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λιξης σε εμφανή αθηροσκλήρωση, που έπεται της έκφρασης μο-
ρίων προσκόλλησης στην ενδοθηλιακή επιφάνεια και της υπο-
ενδοθηλιακής συσσώρευσης φλεγμονωδών κυττάρων33, 34. Επι-
πλέον, σε ασθενείς με ΣΔ η χαμηλής πυκνότητας λιποπρωτεΐνη 
χοληστερόλης (LDL-C), με μικρά πυκνά σωματίδια με αυξημένα 
τριγλυκερίδια είναι πλέον αθηρογόνος επιταχύνοντας τις αθηρο-
σκληρωτικές αλλαγές35, 36. Η υπεργλυκαιμία καθαυτή είτε χρό-
νια είτε οξεία εξασθενεί τη δραστηριότητα της συνθάσης του μο-
νοξειδίου του αζώτου (NO) και τη βιοδιαθεσιμότητα του αγγειο-
προστατευτικού ΝΟ18, 19. 

Οξειδωτικό Στρες
Οι δραστικές μορφές οξυγόνου (ROS) στο αρτηριακό τοίχωμα 

παραβλάπτουν την ενδοθηλιακή λειτουργία και ενισχύουν την 
έκφραση φλεγμονωδών κυτοκινών σε έναν φαύλο κύκλο που 
προκαλεί περαιτέρω οξειδωτική βλάβη37,38. Οι δραστικές μορ-
φές οξυγόνου συμβάλλουν στο σχηματισμό αφρωδών κυττά-
ρων και στην υπενδοθηλιακή μετανάστευση λείων μυϊκών κυτ-
τάρων39. Σε ασθενείς με ΣΔ, κετόνες ή αλδεΰδες αλληλεπιδρούν 
με τα αμινικά μέρη πολλών πρωτεϊνών σχηματίζοντας προϊόντα 
προχωρημένης γλυκοζυλίωσης (AGEs), που συνεισφέρουν στην 
περαιτέρω παραγωγή ROS και στην εξέλιξη της αθηροσκλήρω-
σης σε ασθενείς με ΣΔ40, 41. Η σύνθεση μονοξειδίου του αζώτου 
στα ενδοθηλιακά κύτταρα αναστέλλεται από την P38 ενεργοποί-
ηση της MAPK, η οποία μεσολαβείται από AGEs42. Στην παθο-
γένεση των διαβητικών επιπλοκών εμπλέκεται το μονοπάτι των 
πολυόλων. Η μετατροπή της γλυκόζης σε σορβιτόλη καταναλώ-
νει φωσφορικό δινουκλεοτίδιο νικοτιναμίδης-αδενίνης (NADPH), 
το οποίο χρησιμοποιείται για τη μείωση της γλουταθειόνης, που 
απομακρύνει τις ROS43. Η υπεργλυκαιμία ενεργοποιεί επίσης την 
πρωτεϊνική κινάση C (PKC), η οποία επιταχύνει την αθηροσκλή-
ρωση μέσω αυξημένης αγγειακής διαπερατότητας44. 

ΘΕΡΑΠΕΙΑ 
Θεραπευτικοί στόχοι 

Η θεραπευτική προσέγγιση στα διαβητικά άτομα πρέπει να εί-
ναι εξατομικευμένη ανάλογα με τη συνολική κατάσταση της υ-
γείας και το λειτουργικό προφίλ των ασθενών καθώς και βά-
σει των συννοσηροτήτων τους45. Σύμφωνα με δύο μεγάλες με-
τα-αναλύσεις, σχήματα μείωσης της γλυκόζης θα πρέπει να προ-
σαρμόζονται στο εξατομικευμένο προφίλ κάθε ασθενούς, και α-
νάλογα με τη διάρκεια του ΣΔ, τις συννοσηρότητες και την ηλι-
κία46, 47. Σε αυτή την περίπτωση, η αυτό παρακολούθηση (self 
monitoring) των επιπέδων γλυκόζης αίματος και η συνεχής κα-
ταγραφή γλυκόζης μπορούν να βελτιώσουν τον γλυκαιμικό έ-
λεγχο. Η παραδοσιακή μέθοδος μέτρησης της γλυκοζυλιωμέ-
νης αιμοσφαιρίνης (HbA1c) έχει αρκετούς περιορισμούς48. Πα-
ρόλα αυτά, σύμφωνα με τις «Οδηγίες της Ευρωπαϊκής Καρδιο-
λογικής Εταιρείας για Διαβήτη, Προ-διαβήτη και καρδιαγγειακές 
παθήσεις», ο στόχος σε σχεδόν φυσιολογική HbA1c (< 7,0% ή 
< 53 mmol/mol) μειώνει τις μικροαγγειακές επιπλοκές49. Συγκε-
κριμένα, σε νεότερους ασθενείς με ΣΔ για μικρό χρονικό διάστη-

μα και χωρίς ένδειξη καρδιαγγειακής νόσου, οι στόχοι HbA1c θα 
πρέπει να είναι περισσότεροι αυστηροί (6,0-6,5% (42-48 mmol/
mol)); ωστόσο, σε ηλικιωμένους ασθενείς με μακροχρόνιο ΣΔ 
και μικρό προσδόκιμο επιβίωσης, θα πρέπει να υιοθετούνται λι-
γότερο αυστηροί στόχοι HbA1c (π.χ., ≤ 8% (64 mmol/mol) ή ≤ 
9% (75 mmol/mol))48, 49.

Στοχεύοντας το Σακχαρώδη Διαβήτη
Συμβατική θεραπεία 
Αναστολείς της διπεπτιδυλικής πεπτιδάσης-4 (DPP4i)

Αρχικά, η ασφάλεια των αναστολέων DPP4 για τη θεραπεί-
α των ασθενών με ΣΔ 2 και καρδιαγγειακή νόσο ήταν υπό αμ-
φισβήτηση, λόγω της ύπαρξης μεγάλων μελετών που τα συνδέ-
ουν με καρδιακή ανεπάρκεια (ΚΑ)50. Η μελέτη SAVOR-TIMI 53 έ-
δειξε αύξηση των νοσηλειών για καρδιακή ανεπάρκεια στην ο-
μάδα σαξαγλιπτίνης (3,5%) σε σύγκριση με την ομάδα ελέγχου 
(2,8%), αν και τα στεφανιαία επεισόδια ήταν παρόμοια μεταξύ 
των ομάδων (καρδιαγγειακά συμβάντα/θάνατοι, έμφραγμα μυ-
οκαρδίου, ασταθής στηθάγχη και επαναγγείωση)50. Μια μελέτη 
από την Αυστρία σε ανθρώπινους και ζωικούς ιστούς κατάφερε 
να συνδέσει αυτή την ανεπιθύμητη ενέργεια της σαξαγλιπτίνης με 
παθοφυσιολογικούς μηχανισμούς που επηρεάζουν τη συστολι-
κή και διαστολική λειτουργία της αριστερής κοιλίας51. 

Μελέτη που αξιολόγησε τα καρδιαγγειακά αποτελέσματα με 
σιταγλιπτίνη (TECOS)52 και η μελέτη της καρδιαγγειακής και νε-
φρικής μικροαγγειακής έκβασης με λιναγλιπτίνη (CARMELINA)53 
περιλαμβάνοντας ασθενείς με καρδιαγγειακή νόσο και εξαι-
ρώντας το πρόσφατο ιστορικό οξέων στεφανιαίων συνδρόμων 
(ACS) καθώς και η εξέταση των καρδιαγγειακών αποτελεσμά-
των με αλογλιπτίνη54 συμπεριλαμβανομένων των ασθενών με 
ACS, δεν βρήκαν συσχέτιση των αναστολέων DPP4 με καρδι-
αγγειακά συμβάντα. Επιπλέον, η λιναγλιπτίνη σε σύγκριση με 
τη Γλιμεπιρίδη έδειξε παρόμοια αποτελέσματα όσον αφορά τα 
καρδιαγγειακά συμβάντα στη μελέτη καρδιαγγειακών αποτελε-
σμάτων της λιναγλιπτίνης έναντι Γλιμεπιρίδης σε διαβήτη τύπου 
2 (CAROLINA)55, πληρώντας το κριτήριο της μη κατωτερότητας. 
Επίσης η αλογλιπτίνη σε ασθενείς με ΣΔ2 και Στεφανιαία Νό-
σο (ΣΝ) βελτιώνει τη στεφανιαία εφεδρεία ροής (coronary flow 
reserve) και το κλάσμα εξώθησης της αριστερής κοιλίας, όπως ε-
κτιμάται από MRI καρδιάς56. 

Ωστόσο, αρκετές μελέτες κοορτής που πραγματοποιήθηκαν 
στην Ασία έδειξαν ευνοϊκή έκβαση τόσο σε καρδιαγγειακή νό-
σο όσο και σε θνησιμότητα από όλα τα αιτία μετά από όχι μόνο 
μακροπρόθεσμη (14 μήνες) αλλά και βραχυπρόθεσμη (3 μήνες) 
χορήγηση σιταγλιπτίνης σε διαβητικούς ασθενείς57,58. Μια άλλη 
μελέτη κοορτής που διεξήχθη στην Ιαπωνία, η οποία παρακο-
λούθησε 10.744 ασθενείς με ΣΔ2, βρήκε ότι η χρήση του ανα-
στολέα DPP4 σχετίζεται με χαμηλότερο κίνδυνο καρδιαγγειακών 
συμβαμάτων σε σύγκριση με τη χρήση σουλφονυλουρίας και ό-
τι ο κίνδυνος νοσηλείας για καρδιακή ανεπάρκεια είναι μικρότε-
ρος σε ασθενείς που χρησιμοποιούν αναστολείς DPP4 σε σχέση 
με αυτούς που χρησιμοποιούν σουλφονυλουρίες59. 
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Συμπερασματικά, όλες οι μελέτες συμπεριλαμβανομένων τυ-
χαιοποιημένων ελεγχόμενων μελετών για τους αναστολείς DPP4 
απέτυχαν να αποδείξουν όφελος σε ασθενείς με ΣΝ. Ωστόσο, 
εκτός από τη σαξαγλιπτίνη, οι αναστολείς DPP4 δεν βλάπτουν 
τους ασθενείς με ΣΝ και η χρήση τους είναι πιθανώς ασφαλής 
σε αυτούς τους πληθυσμούς, αν και με την εμφάνιση φαρμάκων 
που ωφελούν τη ΣΝ, όπως οι αγωνιστές του υποδοχέα GLP1, η 
χρήση των αναστολέων DPP4 έχει περιοριστεί.

Μετφορμίνη
Σύμφωνα με τις περισσότερες από τις πρόσφατες οδηγίες, η 

μετφορμίνη μπορεί συνεχίζει να αποτελεί επιλογή πρώτης γραμ-
μής για τη θεραπεία του ΣΔ2 σε ασθενείς με ΣΝ49. Η δράση της 
είναι πολυπαραγοντική: διεγείρει τη σύνθεση ινσουλίνης, μειώ-
νει την απελευθέρωση γλυκόζης από τα ηπατικά κύτταρα, αυξά-
νει την περιφερική πρόσληψη γλυκόζης και μειώνει την αντίστα-
ση στην ινσουλίνη60.

Η μείωση των μακροαγγειακών επιπλοκών και των καρδιαγ-
γειακών αιτιών θανάτου από τη θεραπεία με μετφορμίνη σε α-
σθενείς με ΣΔ2 έχει περιγραφεί από το 1998 και η μελέτη UKPDS 
34 (Προοπτική μελέτη του Ηνωμένου Βασιλείου για το Διαβή-
τη)61 αναβάθμισε τη μετφορμίνη ως πρώτης γραμμής αντιδιαβη-
τική επιλογή. 

Συνολικά, μελέτες που συγκρίνουν τα αντιδιαβητικά φάρμακα 
έχουν δείξει ευνοϊκά αποτελέσματα από τη χρήση μετφορμίνης 
σε ασθενείς με ΣΔ και ιδιαίτερα εκείνους με σοβαρή αθηροσκλη-
ρωτική αγγειακή νόσο62. 

Σε σύγκριση με τη γλιπιζίδη, η μετφορμίνη έχει χαμηλότερη ε-
πίπτωση συμβάντων στεφανιαίας νόσου63.Είναι σημαντικό πως 
ακόμη και σε οξεία κατάσταση, η μετφορμίνη έχει αναφερθεί ό-
τι μειώνει τη θνησιμότητα. Μεταξύ 1157 ασθενών (676 έλαβαν 
μετφορμίνη, 481 δεν τη έλαβαν) με οξύ στεφανιαίο σύνδρομο, 
το ποσοστό θνησιμότητας ήταν μικρότερο για την ομάδα της μετ-
φορμίνης (30,7 ανά 1000 ανθρωπο-έτη μεταξύ όσων έλαβαν 
μετφορμίνη, και 59,0 ανά 1000 ανθρωπο-έτη μεταξύ όσων δεν 
έλαβαν μετφορμίνη)64. 

Επιπλέον, η χρόνια θεραπεία με μετφορμίνη μειώνει το μέγε-
θος του μυοκαρδιακού εμφράκτου όπως εκτιμάται από τα μέγι-
στα επίπεδα CK, CK-MB, και τροπονίνης-Τ65.

Οι επιδράσεις της μετφορμίνης δεν περιορίζονται μόνο στον υ-
πογλυκαιμικό της ρόλο66. Οι δράσεις της είναι πλειοτροπικές, ό-
πως η μείωση της ενεργοποίησης των αιμοπεταλίων67, ένας ρό-
λος που πιθανώς εξηγεί τη θετική επίδραση σε οξέα στεφανιαί-
α σύνδρομα και η χρήση ενδοαγγειακών συστημάτων απεικόνι-
σης σε μη ένοχες βλάβες έχει δείξει μεγαλύτερη σταθεροποίηση 
της πλάκας με χρήση μετφορμίνης σε ασθενείς με ΣΔ268.Τυχαι-
οποιημένες ελεγχόμενες μελέτες που περιλαμβάνουν τη χρήση 
μετφορμίνης σε στεφανιαίους ασθενείς χωρίς ΣΔ2 υποστηρίζουν 
ευοίωνα αποτελέσματα σχετικά με την υπερτροφία της αριστερής 
κοιλίας (LVH), έναν από τους πιο ισχυρούς προγνωστικούς παρά-
γοντες στη ΣΝ, οδηγώντας σε υποχώρηση της LVH69. 

Επιπλέον, η μετφορμίνη έχει αποδειχθεί ότι είναι προστατευ-

τική για τα αγγεία καθώς επιδρά ποικιλοτρόπως στην ενδοθηλι-
ακή λειτουργία70. 

Η μετφορμίνη παρουσιάζει ευεργετικά αποτελέσματα αυξάνο-
ντας την παραγωγή ΝΟ, μειώνοντας τη συσσώρευση λίπους στο 
αρτηριακό τοίχωμα και αναστέλλοντας την προσκόλληση λευ-
κοκυττάρων, ασκώντας έτσι αθηροπροστατευτικές ιδιότητες72. Ε-
πιπλέον, η μετφορμίνη μειώνει την αγγειακή αναδιαμόρφωση 
και ίνωση, καθώς συμβάλλει και στην αναστολή της ενεργοποί-
ησης και της συνάθροισης των αιμοπεταλίων72. Η μετφορμίνη έ-
χει σημαντική αντιπηκτική και προ-ϊνωδολυτική δράση λόγω των 
αντιφλεγμονωδών και αντιοξειδωτικών ιδιοτήτων της , μειώνο-
ντας έτσι τον κίνδυνο καρδιαγγειακής νόσου στους ασθενείς με 
διαβήτη70.

Θειαζολιδινεδιόνες (TZD)
Τα στοιχεία από μεγάλες προοπτικές κλινικές δοκιμές συσχετί-

ζουν τόσο τη ροζιγλιταζόνη73 όσο και τη πιογλιταζόνη74 με τη μεί-
ωση των μακροαγγειακών συμβαμάτων σε ασθενείς με ΣΔ2. Ω-
στόσο, η προοπτική κλινική δοκιμή για τα μακροαγγειακά συμ-
βάντα από τη πιογλιταζόνη (PROactive) δεν δείχνει σημαντική 
μείωση στο πρωτογενές σύνθετο καταληκτικό σημείο, αλλά έ-
δειξε ευεργετικά αποτελέσματα στο κύριο δευτερογενές καταλη-
κτικό σημείο, συμπεριλαμβανομένου του μη θανατηφόρου εμ-
φράγματος του μυοκαρδίου74. 

Η ανάλυση υποομάδων αυτής της μελέτης στην οποία συμπε-
ριλήφθηκαν 2.445 ασθενείς με ΣΔ2 και προηγούμενο έμφραγμα 
μυοκαρδίου αποδεικνύει την ευεργετική επίδραση της πιογλιτα-
ζόνης στα καταληκτικά σημεία του θανατηφόρου/μη θανατηφό-
ρου εμφράγματος μυοκαρδίου και του σύνθετου καρδιακού κα-
ταληκτικού σημείου75. 

Η μελέτη IRIS (παρέμβαση στην αντίσταση στην ινσουλίνη με-
τά από εγκεφαλικό επεισόδιο)76 διερεύνησε τις επιδράσεις της 
πιογλιταζόνης σε ασθενείς με αντίσταση στη ινσουλίνη χωρίς 
διαβήτη μετά από ισχαιμικό εγκεφαλικό επεισόδιο ή παροδικό 
ισχαιμικό επεισόδιο. Επιβεβαίωσε μείωση των μακροαγγειακών 
συμβαμάτων και συγκεκριμένα μείωση των εμφραγμάτων μυο-
καρδίου77. Η μελέτη TOSCA IT (μελέτη παρέμβασης για τα καρ-
διαγγειακά επεισόδια με θειαζολιδινεδιόνες ή σουλφονυλουρί-
ες), η οποία περιλάμβανε κυρίως ασθενείς χωρίς ιστορικό καρ-
διαγγειακής νόσου δεν επιβεβαίωσε αυτά τα ευρήματα για την 
πρωτογενή έκβαση78. 

Πιθανώς, ο αντίκτυπος αυτών των φαρμάκων στα εμφράγματα 
μυοκαρδίου σχετίζεται με την αποτροπή της συσσώρευσης αιμο-
πεταλίων, μια ιδιότητα που παρουσιάζει αυτή η κατηγορία φαρ-
μάκων και στερούνται άλλα αντιδιαβητικά79. Ωστόσο, στην ομά-
δα της ροζιγλιταζόνης ο σχετικός κίνδυνος / λόγος πιθανοτήτων 
(odds ratio) ήταν 1,43 και 1,64 για έμφραγμα του μυοκαρδίου 
και θάνατο από καρδιαγγειακά  αίτια, αντίστοιχα σε σύγκριση με 
την ομάδα μαρτύρων σε μία μεγάλη μετα-ανάλυση που μελέτη-
σε τις επιδράσεις της ροζιγλιταζόνης80. Επιπλέον, υπάρχουν αρ-
κετά ισχυρά στοιχεία που συσχετίζουν αυτά τα φάρμακα με καρ-
διακή ανεπάρκεια73, 74, 76. Είναι αξιοσημείωτο πως η χρήση θεια-
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ζολιδινεδιονών σχετίζεται κυρίως με αύξηση των νοσηλειών για 
καρδιακή ανεπάρκεια (ισχαιμική ή μη ισχαιμική), χωρίς αύξηση 
της θνησιμότητας από καρδιακή ανεπάρκεια81, 82.

Σουλφονυλουρίες (SU) 
Οι σουλφονυλουρίες εκπολώνουν τη μεμβράνη των β-

κυττάρων του παγκρέατος, αυξάνοντας την απελευθέρωση ιν-
σουλίνης στην κυκλοφορία, μειώνουν επιτυχώς την HbA1c και 
περιορίζουν τις μικροαγγειακές επιπλοκές, όταν χρησιμοποιού-
νται για γλυκαιμικό έλεγχο8. Σε μια μετα-ανάλυση (κυρίως μελε-
τών παρατήρησης) για καρδιαγγειακά συμβάματα και θνησιμό-
τητα από όλες τις αιτίες, υπήρξε συσχέτιση μεταξύ σουλφονυ-
λουριών και αυξημένου κινδύνου στεφανιαίων συμβαμάτων83.

Αντίθετα, μια τυχαιοποιημένη ελεγχόμενη κλινική δοκιμή που 
συνέκρινε τη νατεγλινίδη, μία σουλφονυλουρία, με εικονικό 
φάρμακο έδειξε ουδέτερες επιδράσεις στα καρδιαγγειακά συμ-
βάματα84. Σε σύγκριση με άλλους αντιδιαβητικούς παράγοντες, 
όπως π.χ. αναστολείς DPP4 και TZD, οι σουλφονυλουρίες  έδει-
ξαν παρόμοιο ή μικρότερο κίνδυνο καρδιαγγειακών επεισοδίων 
ή θανάτων55,78.

Ινσουλίνη 
Η χρήση της ινσουλίνης για τη θεραπεία του ΣΔ2 σε ασθενείς
με Στεφανιαία Νόσο είναι αμφιλεγόμενη. Η προοπτική μελέτη 

του Ηνωμένου Βασίλειου για το Διαβήτη (UKPDS), η οποία ξε-
κίνησε το 1977 και ολοκληρώθηκε το 1991, συνέκρινε τα απο-
τελέσματα του εντατικού ελέγχου της γλυκόζης του αίματος με 
σουλφονυλουρίες ή ινσουλίνη και συμβατική θεραπεία, δείχνο-
ντας οριακή μείωση του κινδύνου για έμφραγμα του μυοκαρδί-
ου μεταξύ των ομάδων και σημαντική μείωση των μικροαγγεια-
κών συμβάντων στην ομάδα εντατικοποιημένης θεραπείας8. Επι-
πλέον, η μελέτη DIGAMI (προοπτική μελέτη Σακχαρώδης Δια-
βήτης- Έγχυση Γλυκόζης Ινσουλίνης σε Οξύ Έμφραγμα Μυοκαρ-
δίου) σχετικά με την εντατικοποιημένη ινσουλινοθεραπεία σε α-
σθενείς με ΣΔ2 μετά από οξύ έμφραγμα του μυοκαρδίου ανέφε-
ρε έως και 30% μείωση στη θνησιμότητα από κάθε αιτία (συμπε-
ριλαμβανομένου του καρδιαγγειακού θανάτου) στο πρώτο έτος 
θεραπείας85. Ως αποτέλεσμα, η χρήση ινσουλίνης αρχικά για τον 
ΣΔ2 σε ασθενείς με ΣΝ θεωρήθηκε ασφαλής.

Ωστόσο, πολλές μελέτες έχουν επισημάνει μια πιθανή αύξη-
ση σε στεφανιαία συμβάντα όταν προστίθεται ινσουλίνη ως θε-
ραπεία για ΣΔ2, θέτοντας υπό αμφισβήτηση το ρόλο της ινσου-
λίνης για αυτούς τους ασθενείς86-88. 

Σε ασθενείς με ΣΔ και καρδιακή ανεπάρκεια η θεραπεία με ιν-
σουλίνη μπορεί να αυξήσει τη θνησιμότητα89. Μελέτες που συ-
γκρίνουν τις καρδιαγγειακές ανεπιθύμητες ενέργειες των αντιδια-
βητικών φαρμάκων έχουν δείξει υψηλότερο κίνδυνο για την ιν-
σουλίνη62. 

Μια αναδρομική μελέτη κοόρτης στην οποία συμμετείχαν 
84.622 ασθενείς πρωτοβάθμιας περίθαλψης συσχέτισε τη μονο-
θεραπεία με ινσουλίνη με υψηλότερο κίνδυνο για μείζονα ανεπι-
θύμητα καρδιαγγειακά συμβάντα (MACE) σε σύγκριση με τη μο-

νοθεραπεία με μετφορμίνη, τη μονοθεραπεία με σουλφονυλου-
ρία, τη θεραπεία συνδυασμού μετφορμίνης και σουλφονυλου-
ρίας και ινσουλίνης σε συνδυασμό με μετφορμίνη90. 

Επέκταση της DIGAMI μελέτης, πέραν του 1 έτους, έδειξε επί-
σης μία αύξηση των στεφανιαίων συμβαμάτων και θανάτων ό-
ταν η ινσουλίνη χρησιμοποιήθηκε μακροπρόθεσμα91, ενισχύο-
ντας την αβεβαιότητα της θεραπείας με ινσουλίνη σε ασθενείς με 
ΣΝ. Στοιχεία επίσης υποστηρίζουν μια αναλογική συσχέτιση με-
ταξύ της δόσης ινσουλίνης και των στεφανιαίων συμβάντων86, 88.

Αντίθετα, μια μετα-ανάλυση των μελετών DIGAMI και ORIGIN 
(μελέτη μείωσης των εκβάσεων με μία αρχική παρέμβαση με ιν-
σουλίνη) δεν έδειξε σημαντική διαφορά στους καρδιαγγειακούς 
θανάτους μεταξύ των δύο ομάδων θεραπείας92. 

Επιπλέον, η μελέτη ORIGIN έδειξε παρόμοια επίπτωση μετα-
ξύ των πρωτογενών εκβάσεων (θάνατος από καρδιαγγειακά αί-
τια, μη θανατηφόρο έμφραγμα μυοκαρδίου και μη θανατηφό-
ρο εγκεφαλικό επεισόδιο) και στις παρεμβάσεις επαναιμάτωσης 
ή νοσηλεία για καρδιακή ανεπάρκεια με σχετικό κίνδυνο 1,02 
και 1,04 για το πρωτογενές και δευτερογενές καταληκτικό σημεί-
ο, αντίστοιχα93. 

Είναι ενδιαφέρον πως στοιχεία από αναδρομικές μελέτες απο-
δεικνύουν ότι η προσθήκη ενός δεύτερου αντιδιαβητικού φαρ-
μάκου, όπως η μετφορμίνη, με την ινσουλίνη για ασθενείς με 
ΣΔ2 και ΣΝ μειώνει  τα στεφανιαία συμβάματα και τους θανά-
τους94, 95. Βάσει των δεδομένων, η ινσουλίνη θα πρέπει να απο-
φεύγεται ως θεραπεία πρώτης γραμμής σε ασθενείς με εγκατε-
στημένη ΣΝ και πρέπει να προτιμάται για ασθενείς με πιο προ-
χωρημένη νόσο, πιθανώς σε συνδυασμό με δεύτερο αντιδιαβη-
τικό παράγοντα.

Τροποποίηση τρόπου ζωής 
Έλεγχος του σωματικού βάρους και αλλαγές στον τρόπο ζω-

ής σε ασθενείς με ΣΔ όπως πραγματοποιήθηκαν στις μελέτες 
DiREC-T (Κλινική δοκιμή ύφεσης διαβήτη) και στη Look AHEAD 
(Δράση για την υγεία στο διαβήτη) οδήγησαν σε μία μείωση της 
HbA1c, χωρίς να αποδειχθεί βελτίωση στα συμβάντα στεφανιαί-
ας νόσου96, 97. Από την άλλη πλευρά, σε ασθενείς με ΣΔ2, η Με-
σογειακή δίαιτα μείωσε τα καρδιαγγειακά συμβάντα σε σύγκριση 
με μια ομάδα ελέγχου98. 

Η άσκηση βελτίωσε τη δράση της ινσουλίνης και τον γλυκαιμι-
κό έλεγχο, και τόσο η αερόβια προπόνηση και η προπόνηση με 
αντιστάσεις οδήγησαν σε μείωση της HbA1c99. Ασθενείς με ΣΔ2 
και ΣΝ πέτυχαν αποτελεσματικό γλυκαιμικό έλεγχο με χαμηλή ή 
μέτρια έντασης άσκηση υπό στενή παρακολούθηση100, παρά την 
ανυπαρξία δοκιμών που να έχουν συσχετίσει αυτές τις επιδρά-
σεις της άσκησης με τα στεφανιαία συμβάντα σε αυτόν τον πλη-
θυσμό. Το κάπνισμα αυξάνει τον κίνδυνο ΣΝ και ΣΔ2 και, πρό-
σφατα, αυτοί οι παράγοντες συνδέθηκαν με ένα κοινό γενετικό 
υπόστρωμα101. 

Λαμβάνοντας τα όλα υπόψιν, η μη συμμόρφωση με προλη-
πτικές στρατηγικές (δηλαδή, ρύθμιση της διατροφής,  διακοπή 
του καπνίσματος και άσκηση) και με τη θεραπεία αύξησε τα στε-
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φανιαία συμβάντα κατά 10 φορές (10πλάσια αύξηση) σε ασθε-
νείς με ΣΔ2102, αποδεικνύοντας τη σημασία τόσο της τροποποίη-
σης του τρόπου ζωής όσο και της τήρησης της θεραπείας σε α-
σθενείς με ΣΔ.

Νέες θεραπευτικές επιλογές  
Αγωνιστές του υποδοχέα GLP-1 (Glucagon-like Peptide-1 
Receptor Agonists, GLP-1RAs) 

Οι GLP1RAs είναι αγωνιστές του υποδοχέα του πεπτιδίου-1 
τύπου γλυκαγόνης (GLP1R), και αναφέρονται επίσης ως μιμητι-
κά ινκρετινών. Ο GLP1R είναι ένας πρωτεΐνη-υποδοχέας που εκ-
φράζεται κυρίως στα β- κύτταρα του παγκρέατος και στους νευ-
ρώνες στον εγκέφαλο. Σε μικρότερο βαθμό, εκφράζεται και στα 
κύτταρα της καρδιάς, των πνευμόνων, του στομάχου, του δωδε-
καδακτύλου και των νεφρών103-105, και συντίθεται από το γονίδι-
ο GLP1R, που εντοπίζεται στο χρωμόσωμα 6106. Μόλις ενεργο-
ποιηθεί ο υποδοχέας, η διέγερση της οδού της αδενυλικής κυ-
κλάσης από τον GLP1R έχει ως αποτέλεσμα την αύξηση στα ε-
πίπεδα της κυκλικής μονοφωσφορικής αδενοσίνης (cAMP) που 
παράγονται μέσα στο κύτταρο, το οποίο με τη σειρά του προ-
καλεί αύξηση του ρυθμού παραγωγής και απελευθέρωσης ιν-
σουλίνης107, 108. Εκτός από αυτό, καθυστερεί τη γαστρική κένω-
ση, προάγει τον κορεσμό, αυξάνει την περιφερική απόθεση γλυ-
κόζης, ενισχύει την επαγόμενη από τη γλυκόζη έκκριση ινσουλί-
νης από τα β-κύτταρα του παγκρέατος, αυξάνει την έκφραση της 
ινσουλίνης, αναστέλλει την απόπτωση των β-κυττάρων, προάγει 
τη νεογένεση των β-κυττάρων και μειώνει την έκκριση γλυκαγό-
νης109-113. Το πεπτίδιο-1 που μοιάζει με γλυκαγόνο (GLP-1) και το 
γαστρικό ανασταλτικό πεπτίδιο (GIP) είναι τα δύο μόρια που έ-
χουν χαρακτηριστεί ως ινκρετίνες και τα δύο απενεργοποιούνται 
άμεσα από το ένζυμο διπεπτιδυλ πεπτιδάση-4 (DPP-4)114, 115. Έχει 
αποδειχθεί ότι η από του στόματος χορήγηση γλυκόζης έχει ως 
αποτέλεσμα μία μεγαλύτερη απόκριση ινσουλίνης από τη χορή-
γηση πανομοιότυπης δόσης γλυκόζης μέσω ενδοφλέβιας χορή-
γησης. Αυτό το φαινόμενο έχει αναφερθεί ως «φαινόμενο ινκρε-
τίνης» (the incretin effect) και είναι υπεύθυνο για την ενισχυμέ-
νη αντίδραση116. Η ανάπτυξη παγκρεατικής αντίστασης στο φαι-
νόμενο  ινκρετίνης έχει ως αποτέλεσμα τα άτομα με ΣΔ2 να έ-
χουν μειωμένη ανταπόκριση στις επιδράσεις των GLP-1 και του 
GIP στη παραγωγή ινσουλίνης. Η διαταραχή του φαινομένου ιν-
κρετίνης είναι ένα πρώιμο σημάδι του εξασθενημένου μεταβολι-
σμού της γλυκόζης στον ΣΔ2, ο οποίος επιδεινώνεται περαιτέρω 
καθώς αναπτύσσεται διαταραχή ανοχής στη γλυκόζη. Έχει απο-
δειχθεί ότι η πρώτη φάση της ινσουλινικής απόκρισης η οποία 
είναι η ταχεία αύξηση της ινσουλίνης ως απόκριση σε ένα φορ-
τίο γλυκόζης, είναι ένα χαρακτηριστικό που χάνεται νωρίς στην 
πορεία του ΣΔ2. Ωστόσο, η επαναφορά της έκκρισης ινσουλίνης 
μέσω της χορήγησης φαρμακολογικών επιπέδων του GLP-1 εί-
ναι πιθανή117, 118. Συμπερασματικά, οι δράσεις του GLP1R τόσο 
στο πεπτικό σύστημα όσο και στον εγκέφαλο, όπου έχουν ως α-
ποτέλεσμα την καταστολή της όρεξης, καθιστούν εφικτό να κα-
ταναλώνει το άτομο λιγότερες θερμίδες και να πετυχαίνει καλύ-

τερο σωματικό βάρος119,120.
Μελέτες δείχνουν ότι ιδιαίτερα οι μακράς δράσης αγωνιστές 

GLP-1R μειώνουν  σημαντικά τα επίπεδα γλυκόζης121-125. Όταν 
συνδυάζονται με βασική ινσουλίνη και από του στόματος αντιδι-
αβητικά φάρμακα, τα αποτελέσματα των μακράς δράσης αγωνι-
στών GLP-1R στη ολονύκτια και στη γλυκόζη πλάσματος νηστεί-
ας καθώς και στην HbA1c πολλαπλασιάζονται122, 126.

Όσον αφορά την επίδραση των αγωνιστών GLP-1 στο καρδι-
αγγειακό σύστημα, αυτοί αυξάνουν τη συσταλτικότητα του μυ-
οκαρδίου, τη στεφανιαία αιματική ροή και την καρδιακή παρο-
χή και βελτιώνουν την ενδοθηλιακή λειτουργία31,127, 128. Σχετικά 
με τους συνολικούς κινδύνους για καρδιαγγειακό επεισόδιο και 
θνησιμότητα από κάθε αιτία, πολλές μετα-αναλύσεις και διπλά 
τυφλές τυχαιοποιημένες, ελεγχόμενες με εικονικό φάρμακο δο-
κιμές έχουν διεξαχθεί για να διερευνήσουν τις επιδράσεις των 
GLP-1 RΑs και οι περισσότερες από αυτές τις μελέτες έχουν δείξει 
ότι η χρήση αυτών των παραγόντων είναι ευεργετική.  Η θερα-
πεία με ντουλαγλουτίδη σε ασθενείς με ΣΔ2 μείωσε την επίπτω-
ση καρδιαγγειακών συμβαμάτων σε διάστημα πέντε ετών (με-
λέτη REWIND)129. Σε ασθενείς με ΣΔ2 και καρδιαγγειακή νόσο, 
η αλμπιγλουτίδη μείωσε επίσης τα μείζονα ανεπιθύμητα καρδι-
αγγειακά συμβάντα (μελέτη Harmony)130. Στη DURATION-I τυ-
χαιοποιημένη κλινική μελέτη, η θεραπεία με εξενατίδη μία φο-
ρά την εβδομάδα για μια περίοδο πέντε ετών βελτίωσε τον γλυ-
καιμικό έλεγχο, το σωματικό βάρος και τους δείκτες καρδιαγγει-
ακού κινδύνου. Επιπλέον, το φάρμακο ήταν καλά ανεκτό131. Ε-
πίσης, σε άτομα με ΣΔ2, η λιραγλουτίδη μείωσε τη θνησιμότη-
τα από καρδιαγγειακά αιτία, τα μη θανατηφόρα εμφράγματα του 
μυοκαρδίου ή τα μη θανατηφόρα εγκεφαλικά επεισόδια (μελέ-
τη LEADER)132.

Σύμφωνα με τα ευρήματα μιας μετα-ανάλυσης που περιλάμ-
βανε 176.310 συμμετέχοντες, η χρήση αναστολέων SGLT-2 ή 
GLP-1 αγωνιστών μπορεί να μειώσει τον κίνδυνο θανάτου σε 
σύγκριση με τους αναστολείς DPP-4 ή εικονικό φάρμακο128. Μία 
άλλη μετα-ανάλυση ανέφερε ότι οι αγωνιστές GLP1-R και SGLT-2 
αναστολείς είναι εξίσου αποτελεσματικοί στη μείωση του κινδύ-
νου εμφράγματος μυοκαρδίου, εγκεφαλικού επεισοδίου και 
καρδιαγγειακού θανάτου (μείζονα ανεπιθύμητα καρδιαγγειακά 
συμβάντα, MACE) σε ασθενείς με υπάρχουσα αθηροσκληρω-
τική καρδιαγγειακή νόσο (ASCVD), αλλά έχει αναφερθεί ότι δεν 
έχουν καμία επίδραση σε άτομα που δεν έχουν εγκατεστημένη 
ASCVD κατά τη διάρκεια μιας βραχυπρόθεσμης περιόδου παρα-
κολούθησης που εκτείνεται από δύο έως τέσσερα χρόνια133. Οι 
αγωνιστές του υποδοχέα GLP-1 μειώνουν τον κίνδυνο μη θανα-
τηφόρου εγκεφαλικού επεισοδίου περισσότερο από τους ανα-
στολείς SGLT-2, που φαίνεται να μην έχουν επίδραση134. Η μελέ-
τη AMPLITUDE-O κατέδειξε ότι σε ασθενείς με ΣΔ2 είτε με ιστο-
ρικό καρδιαγγειακής νόσου ή τρέχουσα νεφρική νόσο, η υποδό-
ρια εφπεγλενατίδη (4 ή 6 mg) για διάμεσο χρονικό διάστημα 1,8 
έτη, μείωσε τον κίνδυνο για μείζονα ανεπιθύμητα καρδιαγγειακά 
συμβάματα (MACE) κατά 27% και τον κίνδυνο για ένα σύνθετο 
καταληκτικό σημείο νεφρικής βλάβης κατά 32%. Σύμφωνα με τα 
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ευρήματα, αυτές οι θετικές καρδιαγγειακές και νεφρικές επιδρά-
σεις εμφανίστηκαν ανεξαρτήτως της χρήσης αναστολέων SGLT2 
ή μετφορμίνης και του eGFR (εκτιμώμενος ρυθμός σπειραματι-
κής διήθησης) στην αρχή της μελέτης135. Από την άλλη πλευρά, 
έχουν υπάρξει μεγάλες μελέτες που δεν έχουν καταλήξει στο ί-
διο συμπέρασμα. Στη μελέτη ELIXA, η προσθήκη λιξισενατίδης 
στη συμβατική θεραπεία δε μείωσε τον κίνδυνο μείζονων καρ-
διαγγειακών συμβαμάτων ή άλλων σοβαρών ανεπιθύμητων ε-
νεργειών σε άτομα με ΣΔ2 που είχαν πρόσφατο ιστορικό οξέος 
στεφανιαίου συνδρόμου136. Επιπλέον, η μελέτη EXSCEL δεν έ-
δειξε σημαντική διαφορά στην εμφάνιση μείζονων ανεπιθύμη-
των καρδιαγγειακών συμβαμάτων σε ασθενείς που έλαβαν θε-
ραπεία με εξενατίδη σε άτομα με ή χωρίς ιστορικό καρδιαγγεια-
κής νόσου και ΣΔ2137. 

Συνεπώς, αγωνιστές GLP-1 R με αποδεδειγμένο όφελος σε 
καρδιαγγειακή νόσο (όπως η ντουλαγλουτίδη, η λιραγλουτίδη 
και η σεμαγλουτίδη) συνιστώνται από την Αμερικανική Διαβητο-
λογική Εταιρεία ως μέρος του θεραπευτικού πλάνου για μείωση 
της γλυκόζης για ασθενείς που έχουν εγκατεστημένη αθηροση-
κληρωτική καρδιαγγειακή νόσο (ASCVD) ή δείκτες υψηλού κιν-
δύνου για ASCVD (όπως ασθενείς ≥ 55 ετών με στένωση στε-
φανιαίας αρτηρίας, καρωτίδας ή αρτηρίας κάτω άκρων > 50% ή 
υπερτροφία αριστερής κοιλίας), καρδιακή ανεπάρκεια ή χρόνια 
νεφρική νόσο. Αυτή η σύσταση είναι ανεξάρτητη από τη HbA1C 
και τη χρήση μετφορμίνης και λαμβάνει υπόψη παράγοντες ειδι-
κούς για κάθε ασθενή138-140 (Εικ. 1).

Αναστολείς συμμεταφορέα γλυκόζης- νατρίου τύπου 2 
(Sodium-glucose Co-transporter-2 Inhibitors, SGLT-2i) 

Οι αναστολείς SGLT-2i αντιπροσωπεύουν μια πρόσφατα εφαρ-
μοσμένη θεραπευτική επιλογή για ασθενείς με σακχαρώδη δια-
βήτη (ΣΔ). Αυτή η κατηγορία αντιδιαβητικών φαρμάκων ασκεί 
το ρόλο της αναστέλλοντας την επαναρρόφηση γλυκόζης που 
εξαρτάται από το συμμεταφορέα SGLT2 στο εγγύς σωληνάρι-
ο προωθώντας έτσι τη μείωση των επιπέδων γλυκόζης πλάσμα-
τος μέσω της νεφρικής απέκκρισης γλυκόζης141. Πέρα από αυτό 
το κύριο ρόλο, οι αναστολείς SGLT-2 επιδεικνύουν επίσης πλει-
οτροπικές δράσεις και ευεργετικές επιδράσεις στους νεφρούς και 
στην καρδιαγγειακή νόσο, συμπεριλαμβανομένης της στεφανιαί-
ας νόσου. Τα πιο σημαντικά στοιχεία για αυτή τη θετική επίδρα-
ση προέρχονται από μεγάλες τυχαιοποιημένες κλινικές μελέτες.

Στη μελέτη EMPA-REG OUTCOME, η εμπαγλιφλοζίνη (10 mg 
ή 25 mg) σε σύγκριση με εικονικό φάρμακο σε 7020 ασθενείς με 
ΣΔ2 και υψηλό καρδιαγγειακό κίνδυνο μείωσε τον κίνδυνο μεί-
ζονων ανεπιθύμητων καρδιαγγειακών συμβάντων, ελάττωσε τον 
κίνδυνο θανάτου από καρδιαγγειακά αίτια κατά 38%, τις νοση-
λείες για καρδιακή ανεπάρκεια κατά 35%, και τον κίνδυνο θανά-
του από οποιαδήποτε αιτία κατά 32%. Δεν παρατηρήθηκε ση-
μαντική διαφορά στα ποσοστά του μη θανατηφόρου εμφράγμα-
τος του μυοκαρδίου και μη θανατηφόρου εγκεφαλικού επεισο-
δίου142. Η εμπαγλιφλοζίνη μείωσε επίσης σημαντικά το ποσοστό 
νοσηλειών για καρδιακή ανεπάρκεια και νοσηλεία για οποιαδή-

ποτε αιτία σε σύγκριση με το εικονικό φάρμακο. Επιπλέον, το 
σύνθετο καταληκτικό σημείο νοσηλείας για καρδιακή ανεπάρκει-
α ή καρδιαγγειακό θάνατο παρουσίασε χαμηλότερο ποσοστό σε 
ασθενείς που έλαβαν θεραπεία με εμπαγλιφλοζίνη. 

Από το σύνολο του δείγματος 10,1% είχε καρδιακή ανεπάρ-
κεια κατά την έναρξη. Τα ευεργετικά αποτελέσματα στη συχνότη-
τα εμφάνισης καρδιακής ανεπάρκειας και νοσηλείας για καρδια-
κή ανεπάρκεια παρατηρήθηκαν τόσο σε ασθενείς με όσο και χω-
ρίς καρδιακή ανεπάρκεια κατά την έναρξη143. Επιπλέον, μια επέ-
κταση της EMPA-REG OUTCOME διερεύνησε τις επιδράσεις αυ-
τού του αναστολέα SGLT-2 στη νεφρική λειτουργία. Ασθενείς με 
ΣΔ2 και eGFR τουλάχιστον 30 ml ανά λεπτό ανά 1,73 m2 της ε-
πιφάνειας του σώματος έλαβαν είτε εμπαγλιφλοζίνη (10 mg ή 
25 mg) ή placebo. Η ομάδα της εμπαγλιφλοζίνης, σε σύγκριση 
με την ομάδα εικονικού φαρμάκου, χαρακτηρίστηκε από σημα-
ντικά λιγότερες περιπτώσεις εμφάνισης νεφροπάθειας ή επιδεί-
νωσης της υπάρχουσας νεφροπάθειας (εξέλιξη σε μακροαλβου-
μινουρία, διπλασιασμό του επιπέδου κρεατινίνης ορού, έναρξη 
θεραπείας νεφρικής υποκατάστασης ή θάνατος από νεφρική νό-
σο)144. O προστατευτικός καρδιαγγειακός ρόλος των αναστολέ-
ων SGLT2 μπορεί να αποδοθεί στην επίδρασή τους σε γνωστούς 
παράγοντες καρδιαγγειακού κινδύνου, όπως το αυξημένο σω-
ματικό βάρος και η υψηλή αρτηριακή πίεση. Η εμπαγλιφλοζίνη 
βρέθηκε πως μειώνει το σωματικό βάρος και την περιφέρεια μέ-

Εικόνα 1: Μηχανισμοί δράσης και οφέλη των αγωνιστών GLP1 
(GLP1RA). Τα GLP1RA δρουν στους υποδοχείς GLP1 που βρίσκονται 

στα β κύτταρα του παγκρέατος. Ο υποδοχέας GLP1 είναι ένας 
συζευγμένος με Gs υποδοχέας που προκαλεί ενεργοποίηση της 

αδενυλυλοκυκλάσης για την παραγωγή cAMP. Η αυξημένη cAMP 
διεγείρει την έκκριση ινσουλίνης στα β κύτταρα του παγκρέατος, και 

οδηγεί σε μείωση της απελευθέρωσης γλυκαγόνης. Τα GLP1RA 
έχουν αρκετές ευεργετικές επιδράσεις στο καρδιαγγειακό σύστημα που 

μπορούν να βοηθήσουν στη μείωση του κινδύνου καρδιαγγειακής 
νόσου σε άτομα με Διαβήτη τύπου 2. Βελτιωμένη ενδοθηλιακή 
λειτουργία, συσταλτικότητα του μυοκαρδίου, αγγειοδιαστολή και 
καλύτερος έλεγχος της αρτηριακής πίεσης παρατηρούνται με τη 
χρήση των GLP1RA. Επίσης, τα GLP1RA βελτιώνουν τον έλεγχο 
της γλυκόζης, μειώνουν τη στεάτωση του ήπατος, παρουσιάζουν 
αντιφλεγμονώδεις ιδιότητες και μείωση της γαστρικής κένωσης και 

της όρεξης. ↑: βελτίωση, ↓: μείωση, GLP1RA: αγωνιστές υποδοχέα 
πεπτιδίου-1 τύπου γλυκαγόνης.
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σης, καθώς και τη συστολική και διαστολική αρτηριακή πίεση145. 
Σύμφωνα με τα αποτελέσματα των κλινικών δοκιμών EMPEROR-
reduced και EMPEROR-preserved, η εμπαγλιφλοζίνη μείωσε τον 
κίνδυνο καρδιαγγειακού θανάτου ή νοσηλείας για καρδιακή ανε-
πάρκεια σε ασθενείς με καρδιακή ανεπάρκεια και σε εκείνους με 
μειωμένο ή με διατηρημένο κλάσμα εξώθησης ανεξάρτητα από 
την παρουσία ή απουσία διαβήτη146, 147, γεγονός που υποδηλώ-
νει ότι η ωφέλιμη επίδραση των αναστολέων SGLT-2 δεν μεσο-
λαβείται μόνο μέσω ρύθμισης των επιπέδων γλυκόζης στο αίμα.

Ένα άλλο μέλος της τάξης των αναστολέων SGLT-2, η δαπα-
γλιφλοζίνη έχει επίσης μελετηθεί σε πολλές κλινικές δοκιμές και 
η πιο εξέχουσα είναι η DECLARE-TIMI 58. Ασθενείς με ΣΔ2 που 
διέτρεχαν κίνδυνο για αθηροσκληρωτική καρδιαγγειακή νόσο ή 
είχαν ήδη εγκατεστημένη νόσο (40%) στρατολογήθηκαν για να 
λάβουν είτε δαπαγλιφλοζίνη ή ένα εικονικό φάρμακο. 17.160 
ασθενείς παρατηρήθηκαν για διάστημα 4,2 ετών. Τα αποτελέ-
σματα έδειξαν ότι η δαπαγλιφλοζίνη δεν είναι κατώτερη από το 
placebo σχετικά με την καρδιαγγειακή ασφάλεια (η οποία μετρή-
θηκε ως ένα 3 συνιστωσών σύνθετο καταληκτικό σημείο μειζό-
νων ανεπιθύμητων καρδιαγγειακών συμβαμάτων (MACE), που 
συμπεριλάμβανε καρδιαγγειακό θάνατο, έμφραγμα του μυοκαρ-
δίου ή ισχαιμικό εγκεφαλικό επεισόδιο), παρόλο που δεν συσχε-
τίστηκε με σημαντικά μικρότερο ποσοστό MACE έναντι του εικο-
νικού φαρμάκου. Ωστόσο, η δαπαγλιφλοζίνη μείωσε το σύνθε-
το καταληκτικό σημείο καρδιαγγειακού θανάτου ή νοσηλείας για 
καρδιακή ανεπάρκεια. Επιπλέον, βρέθηκε ότι το φάρμακο περι-
ορίζει σημαντικά τα νεφρικά συμβάντα, αλλά όχι τον θάνατο από 
οποιαδήποτε αιτία148. Ο χαμηλότερος κίνδυνος καρδιαγγειακού 
θανάτου ή νοσηλείας για καρδιακή ανεπάρκεια που επιτεύχθη-
κε με τη δαπαγλιφλοζίνη ήταν παρόμοιος σε ασθενείς σε κίνδυ-
νο και σε εκείνους με εγκατεστημένη νόσο. Επιπρόσθετα, η δα-
παγλιφλοζίνη, όπως και η εμπαγλιφλοζίνη, μείωσε το σωματικό 
βάρος και τη συστολική αρτηριακή πίεση στους 48 μήνες παρέμ-
βασης, και επίσης πέτυχε αύξηση του GFR κατά την ίδια περίο-
δο149. Οι επιδράσεις στο σωματικό βάρος και την αρτηριακή πίε-
ση έχουν επίσης επαληθευτεί σε άλλες μελέτες150. Εκτός από τον 
πληθυσμό που βρίσκεται σε κίνδυνο για εμφάνιση καρδιαγγεια-
κής νόσου, υπήρξε επίσης μία πιο λεπτομερής ανάλυση για την 
υποομάδα που είχε υποστεί έμφραγμα του μυοκαρδίου. Οι συμ-
μετέχοντες με ιστορικό εμφράγματος του μυοκαρδίου παρουσί-
ασαν 16% χαμηλότερο σχετικό κίνδυνο και 2,6% χαμηλότερο 
απόλυτο κίνδυνο για μείζονα καρδιαγγειακά συμβάντα, σε σύ-
γκριση με ασθενείς χωρίς προηγούμενο έμφραγμα μυοκαρδίου, 
ειδικά κατά τα πρώτα 2 χρόνια μετά το συμβάν. Υπήρξε επίσης 
διαφορά στον απόλυτο κίνδυνο και τον σχετικό κίνδυνο για καρ-
διαγγειακό θάνατο ή νοσηλεία για καρδιακή ανεπάρκεια151. Επο-
μένως, η δαπαγλιφλοζίνη μπορεί να είναι εξίσου χρήσιμη τόσο 
στην πρωτογενή όσο και στη δευτερογενή καρδιαγγειακή πρό-
ληψη. Η σαφής επίδραση των αναστολέων SGLT-2 για την καρ-
διακή ανεπάρκεια εξετάστηκε επίσης. 4744 ασθενείς με καρδια-
κή ανεπάρκεια και ένα κλάσμα εξώθησης 40% ή λιγότερο έλα-
βαν είτε δαπαγλιφλοζίνη (10 mg μία φορά την ημέρα) ή ένα ει-

κονικό φάρμακο για ένα διάστημα παρακολούθησης κατά μέ-
σο όρο 18,2 μηνών. Ο κίνδυνος επιδείνωσης της καρδιακής α-
νεπάρκειας και καρδιαγγειακού θανάτου ήταν χαμηλότερος στην 
ομάδα της δαπαγλιφλοζίνης σε σύγκριση με την ομάδα εικονι-
κού φαρμάκου και αυτό το αποτέλεσμα ήταν σταθερό ανεξάρ-
τητα από την παρουσία ή απουσία διαβήτη152. Αυτές οι προστα-
τευτικές επιδράσεις έχουν τεκμηριωθεί και βρεθεί παρόμοιες σε 
ασθενείς με καρδιακή ανεπάρκεια με διατηρημένο κλάσμα εξώ-
θησης153. Μια άλλη μελέτη, η DAPA-CKD (Δαπαγλιφλοζίνη και 
πρόληψη ανεπιθύμητων εκβάσεων σε χρόνια νεφρική νόσο) πε-
ριλάμβανε 4.304 ασθενείς με χρόνια νεφρική νόσο με ή χωρίς 
διαβήτη που έλαβαν δαπαγλιφλοζίνη 10 mg ή placebo μία φο-
ρά την ημέρα και παρακολουθήθηκαν για 2,4 έτη. Σημασία δό-
θηκε στη νεφρική προστασία αυτού του φαρμάκου. Αυτή η με-
λέτη επιβεβαίωσε ότι το φάρμακο μείωσε το ποσοστό των καρ-
διαγγειακών θανάτων ή νοσηλειών για καρδιακή ανεπάρκεια και 
το σύνθετο καταληκτικό σημείο που περιλάμβανε παρατεταμέ-
νη μείωση του eGFR τουλάχιστον 50%, τελικού σταδίου νεφρι-
κή νόσο ή θάνατο από νεφρικά ή καρδιαγγειακά αίτια ανεξάρτη-
τα της παρουσίας σακχαρώδους διαβήτη154.

Η καναγλιφλοζίνη, ένας άλλος αναστολέας SGLT2, αποτέλεσε 
αντικείμενο μελέτης σε πολλές κλινικές δοκιμές. Το πρόγραμμα 
CANVAS αποτελείται από δύο διπλά-τυφλές, τυχαιοποιημένες 
κλινικές δοκιμές , CANVAS και CANVAS-R, και αφορούσε συνο-
λικά 10.142 συμμετέχοντες με ΣΔ2 οι οποίοι είχαν ιστορικό συ-
μπτωματικής αθηροσκληρωτικής αγγειακής νόσου ή που ήταν 
ηλικίας τουλάχιστον 50 ετών και είχαν τουλάχιστον δύο καρδι-
αγγειακούς παράγοντες κινδύνου. Οι συμμετέχοντες σε αυτές τις 
μελέτες έλαβαν καναγλιφλοζίνη (100 ή 300 mg) ή εικονικό φάρ-
μακο, και παρακολουθήθηκαν για διάμεσο διάστημα 188,2 ε-
βδομάδων. Το 65,6% των συμμετεχόντων είχαν ιστορικό καρδι-
αγγειακής νόσου. Η καναγλιφλοζίνη βρέθηκε ότι μειώνει σημα-
ντικά τον κίνδυνο της σύνθετης έκβασης του θανάτου από καρ-
διαγγειακά αίτια, μη θανατηφόρου εμφράγματος του μυοκαρδί-
ου ή μη θανατηφόρου εγκεφαλικού επεισοδίου. Το ποσοστό νο-
σηλείας για  καρδιακή ανεπάρκεια και το σύνθετο αποτέλεσμα 
του θανάτου από καρδιαγγειακά αίτια μειώθηκαν με την κανα-
γλιφλοζίνη. Σχετικά με τα αποτελέσματα για τους νεφρούς, η εξέ-
λιξη της αλβουμινουρίας και το σύνθετο τελικό σημείο: μείωση 
40% του eGFR, θεραπεία νεφρικής υποκατάστασης ή θάνατος α-
πό νεφρικά αίτια ήταν λιγότερο συχνά σε ασθενείς που έλαβαν 
καναγλιφλοζίνη σε σύγκριση με placebo155. Η καναγλιφλοζίνη 
προστατεύει επίσης κατά της εξέλιξης της νεφρικής νόσου156-158.

Στη μελέτη SCORED, μια πολυκεντρική, διπλά-τυφλή δοκι-
μή, 10.584 ασθενείς με ΣΔ2, χρόνια νεφρική νόσο και υψηλό 
καρδιαγγειακό κίνδυνο έλαβαν σοταγλιφλοζίνη ή placebo και 
η παρακολούθηση διήρκεσε για διάμεσο διάστημα 16 μηνών. 
Η σοταγλιφλοζίνη μείωσε το ποσοστό του σύνθετου καταληκτι-
κού σημείου των θανάτων από καρδιαγγειακά αίτια, νοσηλειών 
για καρδιακή ανεπάρκεια και επειγουσών επισκέψεων για καρ-
διακή ανεπάρκεια και το ποσοστό άλλου καταληκτικού σημεί-
ου που περιλαμβάνει θάνατο από καρδιαγγειακά αίτια, μη θανα-
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τηφόρο έμφραγμα του μυοκαρδίου ή μη θανατηφόρο εγκεφα-
λικό επεισόδιο159. Στη μελέτη SOLOIST-WHF, 1222 ασθενείς με 
ΣΔ2 που πρόσφατα νοσηλεύτηκαν για επιδείνωση της καρδια-
κής ανεπάρκειας τυχαιοποιήθηκαν για να λάβουν σοταγλιφλοζί-
νη ή placebo και παρακολουθήθηκαν για μέσο διάστημα 9 μη-
νών. Το ίδιο σύνθετο τελικό σημείο με τη μελέτη SCORED, συ-
γκεκριμένα το ποσοστό θανάτων από καρδιαγγειακά αίτια, νοση-
λειών και  επειγουσών επισκέψεων για καρδιακή ανεπάρκεια, ή-
ταν χαμηλότερο στην ομάδα σοταγλιφλοζίνης από ό,τι στην ο-
μάδα του εικονικού φαρμάκου και, ομοίως, η μείωση στο ποσο-
στό θανάτου από καρδιαγγειακά αίτια δεν ήταν σημαντική. Δεν 
βρέθηκε διαφορά εάν έγινε έναρξη της σοταγλιφλοζίνης πριν ή 
μετά το εξιτήριο160. Αυτά τα ευρήματα επιβεβαίωσαν την ασφά-
λεια της πρώιμης έναρξης των αναστολέων SGLT-2 σε νοσηλευ-
όμενους ασθενείς με πρόσφατης έναρξης ή μη αντιρροπούμενη 
καρδιακή ανεπάρκεια. 

Η μελέτη CVD REAL συνέλεξε δεδομένα από 6 χώρες, Ηνωμέ-
νες Πολιτείες, Νορβηγία, Δανία, Σουηδία, Γερμανία και Ηνωμένο 
Βασίλειο και περιλάμβανε 309.056 ασθενείς που έλαβαν πρό-
σφατα θεραπεία είτε με SGLT-2 αναστολέα ή άλλα αντιδιαβητι-
κά φάρμακα. Μεταξύ των συμμετεχόντων στην ομάδα SGLT-2, 
53% έλαβε καναγλιφλοζίνη, 42% δαπαγλιφλοζίνη και 5% ε-
μπαγλιφλοζίνη. Οι αναστολείς SGLT-2 βρέθηκαν να συσχετίζο-
νται με χαμηλότερο κίνδυνο νοσηλείας για καρδιακή ανεπάρκει-
α και θάνατο σε σύγκριση με τις άλλες κατηγορίες φαρμάκων161.

Η CVD REAL 2 ήταν μια παρόμοια δοκιμή που συνέκρινε την 
καρδιαγγειακές επιδράσεις μετά την έναρξη SGLT2-i και άλλων 
φαρμάκων που μειώνουν τη γλυκόζη. Προέκυψαν δεδομένα για 
235.064 συμμετέχοντες από 6 χώρες, δηλαδή, Νότια Κορέα, Ι-
απωνία, Σιγκαπούρη, Ισραήλ, Αυστραλία και Καναδά. Από την 
ομάδα SGLT-2, το 75% έλαβε δαπαγλιφλοζίνη, το 9% έλαβε 
εμπαγλιφλοζίνη, το 8% χορηγήθηκε ιπραγλιφλοζίνη, 4% έλα-
βαν καναγλιφλοζίνη, 3% έλαβαν τοφογλιφλοζίνη και το 1% έ-
λαβε λουσεογλιφλοζίνη, αντίστοιχα. Η θεραπεία με αναστολείς 
SGLT-2 συσχετίστηκε με χαμηλότερο κίνδυνο θανάτου και νοση-
λείας για καρδιακή ανεπάρκεια, εμφράγματος του μυοκαρδίου 
και εγκεφαλικού επεισοδίου. Τα αποτελέσματα αφορούσαν τόσο 
σε ασθενείς με όσο και χωρίς καρδιαγγειακή νόσο162. 

Αναστολείς αλφα-γλυκοσιδάσης (alpha-glucosidase 
inhibitors, AGIs) 

Οι αναστολείς της α-γλυκοσιδάσης ( AGIs), όπως η ακαρβόζη, 
η μιγλιτόλη και η βογλιβόζη είναι από του στόματος αντιυπερ-
γλυκαιμικά φάρμακα που δρουν με ανταγωνιστική και αναστρέ-
ψιμη αναστολή της εντερικής α-γλυκοσιδάσης.

Μετά την από του στόματος χορήγηση AGIs, η μεταγευματι-
κή αύξηση στη γλυκόζη του αίματος μειώνεται δοσοεξαρτώμε-
να και εξασθενεί η επαγόμενη από τη γλυκόζη έκκριση ινσου-
λίνης163, 164. Στα τέλη της δεκαετίας του 1980, οι AGIs εισήχθη-
σαν για πρώτη φορά για τη θεραπεία του ΣΔ2 και η ακαρβόζη 
ήταν ο πρώτος αναστολέας α-γλυκοσιδάσης που εγκρίθηκε για 
χρήση στις Ηνωμένες Πολιτείες από τον FDA (οργανισμός τρο-

φίμων και φαρμάκων)  στα τέλη της δεκαετίας του 1990165. Αρ-
κετές μελέτες έχουν διερευνήσει την επίδραση των αναστολέων 
α-γλυκοσιδάσης στα επαγόμενα από το ΣΔ καρδιαγγειακά συμ-
βάντα όπως οι μακροαγγειακές και οι μικροαγγειακές επιπλοκές, 
ιδιαίτερα σε άτομα με ΣΔ2166-170; μικτά είναι τα αποτελέσματα α-
ναφορικά με τη μείωση των μείζονων καρδιαγγειακών συμβα-
μάτων. 

Μια πρόσφατη μεγάλη μετα-ανάλυση οκτώ τυχαιοποιημένων 
ελεγχόμενων μελετών (RCTs), με εγγεγραμμένους 1124 και 908 
ασθενείς, σε αναστολέα α-γλυκοσιδάσης έναντι εικονικού φαρ-
μάκου/συγκριτικών, αντίστοιχα, παρουσίασε μη σημαντικά αυξη-
μένο ή μειωμένο κίνδυνο επαγόμενης από ΣΔ θνησιμότητας από 
κάθε αιτία σε άτομα με ΣΔ2 και δεν υπήρχε αξιόπιστο συμπέρα-
σμα για την καρδιαγγειακή τους ασφάλεια171. Μία άλλη μετα-
ανάλυση που διερευνά ως δευτερεύον καταληκτικό σημείο μεί-
ζονα  ανεπιθύμητα καρδιαγγειακά συμβάντα (θάνατος από καρ-
διαγγειακά, μη θανατηφόρο έμφραγμα του μυοκαρδίου ή μη 
θανατηφόρο εγκεφαλικό επεισόδιο), περιλάμβανε 4 τυχαιοποι-
ημένες ελεγχόμενες μελέτες (randomized controlled trials,RCTs)  
(UKPDS, STOP-NIDDM, μελέτη ABC και μελέτη ACE166, 170, 172, 

173), δεν ανέφερε μείωση στα καρδιαγγειακά συμβάντα για τους 
αναστολείς α-γλυκοσιδάσης σε σύγκριση με το εικονικό φάρ-
μακο (HR 0,98, 95% CI 0,89-1,10, p = 0,85)174. Αν και οι ανα-
στολείς α-γλυκοσιδάσης δεν άλλαξαν τα μείζονα καρδιαγγειακά 
συμβάματα σε ασθενείς με ΣΝ και διαταραχή ανοχής στη γλυκό-
ζη, η κλινική δοκιμή ACE ανέφερε μείωση στην επίπτωση του 
ΣΔ κατά 18% σε Κινέζους173. Επιπλέον , σε συνδυασμό με άλ-
λα διαβητικά φάρμακα, οι αναστολείς α-γλυκοσιδάσης μείωσαν 
την HbA1c κατά 1,0-1,5%175 και αύξησαν τα μεταγευματικά επί-
πεδα GLP-1 [176], συμβάλλοντας έτσι σε καθυστερημένη πέψη 
και μειωμένη όρεξη.

ΝΕΟΤΕΡΟΙ ΑΝΤΙΔΙΑΒΗΤΙΚΟΙ ΠΑΡΑΓΟΝΤΕΣ
Διπλής ή τριπλής δράσης ινκρετινομιμητικά

Οι αγωνιστές του υποδοχέα GLP-1 (GLP-1RA) έχουν ήδη α-
ναγνωριστεί ως κύριο θεραπευτικό εργαλείο για τη διαχείριση 
του σακχαρώδους διαβήτη και της περίσσειας σωματικού βά-
ρους. Ως αποτέλεσμα, νέοι παράγοντες που μπορούν να διεγεί-
ρουν τόσο τους υποδοχείς GLP1 όσο και GIP ή/και γλυκαγόνης 
έχουν αναπτυχθεί και ονομάζονται επομένως αγωνιστές διπλής 
ή τριπλής δράσης.

Μια τυχαιοποιημένη, διπλά τυφλή μελέτη φάσης 2 εξέτασε 
την επίδραση ενός διπλού αγωνιστή υποδοχέα GLP-1 και GIP, 
LY3298176 ή τιρζεπατίδη, σε σύγκριση με εικονικό φάρμακο ή 
με αγωνιστή υποδοχέα GLP-1, τη ντουλαγλουτίδη, σε 316 ασθε-
νείς με κακώς ελεγχόμενο ΣΔ2. 

Η χορήγηση του διπλού αγωνιστή για 26 εβδομάδες πέτυ-
χε μια δοσοεξαρτώμενη μείωση της HbA1c, μειωμένη γλυκό-
ζη πλάσματος νηστείας, μειωμένη μέση τιμή σωματικού βάρους 
και ελαφρώς μειωμένη ολική χοληστερόλη και επίπεδα τριγλυ-
κεριδίων. 

Η θετική του επίδραση στον έλεγχο της γλυκόζης και του σω-
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ματικού βάρους ήταν σημαντικά μεγαλύτερη σε σύγκριση με την 
επίδραση του αγωνιστή GLP-1R μόνο177.

Το πρόγραμμα κλινικών δοκιμών SURPASS διερεύνησε την α-
ποτελεσματικότητα, την ασφάλεια και την ανοχή της χρήσης της 
τιρζεπατίδης για τη θεραπεία ασθενών με ΣΔ2178-182. Στις μελέτες 
SURPASS 1-5, η τιρζεπατίδη χορηγήθηκε σε τρεις τελικές δόσεις 
(5, 10, 15 mg την εβδομάδα) με αρχική δόση στα 2,5 mg και 
κλιμάκωση της δόσης κάθε 4 εβδομάδες. Η τιρζεπατίδη συγκρί-
θηκε με εικονικό φάρμακο ή σεμαγλουτίδη, έναν αγωνιστή υπο-
δοχέα GLP-1 ή βασική ινσουλίνη, όπως η ινσουλίνη degludec ή 
glargine. Σε αυτές τις μελέτες, η μείωση του επιπέδου της HbA1c 
κυμάνθηκε από 1,69 έως 2,58% για διάρκεια θεραπείας περί-
που 24-30 εβδομάδων. Επιπλέον, η γλυκόζη πλάσματος νηστεί-
ας μειώθηκε κατά 2,4 έως 3,5 mmol/l, και το σωματικό βάρος 
βρέθηκε μειωμένο από 5,4 έως 11,7 κιλά. Η τιρζεπατίδη έδει-
ξε να είναι πιο αποτελεσματική περισσότερο από το placebo στη 
βελτίωση της γλυκόζης αίματος και του βάρους και παρουσία-
σε μεγαλύτερη αποτελεσματικότητα ακόμη και σε σύγκριση με 
τα σχήματα ινσουλίνης179,181, 182. Αξιοσημείωτο είναι ότι η τιρζε-
πατίδη πέτυχε μεγαλύτερα αποτελέσματα στη μείωση της HbA1c 
και του σωματικού βάρους σε σύγκριση με 1,0 mg σεμαγλουτί-
δης ανά εβδομάδα178. Μια μετα-ανάλυση αυτών των 5 δοκιμών 
αποκάλυψε δοσοεξαρτώμενες μειώσεις της HbA1c και του σω-
ματικού βάρους183.

Στις μελέτες SURPASS-1 και -2, καθώς και σε άλλες μελέτες, η 
τιρζεπατίδη οδήγησε σε βελτίωση του προφίλ των λιπιδίων κα-
θώς μείωσε τα επίπεδα των τριγλυκεριδίων, της LDL- χοληστερό-
λης και της VLDL-χοληστερόλης. Σημειώνεται πως η μείωση στα 
τριγλυκερίδια φάνηκε ότι είναι σημαντικά μεγαλύτερη από την α-
ντίστοιχη επίδραση που παρατηρήθηκε με εκλεκτικούς αγωνι-
στές υποδοχέα GLP-1178, 179,184. 

Παρατηρήθηκε επίσης μία μείωση της συστολικής αρτηριακής 
πίεσης σε όλες τις μελέτες SURPASS178-182. Επιπλέον, η μελέτη 
SURPASS-4 ανέλυσε την επίδραση του φαρμάκου στα καρδιαγ-
γειακά συμβάντα. Τα άτομα που επιλέχθηκαν είχαν γνωστό καρ-
διαγγειακό νόσημα ή ήταν σε υψηλό κίνδυνο να αναπτύξουν. Η 
τιρζεπατίδη δεν αύξησε τον κίνδυνο για καρδιαγγειακά συμβά-
ντα σε οποιαδήποτε δόση. Σε μια μετα-ανάλυση επτά μελετών 
με δεδομένα από 4.887 συμμετέχοντες που έλαβαν θεραπεία 
με τιρζεπατίδη και 2.328 μάρτυρες, δεν παρατηρήθηκε αύξηση 
στον κίνδυνο μείζονων καρδιαγγειακών συμβαμάτων με την τιρ-
ζεπατίδη185. Μία κλινική δοκιμή προσανατολισμένη ειδικά στον 
έλεγχο της καρδιαγγειακής ασφάλειας της τιρζεπατίδης βρίσκε-
ται σε εξέλιξη186.

Παρόμοια αποτελέσματα ελήφθησαν από πολυκεντρικές με-
λέτες που περιορίζονταν σε ιαπωνικούς πληθυσμούς. Η τιρζεπα-
τίδη βελτίωσε τo γλυκαιμικό status και το σωματικό βάρος σε 
σύγκριση με τη ντουλαγλουτίδη, με παρόμοιο προφίλ ασφάλει-
ας187. Παράλληλα, η τιρζεπατίδη βρέθηκε να είναι αποτελεσμα-
τική και καλά ανεκτή ως πρόσθετη αγωγή στην από του στόμα-
τος αντιδιαβητική μονοθεραπεία σε Ιάπωνες με ΣΔ2188.

Ο SAR425899, ένας διπλός αγωνιστής υποδοχέα GLP-1/υπο-

δοχέα γλυκαγόνης (GCR) ή εικονικό φάρμακο, χορηγήθηκε σε 
νορμοβαρείς /υπέρβαρους υγιείς εθελοντές και υπέρβαρους / 
παχύσαρκους ασθενείς με ΣΔ2. Αυτός ο φαρμακευτικός παρά-
γοντας φάνηκε πως μειώνει δραστικά τα επίπεδα γλυκόζης πλά-
σματος νηστείας και τη γλυκοζυλιωμένη αιμοσφαιρίνη σε σύ-
γκριση με το placebo σε ασθενείς με διαβήτη και επιπρόσθετα έ-
χει ως αποτέλεσμα μεγαλύτερη μείωση του σωματικού βάρους 
σε σχέση με placebo τόσο σε υγιείς συμμετέχοντες όσο και σε α-
σθενείς με διαβήτη189.Ακόμη, υπήρξαν πολλά υποσχόμενα απο-
τελέσματα για άλλους διπλούς αγωνιστές GLP-1R/ GCR, όπως 
το MEDI0382190.

Ενεργοποιητές γλυκοκινάσης (Glucokinase Activators, 
GKAs) 

Η γλυκοκινάση είναι ένα ένζυμο που μεσολαβεί για το σχη-
ματισμό 6-φωσφορικής γλυκόζης από τη γλυκόζη στο ήπαρ, ο-
δηγώντας στην ενίσχυση της ηπατικής πρόσληψης γλυκόζης και 
την καταστολή της γλυκονεογένεσης και επιπρόσθετα ευνοεί την 
έκκριση ινσουλίνης από τα β-κύτταρα του παγκρέατος191. Υπάρ-
χουν αρκετοί ενεργοποιητές γλυκοκινάσης υπό ανάπτυξη που 
μπορούν να χωριστούν σε δύο τύπους ανάλογα με την ειδικότη-
τα τους για τους ιστούς: οι διπλοί GKAs που δρουν τόσο στο ή-
παρ όσο και στο πάγκρεας, και οι εκλεκτικοί που δρουν μόνο σε 
έναν από τους στόχους192. Μέχρι στιγμής έχουν δημοσιευθεί εν-
θαρρυντικά αποτελέσματα, καθώς η χορήγηση ενός διπλού ε-
νεργοποιητή γλυκοκινάσης, της ντορζαγλιατίνης (dorzagliatin), 
σε επιλεγμένους Κινέζους ασθενείς με ΣΔ2 για 28 ημέρες μία ή 
δύο φορές την ημέρα οδήγησε σε βελτίωση των γλυκαιμικών 
δεικτών, όπως της HbA1c, της γλυκόζης πλάσματος νηστείας και 
της 2 ωρών μεταγευματικής γλυκόζης, καθώς και σε βελτιωμένη 
λειτουργία των β-κυττάρων193. 

Σε μια τυχαιοποιημένη διπλά τυφλή, ελεγχόμενη με εικονικό 
φάρμακο μελέτη φάσης 2 με μεγαλύτερη διάρκεια θεραπείας 
(12 εβδομάδες), το φάρμακο βρέθηκε ότι είναι ασφαλές και κα-
λά ανεκτό193. Άλλοι ενεργοποιητές γλυκοκινάσης έχουν επίσης 
μελετηθεί με παρόμοια δράση στη μείωση της γλυκόζης και χω-
ρίς σημαντικές ανεπιθύμητες ενέργειες194-197. Μία πιθανή αύξηση 
του επιπέδου των τριγλυκεριδίων πλάσματος και η επακόλουθη 
ηπατική βλάβη έχουν περιγραφεί και εγείρουν ορισμένες ανη-
συχίες σχετικά με αυτήν την κατηγορία φαρμάκων194,198. Επιπλέ-
ον, έχουν ήδη αναπτυχθεί εκλεκτικοί για το ήπαρ ενεργοποιητές 
γλυκοκινάσης και η αποτελεσματικότητα και η ασφάλειά τους 
πρέπει να διερευνηθούν.

ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ
Τα παραδοσιακά αντιδιαβητικά φάρμακα, όπως οι αναστολείς 

DPP4, η μετφορμίνη, οι θειαζολιδινεδιόνες, οι σουλφονυλουρί-
ες και η ινσουλίνη παίζουν κρίσιμο ρόλο στη μείωση της γλυκό-
ζης αίματος, με τη μετφορμίνη να ασκεί τη μεγαλύτερη ευεργετι-
κή επίδραση στη μείωση του καρδιαγγειακού κινδύνου. Νέες α-
ντιδιαβητικές θεραπείες, όπως οι αγωνιστές GLP1R και οι αναστο-
λείς SGLT2, βελτίωσαν τα επίπεδα γλυκόζης στο αίμα, μείωσαν 
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το σωματικό βάρος και τον κίνδυνο καρδιαγγειακών συμβάντων 
μέσω ποικίλων μηχανισμών. Πρόσθετες μελέτες θα πρέπει να α-
ξιολογήσουν τις ακριβείς αλληλεπιδράσεις τους με τους τρέχο-
ντες θεραπευτικούς αλγορίθμους για πρωτογενή και δευτερογε-
νή καρδιαγγειακή πρόληψη. 
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Η καρδιακή ανεπάρκεια είναι ένα κλινικό σύνδρομο που αποδίδεται σε μια σειρά 
παραγόντων κινδύνου και ο επιπολασμός της αυξάνεται ταχέως εξαιτίας της γήρανσης 
του πληθυσμού και των αποτελεσματικότερων θεραπειών. Κεντρική θέση στην 
παθοφυσιολογία της καρδιακής ανεπάρκειας κατέχουν η ενεργοποίηση των νευροορμονικών 
συστημάτων, το οξειδωτικό στρες, η διαταραχή της ομοιόστασης του ασβεστίου, η διαταραχή 
στη χρησιμοποίηση της ενέργειας, η μιτοχονδριακή δυσλειτουργία και η φλεγμονή, που 
συνεισφέρουν ταυτόχρονα στην εκδήλωση της ενδοθηλιακής δυσλειτουργίας. 
Ενώ η καρδιακή ανεπάρκεια με μειωμένο κλάσμα εξώθησης είναι συνήθως το αποτέλεσμα 
της απώλειας των μυοκαρδιακών κυττάρων, η καρδιακή ανεπάρκεια με διατηρημένο κλάσμα 
εξώθησης εμφανίζεται σε ασθενείς με συννοσηρότητες και σχετίζεται με τη δημιουργία 
ενός μικροπεριβάλλοντος χρόνιας, συνεχιζόμενης φλεγμονής. 
Η ενδοθηλιακή δυσλειτουργία των περιφερικών αγγείων όσο και των στεφανιαίων 
επικαρδιακών αγγείων και της μικροκυκλοφορίας είναι κοινό σημείο της καρδιακής 
ανεπάρκειας και σχετίζεται με πτωχή πρόγνωση. Τόσο η άσκηση όσο και διάφορες κατηγορίες 
φαρμάκων για την καρδιακή ανεπάρκεια έχουν δείξει ευεργετική επίδραση 
στην ενδοθηλιακή δυσλειτουργία εκτός από το κλινικό όφελος. 
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Abstract
Heart failure is a clinical syndrome attributed to a number of 

risk factors and its prevalence is rapidly increasing due to the 
ageing process and the effectiveness of medical therapies. Acti-

vation of neurohormonal systems, oxidative stress, calcium dys-
regulation, poor ener-gy utilization, mitochondrial dysfunction, 
and inflammation belong to the most important pathophysi-
ologic mechanisms of heart failure as well as of endothelial dys-
function. Heart failure with reduced ejection fraction is usually 
the result of loss of myocardial cells whereas heart failure with 
preserved ejection fraction is related to the presence of comor-
bidities which create a microenvironment of chronic, ongoing 
in-flammation. Endothelial dysfunction of peripheral vessels, 
coronary epicardial vessels and microcirculation is a common 
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e-mail: boikono@gmail.com



 ΣΥΓΧΡΟΝΗ ΚAΡΔΙΟΛΟΓΙΑ  |  31 

Μοριακοί Μηχανισμοί & Θεραπευτικές Προσεγγίσεις κατά της Ενδοθηλιακής Δυσλειτουργίας σε Ασθενείς με Καρδιακή Ανεπάρκεια

characteristic of heart failure and is linked to poor prognosis. 
Exercise as well as several therapeutic regimens against heart 
failure have demonstrated beneficial effects against endothelial 
dysfunction apart from their established clinical benefit. 

Η καρδιακή ανεπάρκεια (ΚΑ) είναι ένα ετερογενές κλινι-
κό σύνδρομο με ευρύ φάσμα συμπτωμάτων και σημεί-
ων, που αποδίδονται σε διάφορες υποκείμενες αιτιολο-

γίες με κοινό αποτέλεσμα την πρόκληση δομικής ή λειτουργι-
κής διαταραχής της καρδιάς1. Περισσότεροι από 60 εκατομμύ-
ρια ενήλικες παγκοσμίως πάσχουν από ΚΑ και εμφανίζουν ση-
μαντική νοσηρότητα, θνησιμότητα και κακή ποιότητα ζωής2. Πα-
ρά τη χαμηλή επίπτωση (προσαρμοσμένη κατά ηλικία και φύ-
λο) της καρδιακής ανεπάρκειας με μειωμένο κλάσμα εξώθησης 
(HFrEF) και της καρδιακής ανεπάρκειας με διατηρημένο κλάσμα 
εξώθησης (HFpEF), ο επιπολασμός παραμένει υψηλός και προ-
βλέπεται να αυξηθεί παγκοσμίως λόγω της γήρανσης του πλη-
θυσμού, των βελτιωμένων θεραπειών για την ισχαιμική καρδια-
κή νόσο και της ύπαρξης αποτελεσματικών θεραπειών2. Αν και 
η πρόγνωση της ΚΑ έχει γενικά βελτιωθεί, η θνησιμότητα παρα-
μένει υψηλή σύμφωνα με πρόσφατες μελέτες, ανεξάρτητα από 
το κλάσμα εξώθησης (ΚΕ) της αριστερής κοιλίας και τον τύπο της 
ΚΑ (οξεία ή χρόνια)2.

Η HFrEF οφείλεται κυρίως στην απώλεια μυοκαρδιακών κυτ-
τάρων στα πλαίσια ισχαιμίας, μυοκαρδίτιδας ή γενετικών μεταλ-
λάξεων που ενεργοποιούν τους μηχανισμούς της καρδιαγγεια-
κής αναδιαμόρφωσης3. Οι ασθενείς με HFrEF είναι κυρίως άν-
δρες, συνήθως μετά από έμφραγμα του μυοκαρδίου (ΕΜ) και α-
ναπτύσσουν πιο συχνά ένα προφίλ έκκεντρης υπερτροφίας της 
αριστερής κοιλίας λόγω υπερφόρτωσης πίεσης3. Από την άλλη 
πλευρά, η HFpEF, η οποία είναι πλέον η πιο κοινή κατηγορία ΚΑ, 
σχετίζεται με την παρουσία συννοσηροτήτων όπως η αρτηριακή 
υπέρταση, ο σακχαρώδης διαβήτης, η νεφρική δυσλειτουργία, η 
παχυσαρκία και η προχωρημένη ηλικία4.

Η ενδοθηλιακή δυσλειτουργία (ΕΔ) διαδραματίζει σημαντι-
κό ρόλο στην παθοφυσιολογία της ΚΑ, καθώς τα επαναλαμβα-
νόμενα επεισόδια μικροαγγειακής δυσλειτουργίας μπορούν να 
επιταχύνουν τη μυοκαρδιακή βλάβη και την κοιλιακή αναδια-
μόρφωση και συσχετίζονται με τις νοσηλείες για ΚΑ5. Η ΕΔ έ-
χει συνδεθεί με την παρουσία ενός περιβάλλοντος υπερπηκτικό-
τητας, την έκφραση μορίων προσκόλλησης και τη φλεγμονή6, 7. 
Η παθοφυσιολογία της HFpEF είναι αρκετά διαφορετική από της 
HFrEF σύμφωνα με τη βιβλιογραφία, και αποδίδεται σε μεγάλο 
βαθμό στην ύπαρξη μικροαγγειακής ΕΔ των στεφανιαίων αγγεί-
ων λόγω των καρδιαγγειακών παραγόντων κινδύνου, που πυ-
ροδοτούν μια κατάσταση συστηματικής φλεγμονής8. Επιπλέον, 
η HFpEF παρουσιάζει ένα προφίλ ομόκεντρης υπερτροφίας του 
μυοκαρδίου3. 

Οι διαφορές στους παράγοντες κινδύνου και στο φαινότυπο 
των διαφορετικών κατηγοριών HF θα μπορούσαν να αντανα-
κλούν διαφορετικούς υποκείμενους παθοφυσιολογικούς μορι-

ακούς μηχανισμούς μεταξύ των δύο κατηγοριών9.
Στο παρόν άρθρο ανασκόπησης παρουσιάζονται οι μοριακοί 

μηχανισμοί που αφορούν τη σχέση της ΕΔ με την ανάπτυξη και 
την εξέλιξη της ΚΑ καθώς και οι θεραπευτικές επιλογές εναντίον 
της ΕΔ σε ασθενείς με ΚΑ.

Αιτιοπαθογένεση και Μοριακοί Μηχανισμοί 
της Καρδιακής Ανεπάρκειας
Ενεργοποίηση των νευροορμονικών μηχανισμών 

Η ενεργοποίηση των νευροορμονικών μηχανισμών είναι βα-
σικό στοιχείο της ΚΑ10. Το συμπαθητικό νευρικό σύστημα (ΣΝΣ) 
και το σύστημα ρενίνης-αγγειοτενσίνης-αλδοστερόνης (RAAS) εί-
ναι τα πιο σημαντικά νευροορμονικά συστήματα στην παθοφυσι-
ολογία της ΚΑ και ο στόχος πολλών θεραπευτικών σχημάτων11. 
Η επίμονη υπερδιέγερση του ΣΝΣ έχει συνδεθεί με την ανάπτυ-
ξη υπερτροφίας των μυοκαρδιακών κυττάρων, διάμεσης ίνωσης, 
φλεγμονής και οξειδωτικού στρες, τα οποία προοδευτικά οδη-
γούν σε απώλεια της συσταλτικότητας του μυοκαρδίου και σε 
επιδείνωση του ΚΕ της αριστερής κοιλίας12. Επιπλέον, υπάρχει 
αλληλεπίδραση μεταξύ του συστήματος RAAS και του ΣΝΣ, που 
επιδεινώνει την καρδιαγγειακή βλάβη13. 

Θα πρέπει να τονιστεί ότι η αλδοστερόνη σχετίζεται με την α-
νάπτυξη της ΕΔ, τη φλεγμονή και την παραγωγή ελευθέρων ρι-
ζών οξυγόνου (ROS)14, 15. Όλες οι παραπάνω επιδράσεις μεσο-
λαβούνται κυρίως από τους υποδοχείς της αγγειοτενσίνης (AT) 
AT-1, καθώς οι υποδοχείς AT-2 έχουν παρουσιάσει αντιινωτικές, 
αντιφλεγμονώδεις και αντι-αποπτωτικές δράσεις εξαιτίας της ε-
νεργοποίησης της σύνθεσης βραδυκινίνης και μονοξειδίου του 
αζώτου (NO)16.

Οξειδωτικό στρες
Το οξειδωτικό στρες εκδηλώνεται εξαιτίας της ανισορροπίας α-

νάμεσα στην παραγωγή των ROS και την εξουδετέρωσή τους α-
πό τα αντιοξειδωτικά συστήματα του σώματος. Φυσιολογικά, μια 
μικρή ποσότητα ROS σχηματίζεται κατά την αναπνοή στα μιτο-
χόνδρια, και απομακρύνεται από τα αντιοξειδωτικά ένζυμα των 
κυττάρων17. Ωστόσο, η υπερβολική παραγωγή ROS στα μιτοχόν-
δρια και η παρουσία δυσλειτουργικών αντιοξειδωτικών συστη-
μάτων είναι οι βασικοί παράγοντες για την πρόκληση του οξει-
δωτικού στρες στην ΚΑ17. 

Παράλληλα, η υπερπαραγωγή ROS λόγω της αποσύζευξης 
της ενδοθηλιακής συνθετάσης του ΝΟ (eNOS) σχετίζεται με την 
απελευθέρωση ανιόντων υπεροξειδίου και περοξυνιτρίτη με α-
ποτέλεσμα την εκδήλωση της ΕΔ, τη μείωση της διαθεσιμότη-
τας του NO και την αγγειοσύσπαση18. Η ισχαιμία ή η υποξία ε-
πιδεινώνουν περαιτέρω την παραγωγή ROS από τα μιτοχόνδρι-
α και επιταχύνουν τη μυοκαρδιακή βλάβη, τόσο κατά τα στάδια 
της ισχαιμίας-επαναιμάτωσης όσο και στις καταστάσεις χρόνιας ι-
σχαιμίας19. Η παραγωγή των ROS οδηγεί σε μετα-μεταφραστική 
τροποποίηση των κυτταρικών συστατικών, αναστρέψιμα ή μη α-
ναστρέψιμα, με κοινό αποτέλεσμα την πρόκληση υπερτροφίας 
του μυοκαρδίου20. 
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Πράγματι, η πρωτεϊνική κινάση C και οι ενεργοποιημένες από 
μιτογόνα πρωτεϊνικές κινάσες (MAPK) σχετίζονται με την αναδια-
μόρφωση του μυοκαρδίου και την υπερτροφία21. Επιπλέον, η υ-
περβολική παραγωγή ROS μπορεί να βλάψει το μιτοχονδριακό 
DNA, το οποίο έχει χαμηλή ικανότητα επιδιόρθωσης και, ως εκ 
τούτου, ένας φαύλος κύκλος υπερπαραγωγής ROS και επακό-
λουθης κυτταρικής βλάβης ακολουθεί22. 

Γενικά, το οξειδωτικό στρες λόγω της ενεργοποίησης των νευ-
ροορμονικών μηχανισμών επιδεινώνει τη μιτοχονδριακή λει-
τουργία των μυοκαρδιακών κυττάρων και η μιτοχονδριακή δυ-
σλειτουργία δυσχαιρένει περαιτέρω την παραγωγή ενέργειας23. 
Ακόμη, οι παράγοντες κινδύνου που σχετίζονται με την κατηγορί-
α HFpEF δημιουργούν ένα περιβάλλον οξειδωτικού στρες, φλεγ-
μονής και μικροαγγειακής ΕΔ, παρόλα αυτά, δεν είναι γνωστές 
σε βάθος οι επιδράσεις τους στη μιτοχονδριακή δυσλειτουργία 
και τους μηχανισμούς παραγωγής ενέργειας23-25. Τέλος, θα πρέ-
πει να σημειωθεί ότι η συνύπαρξη του οξειδωτικού στρες και της 
χρόνιας, χαμηλού βαθμού φλεγμονής επιδεινώνουν τις αναγεν-
νητικές ιδιότητες των μυοκαρδιακών κυττάρων26.

Ομοιόσταση του ασβεστίου 
Η αυξημένη εισροή ιόντων ασβεστίου στο κυτταρόπλασμα 

στην ΚΑ αποδίδεται στη δυσλειτουργία των διαύλων ασβεστί-
ου τύπου L (LTCC). Πράγματι, η υπερφωσφορυλίωση του LTCC 
στην ΚΑ έχει ως αποτέλεσμα την εκροή ιόντων ασβεστίου από 
το σαρκοπλασματικό δίκτυο (SR) μέσω του υποδοχέα ρυανοδί-
νης 2 (RyR2), ο οποίος είναι σε μη-συζευγμένη κατάσταση λό-
γω της χρόνιας διέγερσης του ΣΝΣ και του οξειδωτικού στρες27, 

28. Από την άλλη πλευρά, η δυσλειτουργία του διαύλου νατρί-
ου-ασβεστίου (NCX) στην ΚΑ, ο οποίος ελέγχει την εκροή των ι-
όντων ασβεστίου από το κυτταρόπλασμα, σχετίζεται με τη μειω-
μένη διαμεμβρανική κλίση νατρίου και την εκπόλωση του σαρ-
κειλήμματος29-31. 

Πρέπει να αναφερθεί ότι η υπερτροφία του μυοκαρδίου καθε-
αυτή συνδέεται με την παρατεταμένη διάρκεια ισομετρικής συ-
στολής και χαλάρωσης και με την παρουσία μοριακών αλλαγών 
λόγω της μυοκαρδιακής ίνωσης και της δυσλειτουργίας του συ-
στήματος κρεατινικής κινάσης32. 

Επιπλέον, το σύστημα των εγκάρσιων σωληνίσκων και οι πρω-
τεΐνες του μηχανισμού σύζευξης διέγερσης-συστολής πάσχουν 
στα γηρασμένα καρδιομυοκύτταρα και ειδικά στην ΚΑ33. Από την 
άλλη πλευρά, η παθολογική λειτουργία και η μειωμένη έκφρα-
ση της ΑΤΡάσης ασβεστίου του SR (SERCA2a) μειώνουν τη μετα-
φορά ιόντων ασβεστίου προς το SR34. Επιπρόσθετα, η αποφω-
σφορυλίωση της φωσφολαμβάνης από την πρωτεΐνη φωσφατά-
ση-1 έχει επίσης περιγραφεί στην ΚΑ35. Αξίζει να σημειωθεί ότι 
η SERCAa ελέγχεται από ορμόνες, microRNA (miR) και ενδογε-
νείς πρωτεινικούς αναστολείς και υφίσταται μετα-μεταφραστικές 
τροποποιήσεις36. Τέλος, πρόσφατα δεδομένα υποδεικνύουν ό-
τι η φλεγμονή και, συγκεκριμένα, τα μοριακά μοτίβα που σχε-
τίζονται με βλάβη (DAMPs, δηλαδή, κατεστραμμένα ή βλαφθέ-
ντα μυοκαρδιακά κύτταρα) απελευθερώνουν μεσολαβητές που 

πυροδοτούν την ανοσολογική απόκριση-επιπλέον, η επιδείνω-
ση της συσπαστικότητας και η ηλεκτρομηχανική αποσύζευξη α-
ποδίδονται στην παθολογική ομοιόσταση των ιόντων ασβεστί-
ου στην ΚΑ36.

Διαταραχή του μεταβολισμού και της παραγωγής ενέργειας 
από τα μιτοχόνδρια 

Η συστολή και χάλαση των μυοκαρδιακών ινών στηρίζονται 
στην κατάλληλη παραγωγή ενέργειας από τα μυοκαρδιακά κύτ-
ταρα, η οποία ενορχηστρώνεται στα μιτοχόνδρια κατά τον οξει-
δωτικό μεταβολισμό (στη μιτοχονδριακή μήτρα) σε μια διαδι-
κασία γνωστή ως μηχανο-ενεργειακή σύζευξη37. Φυσιολογικά, 
τα καρδιακά μιτοχόνδρια είναι η κύρια πηγή ενέργειας του κυτ-
τάρου-συγκεκριμένα, παράγουν ROS, ελέγχουν την ομοιόσταση 
των ιόντων ασβεστίου και χρησιμοποιούν ελεύθερα λιπαρά ο-
ξέα ως υπόστρωμα για την παραγωγή της τριφωσφορικής αδε-
νοσίνης (ATP)37. Στην πραγματικότητα, η χρήση των ελεύθερων 
λιπαρών οξέων για την παραγωγή ενέργειας είναι περισσότερο 
αποτελεσματική από ότι η γλυκόζη (μετρώμενη ως παραγόμε-
νο ATP), ωστόσο, εις βάρος της μεγαλύτερης κατανάλωσης οξυ-
γόνου38. Σύμφωνα με τη βιβλιογραφία, η ΚΑ χαρακτηρίζεται α-
πό τη δυσλειτουργία του μηχανισμού παραγωγής ενέργειας37. 
Συγκεκριμένα, θεωρείται ότι είναι μια κατάσταση «στέρησης ε-
νέργειας» λόγω μιτοχονδριακής δυσλειτουργίας, που αποδίδε-
ται στην αλλοιωμένη δομή και λειτουργία των μιτοχονδρίων39. 
Πράγματι, μελέτες σε ζώα έχουν παρουσιάσει ότι τα μιτοχόνδρια 
στην ΚΑ εμφανίζουν υπερπλασία, μειωμένο μέγεθος ή κατακερ-
ματισμό και διαταραχή των εσωτερικών και εξωτερικών μεμβρα-
νών τους39. Αρκετές μιτοχονδριακές πρωτεΐνες υπόκεινται σε με-
τα-μεταφραστική τροποποίηση (όπως φωσφορυλίωση, ακετυλί-
ωση, ουβικουιτινίωση, σύζευξη με μικρά τροποποιητικά πρω-
τεϊνικά μόρια που μοιάζουν με ουβικουιτίνη, Ο-συνδεδεμένη 
Ν-ακετυλ-γλυκοζαμίνη γλυκοζυλίωση, πρωτεόλυση), με απο-
τέλεσμα τη σχάση και τη σύντηξη των μιτοχονδρίων40. Επιπλέ-
ον, η ΚΑ σχετίζεται με εξασθενημένη μιτοχονδριακή βιογένεση, 
δυσλειτουργική αντιγραφή του μιτοχονδριακού DNA και με εξά-
ντληση του μιτοχονδριακού DNA41. Τέλος, διάφορα μιτοχονδρι-
ακά γονίδια (όπως τα IFIT3, XAF1, RSAD2 και MX1) έχουν συ-
σχετισθεί με την ΚΑ και τις διεργασίες του οξειδωτικού στρες, του 
μεταβολισμού των αμινοξέων και της γήρανσης42.

Φλεγμονή   
Η φλεγμονή και η ΚΑ εμφανίζουν ισχυρή αλληλεπίδραση-

στην πραγματικότητα, η φλεγμονή οδηγεί σε μοριακές, κυτταρι-
κές και λειτουργικές αλλαγές στην καρδιά43-45. Η φλεγμονή στην 
HFrEF είναι συνήθως το αποτέλεσμα τραυματισμού ή απώλειας 
μυοκαρδιακών κυττάρων, ενώ από την άλλη, οι παράγοντες κιν-
δύνου στην HFpEF δημιουργούν ένα περιβάλλον χρόνιας, χαμη-
λού βαθμού συστηματικής και τοπικής συνεχιζόμενης φλεγμο-
νής που προκαλεί μυοκαρδιακή βλάβη46. Η ενεργοποίηση των 
νευροορμονικών μηχανισμών στην ΚΑ, όπως το σύστημα RAAS, 
ενισχύει τη φλεγμονώδη απόκριση και επάγει την ενεργοποίηση 
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του ανοσοποιητικού συστήματος47. Η παρουσία ενός προφλεγ-
μονώδους περιβάλλοντος στην ΚΑ έχει συσχετιστεί με την τάση 
για θρομβώσεις48. Στην οξεία ΚΑ, η περιφερική υποάρδευση και 
η συστηματική συμφόρηση ευνοούν τη βλάβη του ενδοθηλια-
κού γλυκοκάλυκα και την πρόκληση ΕΔ49. Είναι ενδιαφέρον, ε-
πίσης, ότι η φλεγμονή έχει συνδεθεί με χειρότερη καρδιαγγεια-
κή πρόγνωση σε ασθενείς με ΚΑ, με την καρδιακή καχεξία λό-
γω απώλειας της μυϊκής μάζας, μεγαλύτερες αγγειακές αντίστα-
σεις και με μειωμένη λειτουργική ικανότητα50.

Πράγματι, οι ασθενείς με HFpEF εμφανίζουν υψηλότερα επίπε-
δα φλεγμονωδών δεικτών όπως η C-αντιδρώσα πρωτεΐνη (CRP), 
η ιντερλευκίνη-6 (IL-6) και ο παράγοντας νέκρωσης των όγκων-
άλφα (TNF-α), και μάλιστα, τα επίπεδα της CRP είναι ανάλογα 
με τον αριθμό των συνοδών νοσημάτων51. Άλλοι κυκλοφορού-
ντες βιοδείκτες, όπως τα miRs, έχουν εμπλακεί στην παθοφυσιο-
λογία της φλεγμονής στην ΚΑ. Συγκεκριμένα, το miR-21 έχει υ-
ψηλή έκφραση στη χρόνια ΚΑ52. Σύμφωνα με τη βιβλιογραφία, 
το miR-21 συμμετέχει στους μηχανισμούς της ισχαιμίας/επαναι-
μάτωσης και της αναδιαμόρφωσης της αριστερής κοιλίας53. Στην 
πραγματικότητα, πολλά miR εμπλέκονται στην παθοφυσιολογί-
α της στεφανιαίας νόσου, των οξέων στεφανιαίων συνδρόμων, 
της αναδιαμόρφωσης του μυοκαρδίου μετά από ΕΜ και της ίνω-
σης και θα μπορούσαν να χρησιμεύσουν ως βιοδείκτες για τη δι-
άγνωση, την πρόγνωση και τη θεραπεία53. Επιπροσθέτως, μετα-
ξύ των πολλών μηχανισμών δράσης τους αξίζει να σημειωθούν 
η συμμετοχή στην ΕΔ, τη φλεγμονή και το οξειδωτικό στρες53. 
Τελευταίο αλλά εξίσου σημαντικό, διάφορα μη-κωδικοποιά μό-
ρια RNA έχουν μελετηθεί εντατικά ως πιθανοί παθοφυσιολογι-
κοί μεσολαβητές όχι μόνο για την ΚΑ αλλά και για αρκετές καρ-
διαγγειακές παθήσεις45.

Από την άλλη πλευρά, σε περιπτώσεις βλάβης του μυοκαρ-
δίου, τα DAMPs ενεργοποιούν το μονοπάτι του υποδοχέα ανα-
γνώρισης παθογόνου (RPR), που είναι υπεύθυνο για την απελευ-
θέρωση ενδοκυτταρικών κυτοκινών όπως ο υποδοχέας για τα τε-
λικά προϊόντα υψηλής γλυκοζυλίωσης (RAGE) και το σύμπλεγ-
μα διαφοροποίησης-36 (CD-36)54. Τα νεκρά κύτταρα εκκρίνουν 
προ-οξειδωτικούς μεσολαβητές, ROS, IL-1β, μυελοϋπεροξειδά-
ση (MPO) και μεταλλοπρωτεϊνάσες (MMPs), οι οποίες διασπούν 
την εξωκυτταρική θεμέλια ουσία (ECM)54-56. Μάλιστα, οι παρα-
γόμενες ROS προκαλούν μη-αναστρέψιμη βλάβη στα κυτταρι-
κά διαμερίσματα και το θάνατο των μυοκαρδιακών κυττάρων ε-
νώ το οξειδωτικό στρες συνδέεται σε μεγάλο βαθμό με τη φλεγ-
μονώδη απόκριση57. Τα Β και Τ-κύτταρα συμμετέχουν στις φλεγ-
μονώδεις διεργασίες και στην αναδιαμόρφωση του μυοκαρδί-
ου και, παρότι τα Τ-λεμφοκύτταρα έχουν προστατευτικό ρόλο 
στην αναδιαμόρφωση μετά απο ΕΜ, στην ΚΑ η ισορροπία με-
ταξύ των βλαφθέντων κυττάρων και της υποκείμενης ανοσολο-
γικής απάντησης είναι ανεπαρκής για την πρόληψη της καρδια-
κής βλάβης58-60.

Τέλος, διάφορες λοιμώξεις (π.χ ιογενείς λοιμώξεις) μπορεί να 
έχουν ως αποτέλεσμα την πρόκληση μυοκαρδίτιδας και ΚΑ ε-
ξαιτίας της άσηπτης φλεγμονής. Χαρακτηριστικά, στην οξεία φά-

ση, υπάρχει απώλεια κυττάρων και διήθηση του μυοκαρδίου με 
μονοπύρηνα κύτταρα61. Στη συνέχεια, τα κύτταρα της ειδικής ά-
μυνας, όπως τα κύτταρα φυσικοί φονείς (NK) και τα μακροφά-
γα, εμποδίζουν τη διάδοση του ιού έως ότου αρχίσει η ανοσο-
λογική απόκριση και, τέλος, ενεργοποιούνται τα ειδικά αντιγονο-
παρουσιαστικά Τ κύτταρα. Στην υποξεία φάση, τα ειδικά CD8+ 
κυτταροτοξικά Τ κύτταρα καταστρέφουν τα προσβεβλημένα κύτ-
ταρα61. Από την άλλη, στη χρόνια φάση, η παρουσία χαμηλού 
βαθμού φλεγμονής (στα πλαίσια λοίμωξης ή άλλης φλεγμονώ-
δους νόσου), η οποία μπορεί να διαρκέσει για χρόνια, πυροδο-
τεί την αναδιαμόρφωση της καρδιάς και αυξάνει τον κίνδυνο για 
εμφάνιση διατατικής μυοκαρδιοπάθειας62-64.

Το ενδοθήλιο στην καρδιακή ανεπάρκεια
Η ενδοθηλιακή λειτουργία στους ασθενείς με καρδιακή 
ανεπάρκεια 

Το ενδοθήλιο είναι μια στοιβάδα κυττάρων που καλύπτει την 
εσωτερική επιφάνεια του αγγειακού τοιχώματος και, πέρα από έ-
ναν ανατομικό φραγμό που διαχωρίζει τη ροή του αίματος από 
το αγγειακό τοίχωμα αποτελεί ένα σημαντικό ενδοκρινικό όργα-
νο, που ελέγχει τον αγγειακό τόνο, τη φλεγμονή, το οξειδωτικό 
στρες, τον κυτταρικό πολλαπλασιασμό και την πήξη του αίμα-
τος65. Το υγιές ενδοθήλιο παράγει ΝΟ από το ένζυμο ενδοθηλι-
ακή συνθάση του οξειδίου του αζώτου (eNOS) και, μάλιστα, η 
παραγωγή ΝΟ είναι ένας από τους πιο σημαντικούς μεσολαβη-
τές της ενδοθηλιο-εξαρτώμενης χάλασης ως απάντηση σε μηχα-
νικά ερεθίσματα (π.χ διατμητική τάση) ή χημικές ουσίες (π.χ ακε-
τυλοχολίνη, αραχιδονικό οξύ)66. Η eNOS επηρεάζεται από το σύ-
μπλοκο ασβέστιο-καλμοδουλίνη και η ενεργοποίησή της ελέγ-
χεται από την ενδοκυττάρια συγκέντρωση ασβεστίου66. 

Η επαρκής παραγωγή ΝΟ είναι υπεύθυνη για αντιφλεγμονώ-
δη, αντιοξειδωτική, αντιπηκτική και αγγειοδιασταλτική δράση67. 
Επιπλέον, η φυσιολογική ενδοθηλιακή λειτουργία επηρεάζει 
σχεδόν κάθε αγγειακό στρώμα, όπως η μυοκαρδιακή και στεφα-
νιαία κυκλοφορία, η νεφρική, συστηματική και πνευμονική κυ-
κλοφορία68.       

Η μειωμένη παραγωγή ΝΟ λόγω της ΕΔ μπορεί να επηρεά-
σει την αιμοδυναμική λειτουργία σε περιπτώσεις όπως η οξεία 
ΚΑ69. Σύμφωνα με τη βιβλιογραφία, η μειωμένη παραγωγή ΝΟ 
από την eNOS έχει συνδεθεί με αυξημένο αγγειακό τόνο, κυττα-
ρικό πολλαπλασιασμό και αναδιαμόρφωση του μυοκαρδίου69. 
Επιπλέον, δεν έχει προσδιοριστεί εάν η φλεβική συμφόρηση και 
η συσσώρευση υγρών είναι η αρχική ενεργοποίηση ή το αποτέ-
λεσμα της ΕΔ σε ασθενείς με οξεία ΚΑ70. Η ΕΔ εμπλέκεται επίσης 
στην παθοφυσιολογία του καρδιονεφρικού συνδρόμου, το ο-
ποίο χαρακτηρίζεται από αμφίδρομη δυσλειτουργία της καρδιάς 
και των νεφρών λόγω οξείας ή χρόνιας βλάβης κάποιου οργά-
νου από αυτά ή λόγω άλλης συστηματικής νόσου48.

Από την άλλη πλευρά, η οξεία ενδοθηλίτιδα κατά την οξεί-
α ΚΑ έχει συσχετιστεί με την ΕΔ και τη μειωμένη παραγωγή ΝΟ 
στα πλαίσια του οξειδωτικού στρες, της φλεγμονής και του αγγει-
όσπασμου68. Η οξεία ενδοθηλιακή βλάβη είναι βασικό χαρακτη-
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ριστικό της μυοκαρδιοπάθειας Takotsubo και σχετίζεται με την υ-
περβολική φλεγμονώδη απάντηση, το οξειδωτικό στρες και την 
ενεργοποίηση το ΣΝΣ71. Πειραματικά δεδομένα σε υπερτασικούς 
αρουραίους έχουν παρουσιάσει ότι εκτός από την αποσύζευξη 
της eNOS στα πλαίσια του πνευμονικού οιδήματος, η διαταραχή 
της ακεραιότητας των ενδοθηλιακών κυττάρων και η βλαφθείσα 
μετάδοση των κυτταρικών σημάτων μέσω των μηχανουποδοχέ-
ων επιδεινώνουν τη λειτουργικότητα της eNOS και προκαλούν 
την υπερβολική παραγωγή ROS κατά την οξεία ΚΑ72. 

Η χρόνια ΚΑ χαρακτηρίζεται από διαταραχή της φυσιολογικής 
ενδοθηλιακής λειτουργίας και πτωχή καρδιαγγειακή πρόγνωση 
ανεξάρτητα από την αιτία ή τη σοβαρότητα της ΚΑ69, 73, 74. Οι α-
σθενείς με χρόνια ΚΑ εμφανίζουν αγγειοσυστολή και επιδείνω-
ση της αιμάτωσης του περιφερικών ιστών λόγω της ΕΔ με απο-
τέλεσμα την πρόκληση μυοκαρδιακής βλάβης, ενώ η κακή αι-
μάτωση των ιστών επιδεινώνει την προϋπάρχουσα αγγειοσυστο-
λή των νεφρικών και των στεφανιαίων αγγείων69. Το οξειδωτι-
κό στρες στη χρόνια ΚΑ αποδίδεται σημαντικά στην παθολογι-
κή λειτουρία των αντιοξειδωτικών κυτταρικών συστημάτων και 
στην αποσύζευξη της eNOS69. Επιπλέον, έχει εμπλακεί στη δυ-
σλειτουργία των ιόντων ασβεστίου κατά τη συστολή και στην πα-
θολογική χάλαση του μυοκαρδίου75. Η οξειδωτική τροποποίη-
ση και βλάβη των φωσφολιπιδίων των μεμβρανών σχετίζονται 
με αυξημένη ενδοθηλιακή διαπερατότητα και απώλεια της α-
κεραιότητας του ενδοθηλίου76. Μάλιστα, η μειωμένη αναλογία 
NO/ενδοθηλίνης-1 (ET-1) στη χρόνια ΚΑ συνδέεται με την προο-
δευτική έκπτωση της καρδιακής λειτουργίας, που αντανακλάται 
από τους ηχωκαρδιογραφικούς δείκτες του ΚΕ και του ρυθμού 
βράχυνσης του βραχέως άξονα της αριστερής κοιλίας77. Τέλος, 
η αυξημένη έκφραση στον ορό του μετατρεπτικού ενζύμου αγ-
γειοτενσίνης-2 (ACE) σχετίζεται με μειωμένη ανοχή στην άσκηση 
και αυξημένα επίπεδα ασύμμετρης διμεθυλ-αργινίνης (ADMA), 
υποδηλώνοντας τη συσχέτισή του με την ανάπτυξη της ΕΔ στα 
πλαισια του οξειδωτικού στρες78.     

 Όσον αφορά την ίνωση του μυοκαρδίου, η μετάβαση των εν-
δοθηλιακών κυττάρων σε κύτταρα που μοιάζουν με ινοβλάστες 
στη χρόνια ΚΑ, η οποία ονομάζεται ενδοθήλιο-μεσεγχυματική 
μετάβαση, έχει διερευνηθεί εντατικά τελευταία79. Υπάρχουν εν-
δείξεις ότι ο επιγενετικός έλεγχος της γονιδιακής μεταγραφής και 
μετάφρασης, συμπεριλαμβανομένης της μεθυλίωσης του DNA, 
των τροποποιήσεων των ιστονών και των δράσεων των μη κω-
δικοποιών RNA (miR, μακρά μη-κωδικοποιά RNA και κυκλικά 
RNA), εμπλέκονται στις κυτταρικές διεργασίες στη χρόνια ΚΑ 
(79). Όσον αφορά τα miR, ο ρόλος τους στους μηχανισμούς αγ-
γειακής επιδιόρθωσης έχει ήδη τεκμηριωθεί77. 

Επιπλέον, η υπερέκφραση του μονοπατιού της RhoA/Rho κι-
νάσης σχετίζεται με την ίνωση του μυοκαρδίου, την αναδιαμόρ-
φωση της LV στη χρόνια ΚΑ και τη μειωμένη βιοδιαθεσιμότητα 
ΝΟ80. Τέλος, σύμφωνα με πρόσφατη μελέτη σε ασθενείς με χρό-
νια ΚΑ, τα μικροσωματίδια που προέρχονται από αποπτωτικά 
ενδοθηλιακά κύτταρα, όπως το σύμπλεγμα διαφοροποίησης 31 
(CD31)+/αννεξίνη V+, θα μπορούσαν να διακρίνουν διαφορετι-

κές κατηγορίες ΚΑ μαζί με τη μέτρηση κλασικών βιοδεικτών ίνω-
σης, όπως η γκαλεκτίνη-381. 

Από την άλλη πλευρά, η χρόνια ΚΑ χαρακτηρίζεται από τη δυ-
σλειτουργία των κυκλοφορούντων ενδοθηλιακών προγονικών 
κυττάρων (EPC)-στην πραγματικότητα, η οδός της ενεργοποιημέ-
νης AMP πρωτεϊνικής κινάσης εμπλέκεται στη ρύθμιση του αριθ-
μού και της έκφρασης των EPCs και θα μπορούσε να αποτελέ-
σει πιθανό θεραπευτικό στόχο για την ΚΑ73, 82. Η μειωμένη παρα-
γωγή ΝΟ στη χρόνια ΚΑ επιδεινώνει την έκφραση του αγγειακού 
ενδοθηλιακού αυξητικού παράγοντα (VEGF), ο οποίος συμμετέ-
χει στις διεργασίες της αγγειογένεσης και, ως αποτέλεσμα, εμφα-
νίζεται μειωμένη πυκνότητα τριχοειδών, που ταυτόχρονα με την 
παθολογική διαχείρηση της ενέργειας από το μυοκάρδιο ευνο-
εί την ανάπτυξη της μυοκαρδιοπάθειας83, 84. Τέλος, η υψηλή έκ-
φραση του παράγοντα von Willebrand (vWF), ο οποίος είναι έ-
νας βιοδείκτης ενδοθηλιακής βλάβης, έχει ως αποτέλεσμα την 
πτωχότερη ενδοθηλιακή λειτουργία που αντανακλάται από τις ε-
πιδεινωμένες τιμές της ενδοθήλιο-εξαρτώμενης αγγειοδιαστολής 
(εκτιμώμενες με τη μέθοδο flow-mediated dilatation, FMD)85, 86.

Μοριακοί μηχανισμοί της ενδοθηλιακής δυσλειτουργίας 
στους ασθενείς με καρδιακή ανεπάρκεια 
Καρδιακή ανεπάρκεια με μειωμένο κλάσμα εξώθησης 

Η ΕΔ της στεφανιαίας μικροκυκλοφορίας έχει συνδεθεί με 
την ασυμπτωματική δυσλειτουργία της αριστερής κοιλίας και θα 
μπορούσε να είναι το πρώτο στάδιο στην παθοφυσιολογία της 
συστολικής ΚΑ87. Ακόμη, η ΕΔ των περιφερικών αγγείων είναι 
παράγοντας κινδύνου για την ανάπτυξη της ΚΑ σταδίου Β, η ο-
ποία ορίζεται ως το ασυμπτωματικό στάδιο της ΚΑ που χαρακτη-
ρίζεται από επηρεασμό της συστολικής λειτουργίας88. Είναι ενδι-
αφέρον ότι ακόμη και τα άτομα χαμηλού κινδύνου και των δύο 
φύλων με ΕΔ διατρέχουν μεγαλύτερο κίνδυνο για ανάπτυξη ΚΑ 
σταδίου Β, αν και οι ακριβείς παθοφυσιολογικοί μηχανισμοί της 
αναδιαμόρφωσης δεν έχουν προσδιοριστεί επακριβώς88. Πιθα-
νώς, η μειωμένη παραγωγή ΝΟ θα μπορούσε να οδηγήσει στη 
συστολική δυσλειτουργία της αριστερής κοιλίας και στην εξέλιξη 
του συνδρόμου της ΚΑ88. Η συσχέτιση μεταξύ της ενδοθηλιακής 
λειτουργίας και της ΚΑ είναι πιο περίπλοκη από ότι πιστεύεται 
καθώς η ΕΔ εντοπίζεται σε διαφορετικές θέσεις του κυκλοφορι-
κού συστήματος και επηρεάζει συνολικά τη λειτουργικότητα της 
καρδιάς πέραν του ΚΕ89. Επιπλέον, βιοδείκτες που σχετίζονται 
με την αποικοδόμηση του ενδοθηλιακού γλυκοκάλυκα, όπως η 
θειική ηπαράνη, έχουν συνδεθεί με την HFrEF και με χειρότερη 
πρόγνωση των ασθενών90, 91. Η ΕΔ εμφανίζεται σε μεταγενέστε-
ρο στάδιο σε ασθενείς με HFrEF σε αντίθεση με την HFpEF4. Τέ-
λος, σύμφωνα με την Multi-Ethnic Study of Atherosclerosis, χα-
μηλότερες τιμές FMD της βραχιόνιας αρτηρίας έχουν συσχετιστεί 
με τον κίνδυνο ανάπτυξης ΚΑ και ιδιαίτερα HFrEF, ανεξάρτητα α-
πό τους κλασικούς παράγοντες κινδύνου και τα επίπεδα νατριου-
ρητικών πεπτιδίων92.

Οι πολυμορφισμοί της eNOS μπορεί να εμπλέκονται στον κίν-
δυνο εμφάνισης συστολικής ΚΑ σε ορισμένους πληθυσμούς, ε-
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νώ έχουν καταγραφεί εθνοτικές διαφορές σχετικά με τη μικροαγ-
γειακή και μακροαγγειακή ΕΔ93-95. Από την άλλη, αυξημένα ε-
πίπεδα της επαγώγιμης συνθάσης του μονοξειδίου του αζώτου 
(iNOS) σύμφωνα με ευρήματα πειραματικής μελέτης ποντικών ά-
γριου τύπου με χρόνια στένωση της αορτής, σχετίζονται με την 
καρδιακή υπερτροφία, τη διάταση, την ίνωση και τη δυσλειτουρ-
γία, υπονοώντας επιβλαβείς επιδράσεις της iNOS στο μυοκάρ-
διο και συμμετοχή στους μηχανισμούς της συστολικής δυσλει-
τουργίας96.  Από την άλλη πλευρά, το οξειδωτικό στρες συμμετέ-
χει στην παθοφυσιολογία της ΕΔ τόσο για τη συστολική όσο και 
για τη διαστολική ΚΑ και, παρά το ότι χαμηλές συγκεντρώσεις 
ROS παράγονται κατά την κυτταρική λειτουργία, η υπερπαραγω-
γή τους βλάπτει την έκφραση των κυτταρικών γονιδίων και τις ο-
δούς της ενδοκυττάριας σηματοδότησης, με δυσμενείς επιδρά-
σεις στις μηχανικές ιδιότητες της καρδιάς και την παραγωγή ενέρ-
γειας97. Επιπλέον, η υπερπαραγωγή ROS συμμετέχει στην υπερ-
τροφία και τη διάταση του μυοκαρδίου98. Η HFrEF χαρακτηρίζε-
ται από τη δυσλειτουργία του μονοπατιου NO-sCG-cGMP και το 
οξειδωτικό στρες επιδεινώνει τις φθορές στα ένζυμα αυτού του 
συστήματος, με αποτέλεσμα την επιδεινωμένη παραγωγή ΝΟ 
και την ανάπτυξη μυοκαρδιακής βλάβης σύμφωνα με προκλινι-
κά και κλινικά δεδομένα99, 100. Η χορήγηση αντιοξειδωτικών πα-
ραγόντων όπως η αλλοπουρινόλη έχει συσχετισθεί με ευεργετι-
κές επιδράσεις στους δείκτες συστολικής δυσλειτουργίας των α-
σθενών με ΚΑ, όπως ο δείκτης GLS100. Επιπλέον, η ενεργοποίη-
ση του μονοπατιού του πυρηνικού παράγοντα κάππα Β (NF-κB) 
και η απελευθέρωση προφλεγμονωδών μορίων όπως το ενδο-
κυτταρικό μόριο προσκόλλησης-1 (ICAM-1) και το μόριο αγγει-
ακής προσκόλλησης-1 (VCAM-1) είναι χαρακτηριστικό της συ-
στολικής ΚΑ. σύμφωνα με μελέτες101, 102. Τέλος, άλλα δεδομένα 
δείχνουν ότι τα μειωμένα επίπεδα αδιπονεκτίνης συνδέονται με 
τη μειωμένη παραγωγή ΝΟ σε ασθενείς με συστολική ΚΑ και με 
τη σοβαρότητα της ΚΑ103.

Οι ασθενείς με χρόνια συστολική ΚΑ εμφανίζουν πέραν της 
ΕΔ και επηρεασμένη κοιλιοαρτηριακή σύζευξη, η οποία είναι η 
αλληλεπίδραση πίεσης-όγκου μεταξύ της αριστερής κοιλίας και 
του αγγειακού συστήματος104. Η επιδεινωμένη κοιλιοαρτηριακή 
σύζευξη έχει συσχετιστεί με τη δυσλειτουργία των μηχανισμών 
παραγωγής ενέργειας στο μυοκάρδιο, την ανεπάρκεια της αντλί-
ας και με δυσμενή κλινικά αποτελέσματα105. Ακόμη, οι υποδο-
χείς των μεταλλοκορτικοειδών των ενδοθηλιακών κυττάρων έ-
χουν συσχετιστεί με τη μετάβαση από την καρδιακή υπερτρο-
φία στη συστολική δυσλειτουργία της καρδιάς, ανεξάρτητα α-
πό βλάβη λόγω υπερφόρτωσης πίεσης και την αναδιαμόρφω-
ση της LV106.        

Τέλος, οι ασθενείς με συστολική ΚΑ και πνευμονική αρτηρια-
κή υπέρταση (ΠΑΥ) εμφανίζουν χαμηλούς αριθμούς EPC και αυ-
ξημένα επίπεδα οστεοπροτεγερίνης, υποδηλώνοντας τη συμμε-
τοχή της οστεοπροτεγερίνης στην ανάπτυξη πνευμονικής ΕΔ και 
συστολικής ΚΑ107. Ομοίως, σύμφωνα με άλλη μελέτη, τα υψη-
λά επίπεδα οστεοπροτεγερίνης, ο μειωμένος αριθμός EPCs και η 
αυξημένη μέση πίεση στην πνευμονική αρτηρία έχουν συσχετι-

στεί με τη βλάβη που προκαλείται από την υποξαιμία σε ασθε-
νείς με διαταραχή της αναπνοής στον ύπνο, υποσημαίνοντας ότι 
η ΕΔ και η αναδιαμόρφωση των πνευμονικών αγγείων στην συ-
στολική ΚΑ αλληλοσχετίζονται108.  

 
Καρδιακή ανεπάρκεια με διατηρημένο κλάσμα εξώθησης

Η ΕΔ σχετίζεται με τη διαστολική δυσλειτουργία της αριστερής 
κοιλίας, η οποία είναι βασικό χαρακτηριστικό της ΚΑ (και, ειδι-
κότερα, της HFpEF) αλλά και της στεφανιαίας νόσου109, 110. Η μει-
ωμένη αντιδραστικότητα της μικροκυκλοφορίας στους ασθενείς 
με διαστολική ΚΑ υποδηλώνει ότι η μικροαγγειακή ΕΔ συμμε-
τέχει στην εξέλιξη της αναδιαμόρφωσης του μυοκαρδίου111. Η 
ΕΔ συμβάλλει σημαντικά,  επίσης, στην ανάπτυξη της διαστο-
λικής δυσλειτουργίας της αριστερής και της δεξιάς κοιλίας σε α-
σθενείς με νεφρική νόσο τελικού σταδίου και φυιολογικό ενδαγ-
γειακό όγκο112. Σύμφωνα με μελέτη σε ποντίκια, η αύξηση της 
διαπερατότητας του ενδοθηλίου συνδέθηκε με την ανπαπτυξη 
διαστολικής δυσλειτουργίας και την επιδείνωση της καρδιακής 
λειτουργίας, λόγω της παθολογικής αλληλεπίδρασης ενδοθη-
λιακών-μυοκαρδιακών κυττάρων και της μειωμένης σύνθεσης 
ECM113. Επιπλέον, η υπερέκφραση του ανθρώπινου β3 αδρε-
νεργικού υποδοχέα σύμφωνα με μελέτη σε αρουραίους σχετί-
σθηκε με τη χαμηλή έκφραση του mRNA της NOS3, με τη δια-
στολική δυσλειτουργία της καρδιάς και με μειωμένη αορτική ρο-
ή κατά τη διαστολική φόρτιση του μυοκαρδίου114. Η επιδείνω-
ση της ενδοκυττάριας οδού NO-cGMP εμπλέκεται στην παθοφυ-
σιολογία της διαστολικής ΚΑ, καθώς το πάσχον ενδοθήλιο πυ-
ροδοτεί επαναλαμβανόμενα επεισόδια ισχαιμίας/επαναιμάτωσης 
με κατάληξη το χρονίως απόπληκτο μυοκάρδιο, που χαρακτη-
ρίζεται από πτωχή συστολική και διαστολική λειτουργία68. Από 
την άλλη, μελέτη σε νοκ-άουτ ποντίκια για τον πυρηνικό παρά-
γοντα erythroid-derived 2-like 2 έδειξε ότι η ανάπτυξη διαστο-
λικής δυσλειτουργίας της αριστερής κοιλίας συνδέεται με τη χα-
μηλή έκφραση της SERCA2, και όχι με αλλαγές στη στεφανιαί-
α ή στη συστηματική αγγειακή λειτουργία, όπως αποτυπώθηκε 
από την αντιρροπιστική αύξηση της έκφρασης eNOS στην αορ-
τή και την καρδιά115.

Σχετικά με την επίδραση των καρδιομεταβολικών παραμέ-
τρων στην ενδοθηλιακή λειτουργία, σύμφωνα με πειραματι-
κή μελέτη, το μεταβολικό σύνδρομο (υπεργλυκαιμία, υπερχο-
ληστερολαιμία και υπερτριγλυκεριδαιμία) σχετίσθηκε με την α-
ποσύζευξη της eNOS, τη διαταραχή στην ισορροπία της νιτρο-
ζο-οξειδοαναγωγής, την έκφραση γονιδίων του μεταβολισμού 
της γλυκόζης και των λιπαρών οξέων και με τη μιτοχονδριακή 
δυσλειτουργία116. Ομοίως, σύμφωνα με μελέτη για τον προδια-
βήτη, η επηρεασμένη ενδοθηλιακή λειτουργία της στεφανιαίας 
κυκλοφορίας συνδέθηκε με αυξημένη δραστηριότητα της πρω-
τεϊνικής κινάσης C, με το μιτοχονδριακό οξειδωτικό στρες, και 
με επηρεασμένη  λειτουργία της κεφαλής της μυοσίνης μεσολα-
βούμενης από τη rho κινάση117. Επιπρόσθετα, η ίδια μελέτη πα-
ρουσίασε μειωμένη δράση της διαλυτής γουανυλικής κυκλάσης/
PKG και σκληρία της πρωτείνης τιτίνης117. Είναι ενδιαφέρον ότι ο 
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επικαρδιακός λιπώδης ιστός μπορεί να επάγει αλλαγές στη δομή 
του μυοκαρδίου, των πρωτεινών, ΕΔ, μειωμένη ευαισθησία στην 
ινσουλίνη και να πυροδοτήσει τη φλεγμονή με υπεύθυνες ενδε-
χομένως τοπικές μηχανικές ή παρακρινικές δράσεις118. Επιπλέον, 
η εξασθενημένη έκφραση της ενδοθηλιακής sirtuin-6 στον σακ-
χαρώδη διαβήτη έχει συσχετισθεί με παθολογική μεταφορά των 
λιπαρών οξέων δια του ενδοθηλίου και την ανάπτυξη HFpEF51. 
Τέλος, σύμφωνα με πρόσφατα δεδομένα, το miR-30 d/e παρου-
σιάζει συμμετοχή στην πρόκληση διαστολικής δυσλειτουργίας, 
στο χαμηλό μεταβολισμό των ελεύθερων λιπαρών οξέων και 
την εμφάνιση μικροαγγειακής δυσλειτουργίας στο διαβήτη119.

Αρκετοί παράγοντες κινδύνου ευοδώνουν ένα χρόνιο, προ-
φλεγμονώδες περιβάλλον που είναι υπεύθυνο για τη διέγερση 
της ανοσολογικής απόκρισης, τη διαιώνιση της υποξαιμίας και 
την ενεργοποίηση των νευροορμονικών συστημάτων με κατά-
ληξη της ανάπτυξη μικροαγγειακής ΕΔ των στεφανιαίων αγγείων 
και, στη συνέχεια, διαστολικής δυσλειτουργίας της καρδιάς112, 120. 
Στην πραγματικότητα, οι κυκλοφορούντες προφλεγμονώδεις βι-
οδείκτες όπως η IL-6 και η CRP έχουν δείξει συσχέτιση με ηχο-
καρδιογραφικές παραμέτρους διαστολικής δυσλειτουργίας στην 
ΚΑ121. Παράλληλα, σύμφωνα με πρόσφατη μελέτη σε θηλυκά 
ποντίκια, η ανεπάρκεια της ενδοθηλιακής sirtuin-3 είναι υπεύθυ-
νη για την πρόκληση διαστολικής δυσλειτουργίας στη γερασμέ-
νη καρδιά και για την αύξηση της αρτηριακής πίεσης122.

Στοιχεία από μελέτες βασικής και κλινικής έρευνας έχουν απο-
καλύψει ότι η παρουσία συστηματικά αλλά και στο μυοκάρδιο 
οξειδωτικού στρες λόγω της δράσης της νικοτιναμίνο-αδενινο δι-
νουκλεοτιδικής φωσφορικής οξειδάσης (NADPH) συμβάλλει ση-
μαντικά στη διαστολική δυσλειτουργία της αριστερής κοιλίας123. 
Επιπλέον, σύμφωνα με πειραματική μελέτη για την πνευμονική 
υπέρταση, η διαστολική ΚΑ έχει συσχετισθεί με την παθολογι-
κή ενδοθηλιακή λειτουργία και με την αύξηση των πνευμονικών 
αγγειακών αντιστάσεων, του πάχους του αγγειακού τοιχώματος 
και την αμφικοιλιακή καρδιακή υπερτροφία124. Τέλος, σύμφωνα 
με άλλα δεδομένα, η αγγειοτενσίνη ΙΙ έχει συνδεθεί με παθολο-
γικούς μηχανισμούς αγγειογένεσης μέσω επιδράσεων στην οδό 
Akt, που καταλήγουν στην ανάπτυξη διαστολικής ΚΑ125.

Καρδιακή ανεπάρκεια ισχαιμικής αιτιολογίας 
Η οξεία ισχαιμία του μυοκαρδίου (όπως μετά από ΕΜ) μπορεί 

να οδηγήσει στο σχηματισμό ουλής και να πυροδοτήσει την πα-
θολογική αναδιαμόρφωση και την ΚΑ126. Η ισχαιμική και η μη ι-
σχαιμική ΚΑ εμφανίζουν διαφορές σχετικά με τη σχέση τους με 
την ΕΔ127. Συγκεκριμένα, οι ασθενείς με ισχαιμική ΚΑ παρουσι-
άζουν ΕΔ συστηματικά, που περιλαμβάνει τις αρτηρίες και φλέ-
βες, τη μικροκυκλοφορία, καθώς και τα στεφανιαία, πνευμονι-
κά και περιφερικά αγγεία128. Είναι ενδιαφέρον ότι η ενδοθήλι-
ο-εξαρτώμενη και η ενδοθηλιο-ανεξάρτητη λειτουργία των περι-
φερικών αγγείων είναι περισσότερο επιδεινωμένη σε ασθενείς με 
ισχαιμική ΚΑ παρά σε ασθενείς με μη ισχαιμική ΚΑ129. Επιπλέον, 
σύμφωνα με μελέτη από την ερευνητική μας ομάδα, οι ασθενείς 
με ισχαιμική ΚΑ έχουν επιδεινωμένες τιμές FMD και μάλιστα πα-

ρουσιάζεται μια γραμμική βελτίωση του FMD σύμφωνα με το ΚΕ 
της αριστερής κοιλίας ενώ από την άλλη, οι τιμές FMD μπορούν 
να προβλέψουν την πρόγνωση των ασθενών130.

Όσον αφορά την παθοφυσιολογία, σύμφωνα με μια ανάλυση 
δικτύου πρωτεϊνών από ασθενείς με ισχαιμική και μη ισχαιμική 
ΚΑ, διαπιστώθηκε η αύξηση της έκφρασης 18 πρωτεϊνών που 
σχετίζονται με τις οδούς της φλεγμονής, της ΕΔ λόγω παραγωγής 
υπεροξειδίου, της πήξης και της αθηροσκλήρωσης για την κατη-
γορία της ισχαιμικής ΚΑ126. Πέντε βασικές πρωτεΐνες δικτύου, ό-
πως η όξινη φωσφατάση 5, ο υποδοχέας του επιδερμικού αυξη-
τικού παράγοντα, η insulin-like growth factor binding protein-1, 
ο υποδοχέας του ενεργοποιητή του πλασμινογόνου τύπου ου-
ροκινάσης και η εκκρινόμενη φωσφοπρωτεΐνη-1 μπορούσαν να 
διακρίνουν την ισχαιμική ΚΑ από τη μη ισχαιμική ΚΑ126. Σύμφω-
να με πειραματική μελέτη σε ποντίκια, η αγγειοτενσίνη II προκα-
λεί βλάβη στο μυοκάρδιο μέσω της προσκόλλησης των προ-
φλεγμονωδών Nox2+ μυελομονοκυττάρων, μακροφάγων και 
μονοκυττάρων στο τοίχωμα του αγγείου μαζί με τη συμμετοχή 
του οξειδωτικού στρες και της ΕΔ131. Άλλοι σημαντικοί προφλεγ-
μονώδεις βιοδείκτες στην παθοφυσιολογία της ισχαιμικής ΚΑ εί-
ναι η CRP, η πεντραξίνη-3, η οστεοπροτεγερίνη, το BNP, η νεο-
πτερίνη και ο παράγοντας sST2132. Στην πραγματικότητα, ο sST2, 
που είναι ένας βιοδείκτης ίνωσης, αυξάνεται στους ασθενείς με ι-
σχαιμική ΚΑ και έχει συνδεθεί με το λειτουργικό στάδιο των α-
σθενών και αντίστροφα με το FMD της βραχιόνιας αρτηρίας133. 
Τέλος, η ενδοθηλιακή λειτουργία σε ασθενείς με ισχαιμική ΚΑ 
είναι μειωμένη σε σύγκριση με τους ασθενείς με διατατική μυο-
καρδιοπάθεια, υποδηλώνοντας τη συμμετοχή της υποκείμενης 
αθηροσκλήρωσης στην παθοφυσιολογία, ενώ από την άλλη οι 
ασθενείς με ισχαιμική ΚΑ παρουσιάζουν υψηλότερες τιμές IL-6 
και TNF-α134.

Όσον αφορά το οξειδωτικό στρες, τα αυξημένα επίπεδα 
ADMA, τα οποία ανταγωνίζονται την παραγωγή ΝΟ και αποτε-
λούν βασικό χαρακτηριστικό της ΕΔ, έχουν συνδεθεί με πτωχή 
καρδιαγγειακή πρόγνωση σε ασθενείς με ισχαιμική ΚΑ135. Πα-
ράλληλα, η αυξημένη θρομβογονικότητα, η ΕΔ και το οξειδωτι-
κό στρες έχουν εμπλακεί στην ανάπτυξη κολπικής μαρμαρυγής 
στην ισχαιμική ΚΑ και μάλιστα, ευρήματα από μελέτη σε ποντί-
κια έδειξαν ότι υπάρχει μειωμένη έκφραση στους κόλπους της 
eNOS, SERCAa, θρομβομοντουλίνης, του αναστολέα του μονο-
πατιού του ιστικού παράγοντα και του ιστικού ενεργοποιητή του 
πλασμινογόνου135. Επιπλέον, σε μοριακό επίπεδο, τα εξωσώμα-
τα (που συμμετέχουν στην ενδοκυτταρική επικοινωνία) σχετίζο-
νται με την ισχαιμική καρδιοπάθεια και την εξέλιξή της σε ΚΑ μέ-
σω των μηχανισμών της ΕΔ, της συσσώρευσης λιπιδίων, της α-
νάπτυξης της αθηρωματικής πλάκας και του μηχανισμού ισχαιμί-
ας-επαναιμάτωσης136, 137. 

Η αναδιαμόρφωση μετά από ΕΜ είναι επιζήμια και σύμφω-
να με τα ευρήματα από μελέτη με ασθενείς με ισχαιμική ΚΑ, 
τα αυξημένα επίπεδα mRNA της αδρενομεδουλλίνης μπορούν 
να προβλέψουν την αναδιαμόρφωση του μυοκαρδίου138. Ομοί-
ως, η δυσλειτουργία των Τ-ρυθμιστικών κυττάρων έχει εμπλακεί 
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στην ανάπτυξη χρόνιας ισχαιμικής ΚΑ μέσω της ενεργοποίησης 
του ανοσοποιητικού συστήματος και της αναδιαμόρφωσης της 
αριστερής κοιλίας139. Επιπλέον, οι υποδοχείς των μεταλλοκορτι-
κοειδών και η ενεργοποίηση του RAAS είναι σημαντικοί καθορι-
στικοί παράγοντες της δυσλειτουργίας της αριστερής κοιλίας με-
τά από ΕΜ και, όπως διαπιστώθηκε από μια μελέτη σε ποντίκια, 
η εξάλειψη των υποδοχέων αυτών στα αγγειακά λεία μυϊκά κύτ-
ταρα (VSMCs) θα μπορούσε να βελτιώσει τη δυσλειτουργία της 
αριστέρης κοιλίας μετά από ΕΜ μέσω του δράσεων στη στεφανι-
αία εφεδρεία και την ενδοθηλιακή λειτουργία140.

Από την άλλη, τα αυξημένα επίπεδα των EPC μαζί το FMD 
μπορούν να προβλέψουν την αναδιαμόρφωση της αριστερής 
κοιλίας μετά από ΕΜ και την εμφάνιση καρδιαγγειακών συμβα-
μάτων141. Είναι ενδιαφέρον ότι η αντίσταση στην ινσουλίνη σε 
διαβητικούς ασθενείς με ισχαιμική ΚΑ έχει συσχετισθεί με μειω-
μένο αριθμό κυκλοφορούντων EPC που συμμετέχουν στην νεο-
αγγειογένεση141. Επιπλέον, χαμηλές τιμές CD14(+)CD309(+) και 
CD14(+)CD309(+)Tie2(+) EPC έχουν συσχετισθεί με τη σοβαρό-
τητα της δυσλειτουργίας της αριστερής κοιλίας σε ασθενείς με ι-
σχαιμική ΚΑ, ενώ τα CD45(+) CD34(+) μονοπύρηνα και CD45(-) 
CD34(+) EPCs έχουν συσχετισθεί με τη σοβαρότητα της βλάβης 
των στεφανιαίων αγγείων142. Τέλος, τα αυξημένα αποπτωτικά μι-
κροσωματίδια που προέρχονται από το ενδοθήλιο από ασθενείς 
με ισχαιμική ΚΑ σύμφωνα με άλλα ευρήματα συνδέονται με την 
ΕΔ και με δυσμενή πρόγνωση143.

Μη ισχαιμική καρδιακή ανεπάρκεια 
Η μη ισχαιμική ΚΑ είναι μια πρωτοπαθής διαταραχή των μυο-

καρδιακών κυττάρων και του διάμεσου χώρου144. Η χρήση πολ-
λαπλών κυκλοφορούντων βιοδεικτών μπορεί να αποκαλύψει πι-
θανά μονοπάτια που συνδέονται με έναν φαινότυπο ΚΑ (ισχαιμι-
κής έναντι μη ισχαιμικής ΚΑ)126. Υπάρχουν ενδείξεις ότι η περιφε-
ρική ενδοθηλιακή λειτουργία δεν επηρεάζεται σημαντικά σε α-
σθενείς με μη ισχαιμική ΚΑ145. Πράγματι, το πρότυπο της ΕΔ σε 
ασθενείς με μη ισχαιμική ΚΑ είναι πιο ετερογενές και αφορά λι-
γότερο συχνά τη συστηματική κυκλοφορία, σε αντίθεση με τη 
στεφανιαία κυκλοφορία128. Η διαταραχή της στεφανιαίας μικρο-
κυκλοφορίας και η επιδείνωση της αιμάτωσης του μυοκαρδίου 
προκαλούν μεταβολικές αλλαγές στα μυοκαρδιακά κύτταρα πέ-
ραν της ισχαιμίας τοπικά146, 147. Διάφορες μελέτες έχουν επιβεβαι-
ώσει την ετερογενή φύση της μικροαγγειακής ΕΔ για τους ασθε-
νείς με δυσλειτουργία της αριστερής κοιλίας άγνωστης αιτίολογί-
ας146. Μάλιστα, η ενδοθηλιο-ανεξάρτητη μικροαγγειακή δυσλει-
τουργία των στεφανιαίων αγγείων σχετίζεται με αυξημένα επίπε-
δα BNP και την τάση του κοιλιακού τοιχώματος στην μη ισχαιμι-
κή ΚΑ, ειδικά όταν υπάρχει μυοκαρδιακή ίνωση148.

Όσον αφορά την παθοφυσιολογία, ο σακχαρώδης διαβήτης 
σχετίζεται με την ανάπτυξη διαβητικής μυοκαρδιοπάθειας, ανε-
ξάρτητα από την ισχαιμική βλάβη, μέσω πολύπλοκων επιδρά-
σεων στην αγγειακή ενδοθηλιακή λειτουργία. Σύμφωνα με τα 
ευρήματα μιας μελέτης, η υπεργλυκαιμία επιδείνωσε την οξεί-
δωση των ελεύθερων λιπαρών οξέων, την παραγωγή ΝΟ, το ο-

ξειδωτικό στρες, τη φλεγμονή και αύξησε την ενδοθηλιακή δι-
απερατότητα, ευοδώνοντας την ανάπτυξη της διαβητικής μυο-
καρδιοπάθειας149. Επιπλέον, οι ασθενείς με μη ισχαιμική ΚΑ εμ-
φανίζουν υψηλή μυοκαρδιακή έκφραση του vWF (μιας γλυκο-
πρωτεΐνης που παράγεται από ενδοθηλιακά κύτταρα που ελέγ-
χει τη συσσώρευση των αιμοπεταλίων και το σχηματισμό θρόμ-
βων στα σημεία της αγγειακής βλάβης), υπονοώντας τη συμμε-
τοχή του vWF στην ανάπτυξη ΕΔ150.

Το ΝΟ και ένας δευτερεύων παράγοντας χαλάρωσης που προ-
έρχεται από το ενδοθήλιο (και είναι ευαίσθητος στο υψηλό K+) 
έχουν επιδείξει αγγειοδιασταλτικές ιδιότητες στη μη ισχαιμική 
ΚΑ151. Όντως, η ΕΔ επιδεινώνει τη συστολική λειτουργία της αρι-
στερής κοιλίας λόγω της αύξησης των συστηματικών αγγειακών 
αντιστάσεων και, στη συνέχεια, η δυσλειτουργία της αριστερής 
κοιλίας επιδεινώνει περαιτέρω τη λειτουργικότητα του ενδοθηλί-
ου μέσω της μείωσης της διατμητικής τάσης και της βιοδιαθεσι-
μότητας του ΝΟ152. Είναι ενδιαφέρον ότι σε μια μελέτη ασθενών 
με συστολική, μη ισχαιμική ΚΑ, το ΚΕ σχετίσθηκε με την ΕΔ υπο-
δηλώνοντας τη σημασία της διαχείρισης της ΕΔ σε αυτούς τους 
ασθενείς152. Τέλος, ο περιορισμός του ΝΟ στην περιφερική κυ-
κλοφορία σύμφωνα με μελέτη ασθενών με μη ισχαιμική ΚΑ εί-
χε ως αποτέλεσμα υψηλότερο βασικό αγγειακό τόνο και την ε-
ξέλιξη της νόσου153.

Ως εκ τούτου, η συμμετοχή της ΕΔ στην παθοφυσιολογία της 
μη ισχαιμικής ΚΑ δεν είναι πλήρως τεκμηριωμένη μεταξύ των 
μελετών, συμπερασματικά, θα πρέπει να διεξαχθεί περαιτέρω 
μελέτη προκειμένου να διαλευκανθεί η ακριβής επίδραση της 
ΕΔ στη μη ισχαιμική ΚΑ.

Δεξιά καρδιακή ανεπάρκεια και πνευμονική αρτηριακή 
υπέρταση 

Στην ΠΑΥ, η αύξηση των πνευμονικών αγγειακών αντιστάσεων 
είναι υπεύθυνη για την αύξηση του μεταφορτίου της δεξιάς κοι-
λίας και την εξέλιξη σε δεξιά ΚΑ154. Η παθολογική υπερτροφία 
των μικρών πνευμονικών αρτηριών κυμαίνεται από την απλή υ-
περτροφία και υπερπλασία του μέσου χιτώνα έως την απόπτωση 
και τον πολλαπλασιασμό των λείων μυϊκών κυττάρων της πνευ-
μονικής αρτηρίας και το σχηματισμό «πλεξογενών» βλαβών, 
που μειώνουν τον αυλό και την πνευμονική αιματική ροή155. Επί-
σης, η προοδευτική, αποφρακτικού τύπου, αναδιαμόρφωση των 
πνευμονικών αρτηριολίων χαρακτηρίζεται από την παρουσία ση-
μαντικού βαθμού ΕΔ156, 157.

 Έχει διατυπωθεί ότι η ΕΔ της πνευμονικής κυκλοφορίας σχε-
τίζεται με την ΕΔ της συστηματικής κυκλοφορίας, υποδηλώνο-
ντας ότι η ΠΑΥ είναι μια κατάσταση συστηματικής αγγειοπάθει-
ας158. Τα ενδοθηλιακά κύτταρα της πνευμονικής αρτηρίας είναι 
ευάλωτα σε βλαπτικές επιδράσεις (τοξίνες, υποξία, προφλεγμο-
νώδεις κυτοκίνες και διατμητικό στρες), οι οποίες, μαζί με την 
γενετική προδιάθεση είναι υπεύθυνες για την παθοφυσιολογία 
της νόσου. Η αυξημένη διατμητική τάση, ειδικότερα, δημιουργεί 
ένα περιβάλλον αυξημένης πίεσης και μηχανικής που καταλή-
γει στον τραυματισμό των ενδοθηλιακών κυττάρων159, 160. Ως α-



38  |  ΣΥΓΧΡΟΝΗ ΚAΡΔΙΟΛΟΓΙΑ

ΑΡΘΡΟ 
ΑΝΑΣΚΟΠΗΣΗΣ

ποτέλεσμα, επάγεται το οξειδωτικό στρες, ο υπερπολλαπλασια-
σμός των κυττάρων και μια κατάσταση υπερπηκτικότητας159. Στα 
τελευταία στάδια της παθοφυσιολογίας αναπτύσσονται ανθεκτι-
κά στην απόπτωση ενδοθηλιακά κύτταρα και αυξημένος ρυθμός 
αγγειογένεσης161, 162. Tα πνευμονικά ενδοθηλιακά κύτταρα της 
μικροκυκλοφορίας έχουν εγγενή ελλείμματα που εμποδίζουν τη 
σωστή απόκριση στον VEGF-Α και μειωμένη ανοχή τους στην υ-
ποξική βλάβη155. Μάλιστα, στοιχεία από μελέτες σε ποντίκια α-
ποκάλυψαν ότι η αναστολή του HIF-1α θα μπορούσε να μειώσει 
τη συστολική πίεση και την υπερτροφία της δεξιάς κοιλίας, την ί-
νωση και την αποφρακτική αναδιαμόρφωση των πνευμονικών 
αγγείων163. Η διαπερατότητα των ενδοθηλιακών κυττάρων αυ-
ξάνεται στην ΠΑΥ και, υπό την έκφραση αυξητικών παραγόντων 
όπως ο VEGF, ενεργοποιούνται προφλεγμονώδεις μεσολαβητές 
και κυτοκίνες164. Η φλεγμονή επιδεινώνει περαιτέρω την αγγεια-
κή βλάβη και τη διαπερατότητα του ενδοθηλίου με αποτέλεσμα 
την παθολογική ανταλλαγή αερίων και πηκτικότητα μεταξύ του 
πνευμονικού ιστού και της αιματικής ροής165. Επιπλέον, η αλλη-
λεπίδραση μεταξύ των ενδοθηλιακών κυττάρων, των VSMCs, 
και των μη-λείων μυικών ινών έχει ως αποτέλεσμα τη προσέλ-
κυση κυττάρων του ανοσοποιητικού συστήματος στα σημεία της 
αγγειακής βλάβης όπως οι μυοϊνοβλάστες και τα προφλεγμονώ-
δη λευκοκύτταρα166. 

Μια άλλη σημαντική παράμετρος της παθοφυσιολογίας είναι 
η ενδοθηλιο-μεσεγχυματική μετάβαση κατά την οποία τα ενδο-
θηλιακά κύτταρα μεταμορφώνονται σε ένα προφίλ που μοιάζει 
με μυοϊνοβλαστικά ή μεσεγχυματικά κύτταρα- συγκεκριμένα, τα 
ενδοθηλιακά κύτταρα χάνουν την έκφραση των τυπικών δεικτών 
τους (όπως το CD31 και οι καδχερίνες) και αποκτούν αυξημέ-
νη έκφραση της ακτίνης και της βιμεντίνης των α-λείων μυών167. 
Σύμφωνα με τις μελέτες, το μονοπάτι του TGF-β είναι υπεύθυ-
νο για την έκφραση της άλφα-ακτίνης των λείων μευικών ινών 
(αSMA) και του κολλαγόνου τύπου Ι (και όχι της VE-καδχερίνης) 
στα ενδοθηλιακά κύτταρα της πνευμονικής αρτηρίας168, 169. Η εν-
δοθήλιο-μεσεγχυματική μετάβαση ελέγχεται επιγενετικά από 
πολλά miR όπως το miR-21, και μάλιστα, ο TGF-β αυξάνει την 
έκφραση του miR-21 στα ενδοθηλιακά κύτταρα μέσω της ΑΚΤ 
οδού170. Επίσης, υπάρχουν ενδείξεις ότι τα miR επηρεάζουν την 
έκφραση ιόντων, τη μιτοχονδριακή λειτουργία και τους μηχανι-
σμούς της αγγειογένεσης171.

Περίπου 6-10% των περιπτώσεων ΠΑΥ οφείλεται σε γενετι-
κούς παράγοντες με πιο συχνή την ετερόζυγη μετάλλαξη του 
γονιδίου BMPR, το οποίο κωδικοποιεί τον υποδοχέα μορφογε-
νετικής πρωτεΐνης των οστών τύπου 2 (BMPR-2)172. Υπάρχουν 
ενδείξεις ότι ο μηχανισμός της αυτοφαγίας στα λυσοσώματα 
των ενδοθηλιακών κυττάρων της ανθρώπινης πνευμονικής αρ-
τηρίας μπορεί να σχετίζεται με τη διαγραφή του BMPR-2 στην 
ΠΑΥ173. Ο έλεγχος της γονιδιακής έκφρασης σε μεταγραφικό, με-
τα-μεταφραστικό και μετα-μεταγραφικό επίπεδο από τα μακρά 
μη-κωδικοποιητικά RNA εμπλέκεται σύμφωνα με πρόσφατες με-
λέτες στην αναδιαμόρφωση των πνευμονικών αγγείων μέσω ε-
πιδράσεων στην ενδοθηλιακή λειτουργία, τον κυτταρικό πολ-

λαπλασιασμό, την αγγειογένεση, την ενδοθηλιο-μεσεγχυματική 
μετάβαση και τον κυτταρικό μεταβολισμό174. Μάλιστα, η ακα-
τάλληλη απελευθέρωση ΝΟ λόγω της ΕΔ προκαλεί βλάβη στο 
DNA και απορρύθμιση του μεταβολισμού175. Πράγματι, έχει πε-
ριγραφεί ότι τα ενδοθηλιακά κύτταρα της πνευμονικής αρτηρίας 
και οι ινοβλάστες εμφανίζουν μια στροφή από την οξείδωση της 
γλυκόζης προς την μη συζευγμένη αερόβια γλυκόλυση με κατά-
ληξη την επιδείνωση της συσταλτικότητας των καρδιομυοκυττά-
ρων176. Οι μεταβολικές ανωμαλίες στην ΠΑΥ περιλαμβάνουν α-
κόμη τον παθολογικό μεταβολισμό της πολυαμίνης και σφιγγο-
σίνης, τη μειωμένη ευαισθησία στην ινσουλίνη και τη κακή δια-
χείριση του σιδήρου177. 

Παράλληλα, δεδομένα από μελέτες γονιδιακής έκφρασης έ-
χουν δείξει ότι τα λεία μυϊκά κύτταρα της ανθρώπινης πνευμο-
νικής αρτηρίας εμφανίζουν αυξημένο μεταβολισμό λιπαρών ο-
ξέων, σχηματισμό ακόρεστων λιπαρών οξέων και παρουσι-
άζουν φαινότυπο υψηλού πολλαπλασιασμού λόγω της μει-
ωμένης έκφρασης των γονιδίων του κύκλου του τρικαρβοξυ-
λικού οξέος178, 179. Για παράδειγμα, η διαγραφή του υποδοχέ-
α PPARγ σχετίζεται με τη συστολική δυσλειτουργία και των δύ-
ο κοιλιών και τη συσσώρευση λιπιδίων στα καρδιομυοκύττα-
ρα180. Τέλος, η ADAMTS8 (disintegrin and metalloproteinase 
with thrombospon-din motifs 8) εμπλέκεται, σύμφωνα με πει-
ραματικά στοιχεία, στον κατακερματισμό των μιτοχονδρίων υπό 
συνθήκες υποξίας και με τον πολλαπλασιασμό των λείων μυών 
της πνευμονικής αρτηρίας181.

Ενδοθηλιακή λειτουργία στην πορεία της καρδιακής 
ανεπάρκειας 

Η διαταραχή της ενδοθηλιακής λειτουργίας στους ασθενείς με 
ΚΑ σχετίζεται με δυσμενέστερη καρδιαγγειακή πρόγνωση υποδη-
λώνοντας την ανάγκη για σωστή θεραπευτική αντιμετώπισή της182. 
Η ΕΔ είναι πιο σοβαρού βαθμού στην HFpEF και εμφανίζεται νω-
ρίτερα κατά την εξέλιξή της, και σε μεταγενέστερο στάδιο για την 
HFrEF (4). Επιπλέον, η ΕΔ των περιφερικών αγγείων είναι μέγιστη 
κατά τα πρώιμα στάδια της ΚΑ σε αντίθεση με τα πιο προχωρημέ-
να στάδια του συνδρόμου183. Οι ασθενείς με οξεία ΚΑ χαρακτη-
ρίζονται από την παρουσία ενός περιβάλλοντος υπερπηκτικότη-
τας λόγω της ΕΔ, που συνδέεται με χειρότερη καρδιαγγειακή πρό-
γνωση184. Η επιδείνωση της ενδοθηλιακής λειτουργίας των περι-
φερικών αγγείων μπορεί να προβλέψει, μακροπρόθεσμα τα καρ-
διαγγειακά συμβάματα σε ασθενείς με ΚΑ τελικού σταδίου και θα 
μπορούσε να διευκολύνει τις στρατηγικές διαστρωμάτωσης κινδύ-
νου185. Ομοίως, σύμφωνα με μια μελέτη, η διαταραχή της περιφε-
ρικής ενδοθηλιακής λειτουργίας και το μειωμένο εκπνεόμενο ΝΟ 
(ως δείκτης της πνευμονικής κυκλοφορίας) κατά τη διάρκεια της υ-
πομέγιστης άσκησης σε ασθενείς με χρόνια ΚΑ έχουν συνδεθεί με 
υψηλότερη θνησιμότητα μετά από προσαρμογές για κλινικούς πα-
ράγοντες186. Τέλος, σύμφωνα με μια άλλη μελέτη, η αξιολόγηση 
της ΕΔ σε ασθενείς που λαμβάνουν θεραπεία με καρδιακό επανα-
συγχρονισμό (CRT) μπορεί επίσης να υποδείξει τους ασθενείς που 
θα έχουν καλύτερη ανταπόκριση187.
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Από την άλλη πλευρά, υπάρχουν ενδείξεις ότι όχι μόνο η πε-
ριφερική αλλά και η στεφανιαία μικροαγγειακή και επικαρδι-
ακή ΕΔ συνδέονται με τα κλινικά αποτελέσματα στην ΚΑ και, 
στην πραγματικότητα, η διατήρηση της ενδοθηλιακής λειτουργί-
ας μπορεί να βελτιώσει το ΚΕ της αριστερής κοιλίας σε ασθενείς 
με ΚΑ188. Η στεφανιαία μικροαγγειακή ΕΔ οδηγεί την ανάπτυξη 
HFpEF λόγω της ύπαρξης ενός περιβάλλοντος χρόνιας, υποκλι-
νικής φλεγμονής188. 

Είναι ενδιαφέρον ότι οι κυκλοφορούντες φλεγμονώδεις βιο-
δείκτες έχουν συσχετιστεί με την μικροαγγειακή ΕΔ των στεφανι-
αίων αγγείων (υπολογισθείσα με διαθωρακικό υπερηχοκαρδιο-
γράφημα Doppler), καθώς και με τους δείκτες διαστολικής δυ-
σλειτουργίας, όπως η αυξημένη τιμή E/e'188. Ομοίως, σε μια με-
λέτη ασθενών με HFpEF, το οξειδωτικό στρες, που αντανακλά-
ται από τα επίπεδα αυξημένης MPO, ουρικού οξέος, καλπροτε-
κτίνης και συμμετρικής διμεθυλαργινίνης, σχετίσθηκαν με τη δια-
στολική δυσλειτουργία και μάλιστα, η μικροαγγειακή ΕΔ συνδέ-
θηκε με χειρότερη καρδιαγγειακή πρόγνωση189.

Οι ασθενείς με οξεία και χρόνια ΚΑ εμφανίζουν διάφορους 

βαθμούς ΕΔ και κυκλοφορούντες βιοδείκτες ενδοθηλιακής ενερ-
γοποίησης190. Μια μελέτη σε υπερτασικούς ασθενείς αποκάλυ-
ψε ότι η διαταραχή της ενδοθηλιακής λειτουργίας και τα υψη-
λά επίπεδα CRP σχετίζονται με την εμφάνιση για πρώτη φορά 
της ΚΑ191. Επιπλέον, σύμφωνα με πρόσφατα δεδομένα, τα υ-
ψηλά κυκλοφορούντα επίπεδα βιοδεικτών που αντανακλούν τη 
βλάβη του ενδοθηλιακού γλυκοκάλυκα συνδέονται με αυξημέ-
νη θνησιμότητα σε ασθενείς με μη-αντιρροπούμενη HFrHF, υπο-
δηλώνοντας τη συσχέτιση ανάμεσα στην ΕΔ και την πρόγνωση90. 
Ακόμη, η ΕΔ θα μπορούσε να προβλέψει τη συχνότητα εμφάνι-
σης ανεπιθύμητων ενεργειών στην οξεία ΚΑ καθώς και την εξέ-
λιξη του συνδρόμου68. Τέλος, η αναγνώριση της ΕΔ μπορεί να α-
ναδείξει τα άτομα σε κίνδυνο για εμφανιση ΚΑ και να διευκολύ-
νει τη θεραπευτική παρακολούθηση αυτών που ήδη λαμβάνουν 
καρδιοτοξικούς παράγοντες88. Σύμφωνα με μελέτη από την ε-
ρευνητική μας ομάδα, η μέτρηση της FMD θα μπορούσε να χρη-
σιμεύσει ως εργαλείο για τη διαστρωμάτωση του κινδύνου καρ-
διοτοξικότητας από την ανθρακυκλίνη όσων ασθενών λαμβά-
νουν χημειοθεραπεία192 (Εικόνα 1).

Εικόνα 1. Η ενδοθηλιακή δυσλειτουργία στην καρδιακή ανεπάρκεια. Η ενδοθηλιακή δυσλειτουργία προκαλεί μειωμένη παραγωγή ΝΟ 
και αυξημένη απελευθέρωση ROS. Οι ROS επιδεινώνουν τα επίπεδα ADMA με αποτέλεσμα μειωμένη ανοχή στην άσκηση. Επιπλέον, η 
παραγωγή ROS στα μιτοχόνδρια και η δυσλειτουργία των αντιοξειδωτικών συστημάτων προκαλούν υποξία και επιταχύνουν τη βλάβη του 

μυοκαρδίου. Η επιδείνωση του κυτταρικού μονοπατιού NO-cGMP-PKG σχετίζεται με τη διαστολική δυσλειτουργία, την ίνωση του μυοκαρδίου 
και την υπερτροφία. NO: μονοξείδιο του αζώτου, ROS: ελεύθερες ρίζες οξυγόνου, eNOS: ενδοθηλιακή συνθετάση του μονοξειδίου του 

αζώτου, ADMA: ασύμμετρη διμεθυλαργινίνη, ATR1: υποδοχέας αγγειοτενσίνης II τύπου 1, ATR2: υποδοχέας αγγειοτενσίνης II τύπου 2, NF-κB: 
πυρηνικός παράγοντας κάππα βήτα, ICAM-1: διακυτταρικό μόριο προσκόλλησης 1, VCAM-1: μόριο προσκόλλησης των αγγειακών κυττάρων 

1, cGMP: Κυκλική μονοφωσφορική γουανοσίνη, sGC: διαλυτή γουανυλική κυκλάση, PKG: πρωτεϊνική κινάση G. Τμήματα του σχήματος 
σχεδιάστηκαν χρησιμοποιώντας εικόνες από το Servier Medical Art. Το Servier Medical Art από Servier χορηγείται με άδεια: Creative Commons 

Attribution 3.0 Unported License (https://creativecommons.org/licenses/by/3.0/ πρόσβαση στις 23 Δεκεμβρίου 2022).
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Τροποποίηση της ενδοθηλιακής 
δυσλειτουργίας στους ασθενείς με καρδιακή 
ανεπάρκεια 
Άσκηση 

Η άσκηση και η καρδιακή αποκατάσταση έχουν παρουσιάσει 
ευεργετικά αποτελέσματα για τους ασθενείς με ΚΑ και ιδιαίτε-
ρα HFrEF, καθώς η HFrEF χαρακτηρίζεται από δυσανεξία στην ά-
σκηση193. Δοκιμασίες όπως η 6-λεπτη δοκιμασία βαδίσεως και 
η μέγιστη πρόσληψη οξυγόνου (VO2) θα μπορούσαν να αξιο-
λογήσουν την ικανότητα άσκησης σε αυτούς τους ασθενείς193. 
Θα πρέπει να επισημανθεί, ωστόσο, ότι δεν είναι όλοι οι ασθε-
νείς ικανοί για να εισαχθούν σε πρόγραμμα καρδιακής αποκατά-
στασης, παρότι όσοι είναι κατάλληλοι επιτυγχάνουν βελτιωμέ-
νη ποιότητα ζωής, καλύτερη ικανότητα προς άσκηση και εμφα-
νίζουν λιγότερα καρδιαγγειακά επεισόδια193. Η εφαρμογή ενός 
δομημένου προγράμματος άσκησης για τους ασθενείς με ΚΑ έ-
χει λάβει σύσταση IA σύμφωνα με τις κατευθυντήριες οδηγίες για 
τους ασθενείς με σταθερή ΚΑ194, 195. Επιπλέον, έχουν προταθεί 
τρεις μέθοδοι άσκησης: η αερόβια αντοχής (συνεχής ή διαλειμ-
ματική προπόνηση, με ευεργετικές επιδράσεις της άσκησης αντο-
χής στη λειτουργία της αριστερής κοιλίας), η άσκηση ενδυνάμω-
σης/αντίστασης (ατομικά προσαρμοσμένη στις ανάγκες κάθε α-
σθενή) και η προπόνηση των αναπνευστικών μυών (που προ-
τιμάται σε περιπτώσεις αδυναμίας των εισπνευστικών μυών)196.

Σύμφωνα με τη βιβλιογραφία, η άσκηση βελτιώνει το FMD μέ-
σω επιδράσεων στη διατμητική τάση και στην αρτηριακή ενδοτι-
κότητα197. Συγκεκριμένα, στοιχεία από μια μετα-ανάλυση 16 με-
λετών έδειξαν ότι η άσκηση αυξάνει τη βιοδιαθεσιμότητα του 
NO (υποβοηθώντας τη λειτουργία της eNOS και την έκφραση 
των αντιοξειδωτικών ενζύμων), κινητοποιεί τα EPCs και μειώνει 
την έκφραση των TNF-α, IL-10 και IL-6 (197). Είναι ενδιαφέρον 
ότι στη μελέτη Leipzig Exercise Intervention in Chronic Heart 
Failure and Aging (LE ICA), η εφαρμογή άσκησης για 4 εβδομά-
δες σε ασθενείς με σταθερή συμφορητική ΚΑ βελτίωσε το FMD 
ανεξαρτήτως ηλικίας και αύξησε τον αριθμό και τη λειτουργία 
των EPC198. Η μέγιστη καρδιοαναπνευστική δοκιμασία κόπωσης 
(CPET) σε ασθενείς με χρόνια ΚΑ διαφορετικής βαρύτητας έχει 
παρουσιάσει, επιπλέον, αυξημένη κινητοποίηση και κυκλοφο-
ρία των EPC ανεξάρτητα από τη σοβαρότητα της νόσου60. Σύμ-
φωνα με άλλη μελέτη, η άσκηση βελτίωσε το ΚΕ της αριστερής 
κοιλίας ηλικιωμένων ασθενών με χρόνια ΚΑ, η οποία μεσολά-
βήθηκε από την κινητοποίηση των EPCs, τη διέγερση της έκφρα-
σης NO και VEGF, και του μονοπατιού της αγγειογένεσης PI3 K/
AKT199. Είναι ενδιαφέρον ότι 12 εβδομάδες διαλειμματικής ά-
σκησης υψηλής έντασης (HIIT) σε ασθενείς με HFrEF μείωσαν τη 
δραστηριότητα του ΣΝΣ και βελτίωσαν τη λειτουργικότητα των 
περιφερικών αγγείων που αντικατοπτρίσθηκε από την αύξηση 
του FMD της βραχιόνιας αρτηρίας, αντίθετα από συνεχή προπό-
νηση μέτριας έντασης200.    

Όσον αφορά την HFpEF, η εφαρμογή άσκησης έχει παρουσι-
άσει ευνοικά αποτελέσματα και θωρείται μια σημαντική μη φαρ-
μακευτική επιλογή, που βελτιώνει την ποιότητα ζωής και την ικα-

νότητα άσκησης μέσω μηχανισμών που περιλαμβάνουν τη βελ-
τίωση της ενδοθηλιακής λειτουργίας και τη ρύθμιση της φλεγμο-
νής (201). Σε ηλικιωμένους ασθενείς με HFpEF, η άσκηση για 16 
εβδομάδες ομαλοποίησε το VO2 και την ποιότητα ζωής, χωρίς ε-
πιδράσεις στο FMD ή την αρτηριακή σκληρία, και ο πιθανός μη-
χανισμός θα μπορούσε να είναι η καλύτερη αιμάτωση των σκε-
λετικών μυών ή η χρήση οξυγόνου σύμφωνα με τους ερευνη-
τές202. Ακόμη, ευρήματα από συστηματική ανασκόπηση 9 μελε-
τών ασθενών με HFpEF, παρουσίασαν ότι η άσκηση αυξάνει την 
πρόσληψη VO2, την 6λεπτη δοκιμασία βάδισης και το κατώφλι 
του αερισμού, παρότι δεν σημειώθηκε σημαντική επίδραση στη 
λειτουργία του ενδοθηλίου και την αρτηριακή σκληρία195. Είναι 
ενδιαφέρον επίσης ότι μόνο σε ορισμένες από τις μελέτες οι η-
χοκαρδιογραφικές παράμετροι και η ποιότητα ζωής παρουσία-
σαν βελτίωση195.

Συμπερασματικά, η άσκηση ασκεί ευεργετικά αποτελέσματα 
στους κατάλληλους υποψήφιους με ΚΑ και οι πιθανοί μηχανι-
σμοί περιλαμβάνουν τη βελτίωση της ενδοθηλιακής λειτουργί-
ας και της δραστηριότητας του ΣΝΣ, που έχουν ως αποτέλεσμα 
αυξημένη αντοχή στην άσκηση, πιθανώς λόγω καλύτερης διά-
χυσης και χρησιμοποίησης οξυγόνου από τους σκελετικούς μύες 
καθώς και μεταφοράς οξυγόνου στους ιστούς193.

Φάρμακα για την αντιμετώπιση της ενδοθηλιακής 
δυσλειτουργίας στους ασθενείς με καρδιακή ανεπάρκεια
Στατίνες 

Οι στατίνες, γνωστές ως αναγωγάσες του 3 -υδροξυ- 3-μεθυ-
λογλουταρυλο συνένζυμου Α (HMG-CoA), εμφανίζουν όχι μό-
νο υπολιπιδαιμικές δράσεις εναντίον της υψηλής LDL χοληστερό-
λης, αλλά και πλειοτροπικές δράσεις όπως αντιφλεγμονώδεις, 
αντιαθηροσκληρωτικές και αντιοξειδωτικές203. Στην πραγματικό-
τητα, αυτές είναι ανεξάρτητες από τις υπολιπιδαιμικές δράσεις 
και περιλαμβάνουν την κινητοποίηση των EPCs και την ενίσχυση 
της ενδοθηλιακής λειτουργίας203. Σύμφωνα με τη βιβλιογραφία, 
οι στατίνες βελτιώνουν την αναδιαμόρφωση της αριστερής κοιλί-
ας και τη διαστολική δυσλειτουργία καθώς και την έκφραση των 
νατριουρητικών πεπτιδίων, πιθανώς μέσω του ελέγχου της φλεγ-
μονής και της αποκατάστασης της ενδοθηλιακής λειτουργίας204.

Η χορήγηση στατινών σε ασθενείς με HFrEF παρουσίασε αυξη-
μένη κινητοποίηση των EPC, γεγονός που σχετίσθηκε με τη βελ-
τίωση της ικανότητας προς άσκηση και τη μείωση της νοσηρότη-
τας205. Επιπλέον, οι στατίνες μείωσαν τα επίπεδα TNF-α και αύξη-
σαν τη βιοδιαθεσιμότητα του ΝΟ μέσω της σταθεροποίησης του 
mRNA της eNOs205. Ομοίως, σε άλλη μελέτη, η βραχυπρόθεσμη 
χορήγηση ροσουβαστατίνης, αλλά όχι αλλοπουρινόλης, αύξη-
σε τον αριθμό των κυκλοφορούντων EPC σε ασθενείς με συστο-
λική ΚΑ, παρότι αυτά δεν συσχετίσθηκαν με τους βιοδείκτες ο-
ξειδωτικού στρες και φλεγμονής206. Σε μια μελέτη ασθενών με 
συμφορητική ΚΑ, η χορήγηση στατινών ενεργοποίησε τα κυκλο-
φορούντα CD34+ EPC και ενίσχυσε τη νεοαγγείωση, όπως αντι-
κατοπτρίσθηκε από την υψηλότερη έκφραση του VEGF, τη βελ-
τιωμένη ενδοθηλιακή λειτουργία και την αύξηση του ΚΕ207. Σε 
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ασθενείς με συμφορητική ΚΑ, η ατορβαστατίνη αποκατέστησε 
την περιφερική ενδοθηλιακή λειτουργία (που αξιολογήθηκε με 
πληθυσμογραφία) και μείωσε την έκφραση των TNF-α, IL-6 και 
VCAM-1208. Υψηλότερες δόσεις ατορβαστατίνης, σε αντίθεση με 
τις χαμηλότερες δόσεις, σύμφωνα με άλλη μελέτη, σχετίσθηκαν 
με αύξηση του FMD σε ασθενείς με ισχαιμική ΚΑ, βελτίωση του 
δείκτη ενίσχυσης των ανακλώμενων κυμάτων και μείωση των 
MMP-9 και ICAM-1209. Τελευταίο αλλά εξίσου σημαντικό, σύμ-
φωνα με άλλα δεδομένα, η χορήγηση ροσουβαστατίνης αντίθε-
τα από την εζετιμίμπη σε ασθενείς με συμφορητική ΚΑ βελτίωσε 
το FMD, χωρίς ουσιώδεις διαφορές στα επίπεδα λιπιδίων μεταξύ 
των σκελών της μελέτης210. 

 
Β-αναστολείς 

Οι β-αναστολείς ανήκουν στους ανταγωνιστές των βήτα-
αδρενεργικών υποδοχέων, οι οποίοι φυσιολογικά εκφράζονται 
στα μυοκαρδιακά κύτταρα και μεσολαβούν στις δράσεις του 
ΣΝΣ211. Οι β-αναστολείς συνδέονται με τους υποδοχείς β1, β2 
και β3 της οικογένειας των συζευγμένων με G-πρωτεΐνες υποδο-
χέων και μάλιστα, η πρώτη γενιά β-αναστολέων είναι μη εκλε-
κτική για τους β1 υποδοχείς, η δεύτερη γενιά είναι πιο καρδιοε-
κλεκτική και η τρίτη γενιά είναι εξαιρετικά εκλεκτική για τους β1 
υποδοχείς211. Στην πραγματικότητα, η τρίτη γενιά β-αναστολέων 
εμφανίζει αγγειοδιασταλτικές ιδιότητες μαζί με αντιοξειδωτικές, 
αντι-πολλαπλασιαστικές, αντι-υπερτροφικές, αγγειογενετικές και 
αντι-αποπτωτικές ιδιότητες, οι οποίες είναι υπό διερεύνηση211. Ε-
πομένως, οι β-αναστολείς με αγγειοδιασταλτικές δράσεις λόγω 
του ΝΟ θα μπορούσαν να είναι μια υποσχόμενη θεραπεία για 
την αποκατάσταση της ΕΔ212. Σύμφωνα με τις κλινικές δοκιμές, οι 
β-αναστολείς εμφανίζουν όφελος επιβίωσης και για τους ασθε-
νείς με χρόνια ΚΑ213.

Στη μελέτη των Chin BSP και συν., ένα τρίμηνο σχήμα β-
αναστολέων σε ασθενείς με χρόνια ΚΑ οδήγησε σε αξιοσημεί-
ωτη βελτίωση των βιοδεικτών της υπεροξείδωσης των λιπιδίων, 
χωρίς αλλαγές στη συνολική αντιοξειδωτική ικανότητα και τα ε-
πίπεδα vWF214. Σε μια άλλη μελέτη σε ασθενείς με συμφορητι-
κή ΚΑ και NY-HA II-III, η χορήγηση βισοπρολόλης για 20±10 ε-
βδομάδες βελτίωσε επίσης την ΕΔ των ασθενών215. Ομοίως, έ-
να σχήμα καρβεδιλόλης 3 εβδομάδων σε ασθενείς με ΚΑ και 
NYHA II-III αύξησε τα επίπεδα L-αργινίνης και L-κιτρουλίνης και 
μείωσε την έκφραση του VCAM-1, υποδηλώνοντας ευεργετική 
επίδραση στην ενδοθηλιο-εξαρτώμενη αγγειοδιαστολή, την ινω-
δόλυση και αιμορρεολογικό προφίλ των ασθενών216. Επιπλέ-
ον, οι Poelzl G και συν. παρουσίασαν ότι η βραχυπρόθεσμη χο-
ρήγηση β-αναστολέων και αναστολέων του μετατρεπτικού ενζύ-
μου της αγγειοτενσίνης (ACEi) σε ασθενείς με χρόνια ΚΑ καλυτέ-
ρευσαν το FMD και την υπομέγιστη ικανότητα προς άσκηση217. Η 
θεραπεία με καρβεδιλόλη για έξι μήνες βελτίωσε το λειτουργικό 
στάδιο της ΚΑ, το ΚΕ, την 6λεπτη δοκιμασία βάδισης των ασθε-
νών με χρόνια ΚΑ (χωρίς επιδράσεις στη μέγιστη VO2) και τα επί-
πεδα μαλονοδιαλδεΰδης στο πλάσμα, σύμφωνα με άλλη μελέ-
τη218. Σύμφωνα με μελέτη ασθενών με ΚΑ και NYHA II-IV, η χο-

ρήγηση καρβεδιλόλης για 40±14 μήνες βελτίωσε τα συμπτώμα-
τα της ΚΑ και την έκφραση των προφλεγμονωδών βιοδεικτών α-
νεξάρτητα από το ΚΕ και μάλιστα, οι ασθενείς που είχαν βελτίω-
ση του ΚΕ είχαν και μειωμένα επίπεδα ADMA (219). Όσον αφο-
ρά τις επιδράσεις συγκεκριμένων β-αναστολέων, η μετάβαση α-
πό την καρβεδιλόλη στην τρυγική ή ηλεκτρική μετοπρολόλη σε 
ασθενείς με ήπια ΚΑ δεν επηρέασε την ενδοθηλιο-εξαρτώμενη 
αγγειοδιαστολή, την αρτηριακή πίεση ή τον καρδιακό ρυθμό220. 
Από την άλλη, ο συνδυασμός σακουμπιτρίλης/βαλσαρτάνης και 
μετοπρολόλης σε ασθενείς με συμφορητική ΚΑ βελτίωσε τις τε-
λοσυστολικές και τελοδιαστολικές διαστάσεις της αριστερής κοι-
λίας, το ΚΕ, τους βιοδείκτες οξειδωτικού στρες και τις παραμέ-
τρους πήξης, υποδηλώνοντας δράσεις στην αναδιαμόρφωση 
του μυοκαρδίου221. Συμπερασματικά, η πλειονότητα των μελε-
τών υπογραμμίζει ότι οι β-αναστολείς μπορεί να αποκαταστή-
σουν την ΕΔ στην ΚΑ και, από ό,τι είναι γνωστό μέχρι στιγμής, 
μόνο μία μελέτη σε ασθενείς με χρόνια ΚΑ έχει δείξει ουδέτερες 
επιδράσεις των β αποκλειστών στους δείκτες ενδοθηλιακής, αι-
μοπεταλιακής ή αιμορρεολογικής λειτουργίας222.     

      
Ανταγωνιστές του μετατρεπτικού ενζύμου της 
αγγειοτενσίνης/ανταγωνιστές υποδοχέων αλδοστερόνης 
(ACEi/ ARBIs)

Οι αναστολείς του μετατρεπτικού ενζύμου της αγγειοτενσίνης 
(ACEi) είναι η κύρια κατηγορία φαρμάκων των ασθενών με ΚΑ 
λόγω των αντιυπερτασικών και αντιαθηροσκληρωτικών ιδιοτή-
των τους, συμπεριλαμβανομένης της ικανότητας να καθυστε-
ρούν την εξέλιξη της αναδιαμόρφωσης της αριστερής κοιλίας223. 
Όσον αφορά την επίδρασή τους στην ενδοθηλιακή λειτουργί-
α, η χρόνια χορήγηση ACEi σε ασθενείς με συμφορητική ΚΑ έ-
χει αποδειχθεί ευεργετική μέσω της βελτίωσης του FMD, της εν-
δοτικότητας και της διατασιμότητας της βραχιόνιας αρτηρίας, πι-
θανώς λόγω της μείωσης της αρτηριακής πίεσης224. Σύμφωνα με 
μια άλλη μελέτη, η χορήγηση ACEi αλλά όχι β-αναστολέων σε 
ασθενείς με χρόνια ΚΑ είχε ως αποτέλεσμα τη βελτίωση της υ-
περπηκτικότητας, που αντικατοπτρίσθηκε από τα μειωμένα επί-
πεδα διαλυτής P-σελεκτίνης, vWF και ινωδογόνου, ιδιαίτερα σε 
γυναίκες και σε ασθενείς με πιο προχωρημένο στάδιο NYHA222. 
Είναι ενδιαφέρον ότι χορήγηση ραμιπρίλης και σιλδεναφίλης 
(τόσο ξεχωριστά όσο και σε συνδυασμό) σε ασθενείς με χρόνια 
ΚΑ βελτίωσε το FMD και το αποτέλεσμα παρέμεινε σημαντικό έ-
ως 4 ώρες μετά την παρέμβαση225. Τέλος, μια πρόσφατη μελέτη 
σε ασθενείς με HFmrEF και HFpEF έδειξε ότι η θεραπεία με περιν-
δοπρίλη για 12 μήνες βελτίωσε την ενδοθηλιακή λειτουργία των 
μεγάλων αιμοφόρων αγγείων και των μικροαγγείων (όπως αξιο-
λογήθηκε με τη μέθοδο της φωτοπληθυσμογραφίας) και ενώ και 
στις δύο κατηγορίες ΚΑ μειώθηκε η έκφραση της Ε-σελεκτίνης, 
η ET-1 εμφάνισε τη μέγιστη μείωση στους ασθενείς με HFpEF226.

Οι αναστολείς των υποδοχέων της αγγειοτενσίνης (ARBIs) 
μπλοκάρουν επιλεκτικά τον υποδοχέα AT-1 με αποτέλεσμα την 
αντιυπερτασική τους δράση, ενώ ταυτόχρονα, η αγγειοτενσίνη-ΙΙ 
συνδέεται με τον υποδοχέα AT-2, που ασκεί αθηροπροστατευτι-
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κές λειτουργίες227. Οι ARBI δεν επηρεάζουν το μονοπάτι της βρα-
δυκινίνης, που είναι χαρακτηριστικό της δράσης των ACEi στην 
ενδοθηλιακή λειτουργία227. Η αγγειοτενσίνη-ΙΙ προκαλεί επιβλα-
βείς επιδράσεις στο ενδοθήλιο, όπως τη γήρανση των EPCs λό-
γω του οξειδωτικού στρες και της αδρανοποίησης της τελομερά-
σης228. Οι ARBI, γενικά, έχουν ευεργετικές δράσεις έναντι αρκε-
τών αθηροσκληρωτικών ασθενειών, συμπεριλαμβανομένης της 
ΚΑ (33). Ωστόσο, οι ακριβείς επιδράσεις τους στην ενδοθηλιακή 
λειτουργία είναι λιγότερο κατανοητές227. Για παράδειγμα, σύμ-
φωνα με μια μελέτη ασθενών με συμφορητική ΚΑ, οι ACEi ή α-
νταγωνιστές AT-II βελτίωσαν την εξαρτώμενη από τη ροή αγγειο-
διαστολή, το διατμητικό στρες, την ενδοτικότητα και τη διατασι-
μότητα της κερκιδικής αρτηρίας229.   

 
Ανταγωνιστές των αλατοκορτικοειδών (MRA)

Η αλδοστερόνη είναι μια αλατοκορτικοειδής ορμόνη με βλα-
πτική επίδραση στα ενδοθηλιακά και τα μυοκαρδιακά κύτταρα 
και εμπλέκεται στην καρδιακή υπερτροφία και την ίνωση στην 
ΚΑ εκτός από την άμεση αγγειακή βλάβη230. Η αλδοστερόνη ε-
μποδίζει τη λειτουργία, την ανάπτυξη και την κινητοποίηση των 
EPCs, με τρόπο εξαρτώμενο από τη συγκέντρωση, μέσω της 
VEGF-μεσολαβούμενης φωσφορυλίωσης της οδού Akt230, 231. 
Οι MRA, όπως η επλερενόνη και η σπιρονολακτόνη εξουδετε-
ρώνουν τις βλαβερές επιδράσεις της αλδοστερόνης στο καρδι-
αγγειακό σύστημα231. Πράγματι, η θεραπεία με σπιρονολακτό-
νη αποκαθιστά την ενδοθηλιακή λειτουργία μέσω της αύξησης 
της βιοδιαθεσιμότητας του NO και της εξαρτώμενης από το εν-
δοθήλιο αγγειοδιαστολής σε ασθενείς με χρόνια ΚΑ κατηγορί-
ας NYHA II-III που λαμβάνουν θεραπεία με διουρητικά/ACEI232. 
Ομοίως, σε άλλη μελέτη, η χορήγηση σπιρονολακτόνης σε α-
σθενείς με συμφορητική ΚΑ βελτίωσε το FMD στις 4 εβδομά-
δες και μάλιστα, οι επιδράσεις παρέμειναν και στις 8 εβδομάδες 
από τη θεραπεία, πιθανώς λόγω της εξασθένησης της επόδρα-
σης της αλδοστερόνης στο ενδοθήλιο233. Τέλος, σε μια πρόσφα-
τη μελέτη, οι Levi και συν. έδειξαν ότι η θεραπεία με επλερενό-
νη ή σπιρονολακτόνη για 8 εβδομάδες σε ασθενείς με συμφο-
ρητική ΚΑ αύξησε τα επίπεδα VEGFR2+/CD34+ και VEGFR-2+/
CD133+ των κυκλοφορούντων EPCs, υποδηλώνοντας τα ευερ-
γετικά αποτελέσματα από τον ανταγωνισμό των MRA στην ενδο-
θηλιακή λειτουργία230.

 
Αναστολείς SGLT2 

Η νέα κατηγορία φαρμάκων αναστολείς του συμμεταφορέα 
νατρίου-γλυκόζης 2 (SGLT2) έχει καρδιοπροστατευτικά αποτελέ-
σματα σε ασθενείς με ΚΑ μέσω διαφόρων μηχανισμών, συμπε-
ριλαμβανομένης της βελτίωσης της ενδοθηλιακής λειτουργίας, 
εκτός από την αποτελεσματικότητά τους στη θεραπεία του σακ-
χαρώδους διαβήτη234. Οι αναστολείς SGLT2 δρουν στο εγγύς νε-
φρικό σωληνάριο, μειώνουν την επαναπρόσληψη γλυκόζης και 
προάγουν την απέκκριση νατρίου που οδηγεί σε γλυκοζουρί-
α, νατριούρηση και διούρηση235. Σύμφωνα με τη βιβλιογραφί-
α, η ενδοκυτταρική μείωση των επιπέδων νατρίου είναι υπεύθυ-

νη για τις καρδιοπροστατευτικές δράσεις των αναστολέων SGLT2 
στην ΚΑ μέσω της βελτίωσης της διακίνησης των ιόντων ασβε-
στίου στα μυοκαρδιακά κύτταρα με συνέπεια την ενίσχυση της 
ηλεκτρο-μηχανικής λειτουργίας της καρδιάς235. Άλλοι μηχανι-
σμοί περιλαμβάνουν τον έλεγχο του οξειδωτικού στρες, της ίνω-
σης, της αυτοφαγίας και της φλεγμονής235. Στοιχεία από πειραμα-
τικές μελέτες υποδεικνύουν ότι οι αναστολείς SGLT2 βελτιώνουν 
τη μιτοχονδριακή δυσλειτουργία (λόγω της στέρησης ενέργειας 
στην ΚΑ), ενεργοποιούν την οδό της sirtuin-1 και ενισχύουν την 
κετογένεση236, 237. Εκτός από τις άμεσες επιδράσεις τους στα μυο-
καρδιακά κύτταρα, άλλες δράσεις αφορούν τη ρύθμιση της ΕΔ, 
τη διαστολική δυσλειτουργία, την σκληρία και τη συρρίκνωση 
του επικαρδιακού ιστού238, 239. Η εμπαγλιφλοζίνη βελτιώνει την 
μεσολαβούμενη από την  eNOS οξείδωση της PKGIα και μειώνει 
την έκφραση των ICAM-1, VCAM-1, IL-6 και TNF-α στο μυοκάρ-
διο ασθενών με HFpEF (240). Επιπρόσθετα, η εμπαγλιφλοζίνη ε-
νισχύει τη φωσφορυλίωση των μυοινιδιακών πρωτεϊνών και την 
οδό NO-cGMP, που αντανακλά τις αντιοξειδωτικές της επιδρά-
σεις240. Παράλληλα, η χορήγηση εμπαγλιφλοζίνης στα μυοκαρ-
διακά κύτταρα και τα μακροφάγα, ενεργοποιεί την οδό της ΑΜΚ 
κινάσης και αναστέλλει τη λειτουργία της iNOS241. Μέχρι σήμερα 
τα δεδομένα από κλινικές μελέτες είναι λίγα, ωστόσο, σύμφωνα 
με μια μη τυχαιοποιημένη μελέτη παρατήρησης, η χορήγηση ε-
μπαγλιφλοζίνης σε διαβητικούς ασθενείς με χρόνια ΚΑ σχετίσθη-
κε με βελτίωση του FMD182.

   
Σακουμπιτρίλη-Βαλσαρτάνη (ARNIs)

Η σακουμπιτρίλη-βαλσαρτάνη, αποτελεί αναστολέα του υ-
ποδοχέα αγγειοτενσίνης/νεπριλυσίνης (ARNI), μιας κατηγορίας 
φαρμάκων για τη χρόνια συμπτωματική HFrEF και HFpEF σύμ-
φωνα με τις πρόσφατες κατευθυντήριες οδηγίες για την ΚΑ242. Η 
σακουμπιτρίλη είναι ένα προφάρμακο που ο ενεργοποιημένος 
μεταβολίτης του αναστέλλει τη διάσπαση των νατριουρητικών 
πεπτιδίων από τη νεπριλυσίνη με αποτέλεσμα την αγγειοδιαστο-
λή, νατριούρηση και διούρηση, που σχετίζονται με βελτιωμένη 
ενδοθηλιακή λειτουργία242. Η αναστολή της νεπριλυσίνης αυξά-
νει τη βραδυκινίνη, η οποία έχει επίσης ενδοθηλιο-εξαρτώμενες 
αγγειοδιασταλτικές δράσεις242. Από την άλλη πλευρά, η βαλ-
σαρτάνη ανήκει στους ARB και μπλοκάρει το σύστημα RAAS με 
συνέπεια την προστασία από τις επιβλαβείς επιδράσεις της αγγει-
οσύσπασης, της υπέρτασης και της καρδιακής αναδιαμόρφωσης 
στην ΚΑ242, 243. Τονίζεται ότι η νεπριλυσίνη αποδομεί την αγγειο-
τενσίνη II και ως εκ τούτου, η σακουμπιτρίλη πρέπει να χρησιμο-
ποιείται μαζί με έναν ARB προκειμένου να εξουδετερωθούν τα υ-
ψηλά επίπεδα της αγγειοτενσίνης II242, 243.

Σχετικά με τις επιδράσεις της σακουμπιτρίλης-βαλσαρτάνης 
στην ενδοθηλιακή λειτουργία, οι Amore και συν. έδειξαν ότι 
η θεραπεία με σακουμπιτρίλη-βαλσαρτάνη για έξι μήνες σε α-
σθενείς με διατατική μυοκαρδιοπάθεια και μειωμένο ΚΕ αποκα-
τέστησε την ενδοθηλιακή λειτουργία, το ΚΕ, τη διαστολική δυ-
σλειτουργία και την ανεπάρκεια μιτροειδούς, χωρίς επιδράσεις 
στην αρτηριακή σκληρία244. Είναι ενδιαφέρον ότι μελέτη σε 80 
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Πίνακας 1. Θεραπευτικές επιλογές κατά της ενδοθηλιακής δυσλειτουργίας σε ασθενείς με καρδιακή ανεπάρκεια 

Μελέτη Σχεδιασμός μελέτης Κύρια ευρήματα
Άσκηση

Sandri M και συν., 2016 (198) RCT, 60 ασθενείς με χρόνια ΚΑ vs. 60 μάρτυρες
Άσκηση vs. μάρτυρες -> βελτίωση FMD, CD34/
KDR+ EPCs και μεταναστευτικής ικανότητας των 
καλλιεργούμενων μονοκυττάρων

Chen J και συν., 2021 (199) RCT, 80 ασθενείς με χρόνια ΚΑ 

Άσκηση -> βελτίωση LVEF, LVFS, υψηλότερος 
αριθμός/πολλαπλασιαστική ικανότητα EPCs, 
χαμηλότερα επίπεδα BNP και ρυθμός απόπτωσης 
EPCs

Isaksen K και συν., 2019 (132) Προοπτική μελέτη, 30 ασθενείς με ισχαιμική ΚΑ 
και ICD

Άσκηση -> βελτίωση μέγιστης VO2, ενδοθηλιακής 
λειτουργίας

Kitzman DW και συν., 2013 (202) RCT, 63 ασθενείς με HFpEF Άσκηση -> βελτίωση μέγιστης VO2, ποιότητας ζωής, 
όχι επίδραση στην ενδοθηλιακή λειτουργία

Angadi SS και συν., 2015 (247) RCT, 19 ασθενείς με HFpEF 
Υψηλής έντασης διαλειμματική άσκηση -> βελτίωση 
μέγιστης VO2, διαστολικής λειτουργίας αριστερής 
κοιλίας, όχι επίδραση σε ενδοθηλιακή λειτουργία

Στατίνες

Oikonomou E και συν., 2015 (205)
RCT, 26 ασθενείς με σταθερή ΚΑ, χορήγηση 
10 mg/ημέρα ατορβαστατίνης vs. 40 mg/ημέρα 
ατορβαστατίνης, 4 εβδομάδες

40mg ατορβαστατίνης -> αύξηση EPCs, FMD; 
Mείωση TNF-α και στις δυο ομάδες

Tousoulis D και συν., 2011 (206)
RCT, 60 ασθενείς με συστολική ΚΑ, χορήγηση 10 
mg/ημέρα ροσουβαστατίνης vs. 300 mg/ημέρα 
αλλοπουρινόλης ή placebo

Ροσουβαστατίνη -> αύξηση CD34/KDR+, CD34/
CD133/KDR+ EPCs, βελτίωση ενδοθηλιακής 
λειτουργίας

Erbs S και συν., 2011 (207) RCT, 42 ασθενείς με χρόνια ΚΑ, 40 mg 
ροσουβαστατίνης ή placebo, 12 εβδομάδες

Ροσουβαστατίνη -> αύξηση VEGF, CD34+ κυττάρων, 
αριθμού CD34/KDR+ EPCs, λειτουργίας EPCs, FMD 

Tousoulis D και συν., 2005 (208)
38 ασθενείς με ΚΑ, ομάδα 1 (n = 19): 10 mg/
ημέρα ατορβαστατίνης vs. ομάδα 2 (n = 19): con-
trols, 4 εβδομάδες

Ατορβαστατίνη -> αύξηση αγγειοδιαστολής στην 
αντιδραστική υπεραιμία, μείωση IL-6, TNF-α, sV-
CAM-1

Tousoulis D και συν., 2013 (209) RCT, 22 ασθενείς με ισχαιμική ΚΑ, χορήγηση 40 
mg ατορβαστατίνης  Ατορβαστατίνη -> βελτίωση FMD, AIx

Winzer EB και συν., 2016 (248) 18 ασθενείς με χρόνια ΚΑ, τυχαιοποίηση σε 
ροσπυβαστατίνη vs. placebo, 12 εβδομάδες

Ροσουβαστατίνη -> βελτίωση FMD, LDL, επιδείνωση 
τιμών μετά τη διακοπή της θεραπείας 

Αναστολείς μετατρεπτικού ενζύμου της αγγειοτενσίνης (ACEi)/Αναστολείς υποδοχέων της αγγειοτενσίνης (ARBs)

Gibbs CR και συν., 2001 (222)

Συγχρονική μελέτη, 120 ασθενείς με χρόνια ΚΑ 
και φλεβοκομβικό ρυθμό, n = 20 σε λισινοπρίλη 
vs. n = 20 σε β αποκλειστή (καρβεδιλόλη ή 
βισοπρολόλη)

Β-αποκλειστής -> όχι σημαντικές αλλαγές σε 
αιμορρεολογικό προφίλ, ενδοθηλιακή λειτουργία, 
αιμοπεταλιακούς δείκτες
ACEi -> μείωση ινωδογόνου, vWF

Hryniewicz K και συν., 2005 (225)
RCT, 64 ασθενείς με χρόνια ΚΑ, placebo vs.10 
mg ραμιπρίλης vs. 50 mg σιλδεναφίλης vs. 
συνδυασμός ραμιπρίλης/σιλδεναφίλης

Ραμιπρίλη vs. placebo -> Αύξηση FMD στις 4 h
Σιλδεναφίλη vs. placebo -> αύξηση FMD στις 1, 2, 
και 4 h
Συνδυασμός ραμιπρίλης/σιλδεναφίλης vs. placebo -> 
αύξηση FMD στις 1, 2, και 4 h

Safonova JI και συν., 2022 (226)
Συγχρονική μελέτη, 40 ασθενείς με ΚΑ (n = 20 
ασθενείς με HFpEF; n = 20 ασθενείς με HFmrEF), 
χορήγηση perindopril για 12 μήνες

Perindopril -> βελτίωση της αλλαγής φάσης  HFpEF, 
HFmrEF, αύξηση στο δείκτη απόφραξης σε HFpEF 
and HFmrEF, μείωση E-selectin σε HFpEF και HFmrEF, 
σημαντική μείωση ET-1 μόνο στην HFpEF

Ellis GR και συν., 2002 (249) RCT, 28 ασθενείς με ΚΑ σε αγωγή με ACEi, 
τυχαιοποίηση σε καντεσαρτάνη vs. placebo

Καντεσαρτάνη vs. placebo -> όχι αλλαγή σε FMD, 
δυνατότητα προς άσκηση (μέγιστη VO2), βιοδείκτες 
οξειδωτικού στρες

Nakamura M και συν., 2002 (250) RCT, 26 ασθενείς με συμφορητική ΚΑ, 
τυχαιοποίηση σε λοσαρτάνη vs. placebo

Λοσαρτάνη -> αύξηση αντιδραστικής υπεραιμίας σε 
απάντηση στην ενδαγγειακή έγχυση ακετυλοχολίνης

Ανταγωνιστές υποδοχέων αλατοκορτικοειδών (MRA)

Farquharson και συν., 2000 (232)
RCT, 10 ασθενείς με χρόνια ΚΑ σε αγωγή με 
διουρητικό/ACEi, τυχαιοποίηση σε 50 mg/ημέρα 
σπιρονολακτίνης vs. placebo, 1 μήνα

Σπιρονολακτίνη -> βελτίωση αντιδραστικής 
υπεραιμίας στην έγχυση ακετυλοχολίνης, αύξηση 
βιοδιαθεσιμότητας ΝΟ, αναστολή μετατροπής 
αγγειοτενσίνης Ι/ΙΙ

Abiose AK και συν., 2004 (233) Συγχρονική μελέτη, n = 20 ασθενείς με 
συμφορητική ΚΑ, χορήγηση σπιρονολακτόνης

Σπιρονολακτόνη -> αύξηση FMD στις 4 και 8 
εβδομάδες

Macdonald JE και συν., 2004 (251)
RCT, 43 ασθενείς με συμφορητική ΚΑ υπό αγωγή 
με ACEi και β-αποκλειστή, χορήγηση 12.5-50 mg/
ημέρα σπιρονολακτόνης vs. placebo, 3 μήνες

Σπιρονολακτόνη -> βελτίωση αγγειοδιαστολής μετά 
από χορήγηση ακετυλοχολίνης και δραστηριότητας 
ACE, μείωση BNP, και Ν-τελικό πεπτίδιο 
προκολλαγόνου ΙΙΙ 
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ασθενείς με HFrEF απεδειξε ότι η προσθήκη σακουμπιτρίλης-
βαλσαρτάνης στα θεραπευτικά σχήματα για 12 εβδομάδες αύξη-
σε το FMD, το NO, την NOS, το ΚΕ και το calcitonin gene-related 
peptide και μείωσε την έκφραση της ET-1245. Τέλος, η χορήγη-
ση σακουμπιτρίλης-βαλσαρτάνης για 12 εβδομάδες επιπλέον 
της συμβατικής θεραπείας βελτίωσε το FMD και την αρτηριακή 
σκληρία των ασθενών με ΚΑ246 (Πίνακας 1).

Ανταγωνιστές υποδοχέα ενδοθηλίνης (ERAs)
Η ET-1 είναι ένας ισχυρός αγγειοσυσπαστικός παράγοντας που 

εμπλέκεται σε ποικίλες καρδιαγγειακές παθήσεις, συμπεριλαμ-

βανομένης της ΠΑΥ και της συμφορητικής ΚΑ, και συμμετέχει 
στις διαδικασίες της καρδιακής υπερτροφίας, της φλεγμονής και 
της αθηροσκλήρωσης259. Η ET-1 ασκεί αγγειοσυσπαστικές και 
προφλεγμονώδεις δράσεις κατά τη δέσμευσή της στους υποδο-
χείς ETA των λείων μυϊκών κυττάρων και αντίθετες δράσεις κατά 
τη σύνδεση με τους υποδοχείς ETB των ενδοθηλιακών κυττάρων 
της πνευμονικής αρτηρίας, που πυροδοτούν την απομάκρυνση 
της ET-1 από την κυκλοφορία και την απελευθέρωση των ενδο-
γενών ΝΟ και προστακυκλίνης260, 261. 

Ως εκ τούτου, η αναστολή των υποδοχέων ETA θα μπορούσε 
να είναι μια πολλά υποσχόμενη θεραπευτική επιλογή κατά της 

Αναστολείς συμμεταφορέα νατρίου-γλυκόζης-τύπου 2 (SGLT2i)

Correale M και συν., 2021 (252)
Συγχρονική μελέτη, 22 ασθενείς με χρόνια ΚΑ και 
σακχαρώδη διαβήτη τύπου 2 vs. 23 μάρτυρες που 
έλαβαν άλλη αντιδιαβητική αγωγή

SGLT2i -> βελτίωση ενδοθηλιακής λειτουργίας/
αρτηριακής σκληρίας

Sezai A και συν., 2019 (253) Προοπτική μελέτη, 35 Ιάπωνες με χρόνια ΚΑ, 
χορήγηση καναγλιφλοζίνης για 12 μήνες

Καναγλιφλοζίνη -> μείωση λιπώδους ιστού, 
σημαντική μείωση των νατριουρητικών πεπτιδίων, 
βελτίωση νεφρικής λειτουργίας, FMD, E/e’ και 
οξειδωμένης LDL

Σακουμπιτρίλη-Βαλσαρτάνη

Li BH και συν., 2021 (245)

RCT, 80 ασθενείς με HFrEF, n= 40 ασθενείς σε 
σακουμπιτρίλη-βαλσαρτάνη + συμβατική θεραπεία 
vs. n = 40 ασθενείς σε περινδοπρίλη +  συμβατική 
θεραπεία, 12 εβδομάδες

Σακουμπιτρίλη-βαλσαρτάνη -> βελτίωση 
ενδοθηλιακής λειτουργίας, καρδιακής λειτουργίας

Bunsawat K και συν., 2021 (254)
Προοπτική μελέτη, 11 ασθενείς με HFrEF και 
βέλτιστη αγωγή, σακουμπιτρίλη-βαλσαρτάνη για 
3 μήνες

Σακουμπιτρίλη-βαλσαρτάνη -> βελτίωση FMD στον 1 
μήνα και 2-3 μήνες, μείωση τιμών TNF-α και IL-18

Du H και συν., 2022 (255)
60 ασθενείς με χρόνια ΚΑ και υπέρταση, τυχαία 
κατανομή σε n = 30 ασθενείς με σακουμπιτρίλη-
βαλσαρτάνη και n = 30 σε βαλσαρτάνη, 6 μήνες

Σακουμπιτρίλη-βαλσαρτάνη -> βελτίωση στην 
ενδοθήλιο-εξαρτώμενη αγγειοδιαστολή, ΝΟ ορού 
και ET-1

Nathaniel S και συν., 2022 (246)
Μελέτη ασθενών-μαρτύρων, 20 ασθενείς με HFrEF, 
n = 10 σε σακουμπιτρίλη-βαλσαρτάνη vs. n = 10 
σε αγωγή με ACEi/ARBs, 12 εβδομάδες

Σακουμπιτρίλη-βαλσαρτάνη -> μείωση PWV, 
βελτίωση FMD

Amore L και συν., 2022 (244)
Προοπτική μελέτη, 15 ασθενείς με διατατική 
μυοκαρδιοπάθεια και χαμηλό LVEF, σακουμπιτρίλη-
βαλσαρτάνη για 6 μήνες

Σακουμπιτρίλη-βαλσαρτάνη -> αύξηση δείκτη 
αντιδραστικής υπεραιμίας, AIx

Ανταγωνιστές υποδοχέων ενδοθηλίνης (ERAs)

Karavolias GK και συν., 2010 (256)

Συγχρονική μελέτη, 16 ασθενείς με μετρίου-
σοβαρού βαθμού ιδιοπαθή ΠΑΥ υπό συμβατική 
θεραπεία, χορήγηση 62.5 mg μποσεντάνης δις 
ημερησίως για 1 μήνα και 125 mg μποσεντάνης/δις 
ημερησίως για 11 μήνες

Μποσεντάνη -> μείωση τιμών ICAM-1 στους 2 
months

Iannone F και συν., 2008 (257)

Συγχρονική μελέτη, 35 ασθενείς με συστηματικό 
σκληρόδερμα (n = 10 με ιδιοπαθή ΠΑΥ) vs. n = 25 
υγιείς, χορήγηση μποσεντάνης στους ασθενείς με 
ιδιοπαθή ΠΑΥ για 12 μήνες

Μποσεντάνη -> μείωση ενδοθηλιακής ενεργοποίησης 
και τιμών ICAM-1, VCAM-1, P-selectin, PECAM-1, 
CD3 LFA-1 T, CD3-L-selectin T-κυττάρων

Sfikakis PP και συν., 2007 (258)
RCT, 12 ασθενείς με συστηματικό σκληρόδερμα/
ΠΑΥ, λήψη μποσεντάνης για 4 εβδομάδες vs. n = 
12 ασθενείς χωρίς μποσεντάνη

Μικρές δόσεις μποσεντάνης -> βελτίωση 
ενδοθηλιακής λειτουργίας, χωρίς αλλαγή σε 
αιμοδυναμικούς δείκτες ή ενδοθηλιακή ενεργοποίηση

ACEi: Αναστολέας μετατρεπτικού ενζύμου της αγγειοτενσίνης, Alx: Δείκτης ενίσχυσης ανακλώμενων κυμάτων, ARBs: Αναστολείς των υποδοχέων 
της αγγειοτενσίνης, BNP: κολπικό νατριουρητικό πεπτίδιο, EPCs: ενδοθηλιακά προγονικά κύτταρα, ERAs: Ανταγωνιστές υποδοχέων ενδοθηλίνης, 
ET-1: Ενδοθηλίνη- 1, FMD: διαστολή επαγόμενη από τη ροή, HFrEF: καρδιακή ανεπάρκεια με μειωμένο κλάσμα εξώθησης, HFmrEF: καρδιακή 
ανεπάρκεια με ήπια μειωμένο κλάσμα εξώθησης, HFpEF: καρδιακή ανεπάρκεια με διατηρημένο κλάσμα εξώθησης, ICD: Εμφυτεύσιμος απινιδωτής-
καρδιομετατροπέας, IL: ιντερλευκίνη, LFA-1: Lymphocyte function-associated antigen 1, LVEF: κλάσμα εξώθησης αριστερής κοιλίας, LVFS: ρυθμός 
βράχυνσης του βραχέος άξονα της αριστερής κοιλίας, LVEDD: τελοδιαστολική διάμετρος αριστερής κοιλίας, LVESD: τελοσυστολική διάμετρος αριστερής 
κοιλίας, MRA: Ανταγωνιστές υποδοχέων αλατοκορτικοειδών, MPO: μυελοϋπεροξειδάση, oxLDL: οξειδωμένη λιποπρωτεΐνη χαμηλής πυκνότητας, 
ΠΑΥ: Πνευμονική αρτηριακή υπέρταση, PECAM-1: μόριο προσκόλλησης αιμοπεταλίων/ενδοθηλιακών κυττάρων, PWV: Ταχύτητα σφυγμικού κύματος, 
RCT: Τυχαιοποιημένη κλινική δοκιμή, SGLT2i: αναστολείς συμμεταφορέα νατρίου-γλυκόζης-τύπου 2, sVCAM-1: διαλυτό μόριο προσκόλλησης 
αγγειακών κυττάρων, sICAM-1: διαλυτό μόριο ενδοκυτταρικής προσκόλλησης, TNF-α: παράγοντας νέκρωσης όγκων άλφα, VEGF: αγγειακός 
ενδοθηλιακός αυξητικός παράγοντας, vWF: παράγοντας von Willebrand, VO2: κατανάλωση οξυγόνου
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ΠΑΥ και επί του παρόντος τρεις ανταγωνιστές των υποδοχέων 
ενδοθηλίνης (ERAs) - μποσεντάνη, αμπρισεντάνη και μασιτεντά-
νη - έχουν αξιολογηθεί σε κλινικές δοκιμές και έχουν δείξει ευνο-
ϊκές επιδράσεις στην ΠΑΥ259, 262. Σύμφωνα με στοιχεία από μελέ-
τες in vitro, η μποσεντάνη βελτιώνει την ενδοθηλιακή λειτουργι-
κότητα και μειώνει τον πολλαπλασιασμό του νεοχιτώνα και των 
λείων μυϊκών κυττάρων στην ΠΑΥ263. Στοιχεία από in vivo μελέ-
τες σε χοίρους έχουν δείξει ότι η μποσεντάνη μπορεί να βελτιώ-
σει, εν μέρει, τη μείωση της παραγωγής ΝΟ λόγω της υποξίας264. 

Είναι ενδιαφέρον ότι η χορήγηση μποσεντάνης σε ανθρώπους 
με ΠΑΥ για περίοδο έξι μηνών αύξησε την ενδοθηλιακή λει-
τουργία της πνευμονικής μικροκυκλοφορίας κατά την επεμβα-
τική αξιολόγησή της με δεξιό καθετηριασμό263. Ομοίως, σε με-
λέτη ασθενών με συστηματική σκλήρυνση και συμπτώματα μη 
οφειλόμενα σε ΠΑΥ, η μποσεντάνη μείωσε την επαγόμενη α-
πό την άσκηση ΠΑΥ και βελτίωσε την 6λεπτη δοκιμασία βάδι-
σης, το FMD της βραχιόνιας αρτηρίας και την περιφερική αγγει-

οδιαστολή265. 
Μια άλλη μελέτη σε ασθενείς με μέτρια έως σοβαρή ιδιοπα-

θή ΠΑΥ έδειξε ότι η θεραπεία με μποσεντάνη μείωσε την έκφρα-
ση προφλεγμονωδών βιοδεικτών όπως ICAM-1, VCAM-1, IL-6 
μαζί με το BNP και βελτίωσε την κλινική κατάσταση των ασθε-
νών256. Επιπλέον, στοιχεία από μια μελέτη ασθενών με συστη-
ματική σκλήρυνση και ΠΑΥ απέδειξαν ότι η θεραπεία με μπο-
σεντάνη για 12 μήνες ομαλοποίησε την έκφραση των ICAM-1, 
VCAM-1, P-σελεκτίνης και του μορίου προσκόλλησης αιμοπετα-
λίων/ενδοθηλιακών κυττάρων (PECAM-1) και να αποκαταστήσει 
τη λειτουργία των Τ-κυττάρων257. 

Επιπλέον, σε ασθενείς με νόσο του συνδετικού ιστού και ΠΑΥ, 
ένα η θεραπεία με μποσεντάνη για 3 μηνών βελτίωσε αρκε-
τούς βιοδείκτες της ενδοθηλιακής λειτουργίας όπως το NO και 
το sCD40 L και την κλινική κατάσταση των ασθενών, ενώ όσοι α-
νταποκρίθηκαν στη θεραπεία παρουσίασαν μείωση στα επίπεδα 
της P-σελεκτίνης266. 

Πίνακας 2. Κλινικές μελέτες (σε εξέλιξη) που εξετάζουν τις θεραπευτικές επιλογές κατά της ενδοθηλιακής 
δυσλειτουργίας στους ασθενείς με καρδιακή ανεπάρκεια 

Κλινική μελέτη/Επίσημος τίτλος
Σχεδιασμός μελέτης/
Αναμενόμενο μέγεθος/Κριτήρια 
εισαγωγής

Πρωτογενή καταληκτικά σημεία Δευτερογενή καταληκτικά 
σημεία

NCT04539093 “As-sessment of 
Endothelial Function in Patients 
with Advanced Heart Failure 
Requiring Me-chanical Circula-
tory Support”

Προοπτική μελέτη, n = 20 
ασθενείς με τελικού σταδίου ΚΑ 
που θα λάβουν LVAD

Αξιολόγηση ενδοθηλιακής 
λειτουργίας (επίπεδα ΝΟ στο 
αίμα, FMD)
Αξιολόγηση μικροαγγειακής 
λειτουργίας (υπερηχογραφική 
μελέτη με σκιαγραφικό στους 
σκελετικούς μύες των κάτω 
άκρων)

Λειτουργικοί δείκτες: Ποιότητα 
ζωής (KCCQ), Κινητικότητα   (6 
MWT); Δύναμη χειρολαβής, 
Δύναμη κάτω άκρων, Αερισμός 
και ανταλλαγή αερίων (CPET)

NCT05230732
“Neuromodulation of Inflamma-
tion and En-dothelial Function 
to Treat Elderly Patients With 
Systolic Heart

Προοπτική, τυχαιοποιημένη, 
διπλά-τυφλή μελέτη, n = 158 
ασθενείς με συστολική ΚΑ και ΚΕ 
< 40%, χρήση  LLTS vs. εικονική 
θεραπεία για 1h καθημερινά/12 
εβδομάδες

6 MWT

Ποιότητα ζωής (Minne-sota living 
with heart failure questionnaire)
FMD, HRV, Φλεγμονώδεις 
κυτοκίνες

NCT02997462
“Monocyte Phenotypic Changes 
in Heart Fail-ure”

Προοπτική μελέτη, n = 60 
ασθενείς με ΚΑ που εισήχθησαν 
στη ΜΕΘ ή έλαβαν υπηρεσία 
ΚΑ vs. υγιείς, εξομοιωμένοι κατά 
ηλικία μάρτυρες

Μεταβολή επιπέδων IL-6 
ανάμεσα σε εισαγωγή και εξιτήριο

Αξιολόγηση δεικτών κυτταρικής 
επιφάνειας, κυτοκινών, έκφρασης 
γονιδίων των μονοκυττάρων, 
mi-croRNA, μορφολογία 
μονοκυττάρων/μακροφάγων, 
δείκτες οξειδωτικού στρες και 
φλεγμονής κατά την εισαγωγή 
και αρχικά στο εξιτήριο/
μεταγενέστερα

NCT04323371
“Cardiogenic Shock Integrated 
PHenotyping for Event Reduc-
tion”

Προοπτική μελέτη παρατήρησης, 
n = 26 ασθενείς με οξεία 
απορρύθμιση ΚΑ επιπλεγμένης 
με καρδιογενές σοκ

Βιοδείκτες φλεγμονής, 
ενδοθηλιακής διαπερατότητας, 
ενδοθηλιακού γλυκοκάλυκα, 
μεταβολομικοί δείκτες

NCT05498584
“Targeting LOXL2 and Cardiac 
Fibrosis for Post-acute Heart 
Failure Treatment- A Prospec-tive 
Study”

Προοπτική μελέτη, n = 126 
ασθενείς με ΚΑ (ΚΕ≤40%) που 
εισήχθησαν λόγω επιδείνωσης 
ΚΑ τα τελευταία 3 έτη, εφαρμογή 
προγράμματος αποκατάστασης 
βασει CPET

Θνητότητα από κάθε αιτία

Επανανοσηλεία για ΚΑ
FMD (baseline, 6 μήνες)
KCCQ (baseline, 6 και 12 μήνες)

6 MWT: 6λεπτη δοκιμασία βάδισης, CPET: καρδιοαναπνευστική δοκιμασία κόπωσης, FMD: Διαστολή επαγόμενη από τη ροή, HRV: Μεταβλητότητα 
καρδιακού ρυθμού, ΚΑ: Καρδιακή ανεπάρκεια, ΚΕ: Κλάσμα εξώθησης, KCCQ: Ερωτηματολόγιο Καρδιομυοπάθειας του Κάνσας, LLTS: Low-level 
tragus stimulation, LVAD: συσκευές υποβοήθησης αριστερής κοιλίας, ΜΕΘ: Μονάδα Εντατικής Θεραπείας, NO: Οξείδιο του αζώτου.
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Τέλος, μια μελέτη των Sfikakis PP και συν. σε ασθενείς με συ-
στηματική σκλήρυνση έδειξε ότι ένα σχήμα με μποσεντάνη 4 ε-
βδομάδων αύξησε το FMD της βραχιόνιας αρτηρίας αλλά όχι την 
ενδοθηλιο-ανεξάρτητη λειτουργικότητα και, συνεπώς, προτάθη-
κε ότι το φάρμακο προστατεύει από τη συστηματική ενδοθηλια-
κή βλάβη λόγω του σκληροδέρματος258 (Πίνακας 2).

Συμπεράσματα
Η καρδιακή ανεπάρκεια είναι ένα κλινικό σύνδρομο που απο-

δίδεται σε μια σειρά αιτίων με κοινό παθοφυσιολογικό υπόβα-
θρο. Αρκετοί μηχανισμοί συμμετέχουν στην εκδήλωση της καρ-
διακής ανεπάρκειας, την εξέλιξη του συνδρόμου και επηρεάζουν 
την πρόγνωση των ασθενών, με πιο σημαντικό την ενεργοποίη-
ση των νευροορμονικών μηχανισμών. 

Η ενδοθηλιακή δυσλειτουργία συνοδεύει την καρδιακή ανε-
πάρκεια κάθε αιτιολογίας ή μορφής. Επιπλέον, η καρδιακή ανε-
πάρκεια καθαυτή μπορεί να επιδεινώσει την ομοιόσταση του εν-
δοθηλίου μέσω της μείωσης της διατμητικής τάσης, της ενεργο-
ποίησης του μηχανισμού της φλεγμονής, της αδρανοποίησης της 
ενδοθηλιακής συνθετάσης του μονοξειδίου του αζώτου και του 
οξειδωτικού στρες. 

Πράγματι, η ενδοθηλιακή δυσλειτουργία έχει συνδεθεί με την 
επιδείνωση του λειτουργικού σταδίου της καρδιακής ανεπάρκει-
ας και της λειτουργικότητας των κοιλιών. Οι περισσότερες από 
τις θεραπευτικές επιλογές για τους ασθενείς με καρδιακή ανε-
πάρκεια με ήδη γνωστά, τεκμηριωμένα καρδιαγγειακά οφέλη έ-
χουν παρουσιάσει παράλληλα ευεργετική επίδραση στην απο-
κατάσταση της ενδοθηλιακής δυσλειτουργίας.
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Η λιποπρωτεΐνη(α) [Lp(a)] είναι ένα σωματίδιο που μοιάζει με χοληστερόλη χαμηλής 
πυκνότητας (LDL) συνδεδεμένο με την απολιποπρωτεΐνη (α). Τα αυξημένα επίπεδα 
Lp(a) είναι ένας ανεξάρτητος, κληρονομικός αιτιολογικός παράγοντας κινδύνου για την 
αθηροσκληρωτική καρδιαγγειακή νόσο (ASCVD) καθώς καθορίζονται σε μεγάλο βαθμό από 
παραλλαγές στη θέση του γονιδίου της Lp(a) (LPA) που κωδικοποιεί την apo(a). Η Lp(a) 
είναι ο προτιμώμενος φορέας λιποπρωτεϊνών για τα οξειδωμένα φωσφολιπίδια (OxPL) και 
ο ρόλος της επηρεάζει δυσμενώς την αγγειακή φλεγμονή, τις αθηροσκληρωτικές βλάβες, 
τη λειτουργία του ενδοθηλίου και τη θρομβογένεση, γεγονός που οδηγεί παθοφυσιολογικά 
σε καρδιαγγειακά (CV) συμβάντα. Παρά αυτόν τον κρίσιμο ρόλο της Lp(a), η μέτρησή του 
στερείται μιας παγκόσμιας ενοποιημένης μεθόδου και, μεταξύ διαφορετικών εργαστηρίων, 
τα αποτελέσματα χρειάζονται ομοιογενοποίηση. Οι τυπικές αντιλιπιδαιμικές θεραπείες, όπως 
οι στατίνες, οι φιμπράτες και η εζετιμίμπη, έχουν μέτρια επίδραση στα επίπεδα Lp(a), αν και 
δεν είναι ακόμη σαφές εάν τέτοιες θεραπείες μπορούν να επηρεάσουν τα καρδιαγγειακά 
συμβάντα και την πρόγνωση. Αυτό το βιβλιογραφικό άρθρο στοχεύει να συνοψίσει τη γνώση 
σχετικά με τους μηχανισμούς που μεσολαβούν στην επίδραση της Lp(a) στη φλεγμονή, 
την αθηροσκλήρωση και τη θρόμβωση και να συζητήσει τις τρέχουσες διαγνωστικές και 
θεραπευτικές δυνατότητες.
Λέξεις-κλειδιά: λιποπρωτεΐνη(α), Lp(a), γενετικές παραλλαγές, αθηροσκληρωτική νόσος, 
καρδιαγγειακή νόσο, θρόμβωση, φλεγμονή, θεραπεία.
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Abstract
Lipoprotein(a) [Lp(a)] is a low-density lipoprotein (LDL) cho-

lesterol-like particle bound to apolipoprotein(a). Increased 
Lp(a) levels are an independent, risk factor for atherosclerotic 
cardiovascular disease (ASCVD). Conventional treatments for 
lowering lipid levels, including statins, fibrates, and ezetimibe, 
have shown limited effectiveness in reducing Lp(a) levels. How-
ever, the impact of these therapies on cardiovascular events 
and long-term prognosis related to Lp(a) remains uncertain. 
This comprehen-sive review seeks to consolidate current under-
standing concerning how Lp(a) influences inflammation, ath-
erosclerosis, and thrombosis. Additionally, the review explores 
existing diagnostic methods and potential therapeutic options 
that could hold promise in managing Lp(a)-associated cardio-
vascular risks.
Keywords: Lipoprotein(a); Lp(a); genetic variations; atheroscle-
rotic disease; cardiovascular disease; thrombosis; inflammation; 
treatment

 

Η αθηροσκλήρωση αποτελεί μια χρόνια αρτηριακή νόσο, 
η οποία ξεκινά πολύ νωρίς στη ζωή, ενώ η εξέλιξή της 
εμφανίζεται αργή, με τις κλινικές εκδηλώσεις της να κο-

ρυφώνονται κατά την πέμπτη και έκτη δεκαετία της ζωής1,2. Η 
αθηροσκλήρωση είναι η υποκείμενη αιτία των περισσότερων 
καρδιαγγειακών παθήσεων, οι οποίες ευθύνονται για περισσό-
τερους από 17,9 εκατομμύρια θανάτους ετησίως3. Η φλεγμο-
νή έχει κεντρικό ρόλο σε αυτό το πλαίσιο, καθώς τόσο οι έμφυ-
τοι όσο και οι προσαρμοστικοί ανοσοφλεγμονώδεις μηχανισμοί 
εμπλέκονται στις αθηροσκληρωτικές ιδιότητες του αρτηριακού 
τοιχώματος4. Οι αθηροσκληρωτικές καρδιαγγειακές παθήσεις ε-
ξαρτώνται σε μεγάλο βαθμό από τροποποιημένους παράγοντες 
τρόπου ζωής, όπως η παχυσαρκία, ο σακχαρώδης διαβήτης τύ-
που 2 (ΣΔ2) και το μεταβολικό σύνδρομο5. Επιπλέον, η μεγαλύ-
τερη ηλικία, η υπέρταση, οι δυσλιπιδαιμίες, το κάπνισμα και η 
σωματική αδράνεια είναι μερικοί από τους παραδοσιακούς πα-
ράγοντες κινδύνου που οδηγούν στην επιτάχυνση των αθηρογό-
νων διεργασιών και στα πρώιμα καρδιαγγειακά συμβάντα5. 

Ωστόσο, η γενετική προδιάθεση είναι ένας βασικός παράγο-
ντας στον κίνδυνο και την εξέλιξη των αθηροσκληρωτικών καρ-
διαγγειακές παθήσεων και, παρά την αποτελεσματική διαχείριση 
των παραγόντων αθηρωματικού κινδύνου, ο υπολειπόμενος κίν-
δυνος αθηροσκληρωτικής καρδιαγγειακής νόσου φαίνεται να εί-
ναι σημαντικός. Η αυξημένη λιποπρωτεΐνη(α) [Lp(a)] στο πλάσμα 
είναι ένας ανεξάρτητος, κυρίως γενετικά καθορισμένος αιτιολογι-
κός παράγοντας κινδύνου για καρδιαγγειακή νόσο6. Η Lp(a) περι-
γράφηκε για πρώτη φορά το 1963 από τον Kare Berg ως μονα-
δική λιποπρωτεΐνη παρόμοια με τη λιποπρωτεΐνη χαμηλής πυ-
κνότητας (LDL) Η Lp(a) διασχίζει το ενδοθήλιο και συσσωρεύε-
ται στον υποενδοθηλιακό χώρο, με θρομβογόνο και αθηρογόνο 
δυναμικό7,8. Τα βιβλιογραφικά δεδομένα υπογραμμίζουν ότι τα 
υψηλά επίπεδα Lp(a) προκαλούν υψηλότερα ποσοστά καρδιαγ-

γειακής νόσου, επιταχύνουν την εξέλιξη και αυξάνουν τη καρδι-
αγγειακή θνησιμότητα6,9,10. Παρά τα αναδυόμενα δεδομένα σχε-
τικά με τον ρόλο της Lp(a) στην αθηροσκληρωτική νόσο, λίγα εί-
ναι γνωστά για τις σχετικές θεραπευτικές επιλογές. Επιπλέον, υ-
πάρχουν διαγνωστικά εμπόδια στο πεδίο, καθώς λείπουν τυπο-
ποιημένες μέθοδοι μέτρησης Lp(a)11,12. Ως εκ τούτου, αυτή η α-
νασκόπηση στοχεύει να ρίξει φως στους μοριακούς μηχανισμούς 
που μεσολαβούν στο ρόλο της Lp(a) στη φλεγμονή, την αθηρο-
σκλήρωση και τη θρόμβωση και να συζητήσει τις τρέχουσες δι-
αγνωστικές και θεραπευτικές προσεγγίσεις.

1. Παραλλαγές δομής και γενετική της Lp(a)
Δομή του σωματιδίου της Lp(a).

Η Lp(a) είναι ένα μόριο που μοιάζει με λιποπρωτεΐνη χαμη-
λής πυκνότητας (LDL), που αποτελείται από έναν λιπιδικό πυρή-
να χοληστερυλεστέρων και τριακυλογλυκερολών, με ένα εξω-
τερικό περίβλημα από φωσφολιπίδια, ελεύθερη χοληστερόλη 
και απολιποπρωτεΐνη Β-100 (apoB-100)11,13. Ωστόσο, η Lp(a) δι-
αφέρει από τη χοληστερόλη LDL, καθώς περιλαμβάνει μια πρό-
σθετη χαρακτηριστική γλυκοπρωτεΐνη, την απολιποπρωτεΐνη(a) 
[apo(a)], η οποία συνδέεται με την apoB-100 με έναν απλό δι-
σουλφιδικό δεσμό14,15. Η βιοσύνθεση της Lp(a) λαμβάνει χώ-
ρα σχεδόν αποκλειστικά στο ήπαρ, καθώς σημαντικές ποσότη-
τες apo(a) αγγελιοφόρου RNA (mRNA) ανιχνεύθηκαν σε ηπα-
τοκύτταρα από ανθρώπους, μπαμπουίνους και μακάκους, αλ-
λά επίσης μικρές ποσότητες ανακαλύφθηκαν σε όρχεις, εγκέφα-
λο, πνεύμονες και επινεφρίδια και υπόφυση από ανθρώπους 
και πιθήκους16,17. Αυτή η διαδικασία περιλαμβάνει σύνθεση της 
apo(a) στα ηπατοκύτταρα, ακολουθούμενη από δέσμευση από 
την apoB-10018. Η θέση της συναρμολόγησης Lp(a) είναι ασα-
φής καθώς έχουν προταθεί τρεις πιθανές θέσεις: Α. ενδοκυτταρι-
κά. Β. στην επιφάνεια του κυττάρου. Γ. εξωκυτταρικά19,20. Σε αντί-
θεση με την LDL, η συγκέντρωση της Lp(a) στο πλάσμα έχει μι-
κρή ή καθόλου σχέση με το καταβολικό ρυθμό Lp(a), αλλά συ-
σχετίζεται σε μεγάλο βαθμό με το ρυθμό παραγωγής Lp(a)21,22,23. 
Οι λιποπρωτεΐνες υψηλής πυκνότητας (HDL), LDL και Lp(a) έχουν 
όλες σφαιρικό σχήμα, με την HDL να έχει τη μικρότερη διάμετρο 
(7–13 nm), ενώ η Lp(a) και η LDL έχουν περίπου το ίδιο μέγεθος 
(~25 nm)24,25. Οι πιο άφθονες απολιποπρωτεΐνες στην HDL είναι 
οι απολιποπρωτεΐνες A-I (apo A-I) και απολιποπρωτεΐνη A-II (A-
II)26. Moreover, HDL has greater density than Lp(a) (1.06-1.21 g/
ml), as it contains the highest ratio of proteins to lipids25. 

Απολιποπρωτεΐνη(α) Δομή και λειτουργία
Η παθοφυσιολογική λειτουργία του Lp(a) αποδίδεται κυ-

ρίως στην παρουσία της apo(a) υπομονάδας του. Η παρουσί-
α του apo(a) καθορίζει τη διαφορά μεταξύ της πυκνότητας LDL 
και Lp(a), της ηλεκτροφορητικής κινητικότητας και του μορια-
κού βάρους καθώς αυτή η γλυκοπρωτεΐνη ποικίλλει ευρέως α-
πό 400 έως 700 kDa27. Το Apo(a) έχει παρόμοια συνολική δο-
μή με το πλασμινογόνο, μια από τις πρωτεΐνες του ινωδολυτι-
κού συστήματος28. Το Apo(a) περιέχει μια μοναδική πρωτεϊνική 
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περιοχή γνωστή ως "kringle", που αποτελείται από 80 αμινο-
ξέα29. Το Apo(a) περιλαμβάνει πολλαπλές περιοχές kringle IV 
(KIV) που μοιάζουν με πλασμινογόνο και μια μοναδική περιο-
χή kringle V ακολουθούμενη από μια ανενεργή περιοχή πρωτε-
άσης που βρίσκεται στο καρβοξυλικό άκρο του μορίου30. Ο το-
μέας KIV υποδιαιρείται και αριθμείται από τον τύπο 1-10 με βά-
ση τις διαφορές στην αλληλουχία αμινοξέων και περιέχει δέκα 
διαφορετικούς τύπους KIV1 έως KIV1031. Όλοι οι τομείς KIV υ-
πάρχουν ως μεμονωμένα αντίγραφα, εκτός από το kringle IV τύ-
που 2 (KIV2), το οποίο εμφανίζεται σε μεταβλητό αριθμό αντι-
γράφων32. Ο μεταβλητός αριθμός επαναλήψεων KIV2 το καθι-
στά μία από τις πιο πολυμορφικές γλυκοπρωτεΐνες στο ανθρώ-
πινο πλάσμα33. Η ετερογένεια μεγέθους των ισομορφών apo(a) 
οφείλεται σε διαφορετικούς αριθμούς κωδικοποιητικών αλλη-
λουχιών επαναλήψεων KIV2 στο γονίδιο apo(a)34,35. Μελέτες έ-
δειξαν ότι το μέγεθος του ηπατικού apo(a) mRNA συσχετίστηκε 
με το μέγεθος της πρωτεΐνης apo(a)29,36. Επιπλέον, η ετερογένεια 
στις ισομορφές apo(a) αποδίδεται επίσης σε διαφορές στην ανα-
δίπλωση, τη μεταφορά και την έκκριση πρωτεϊνών μεταξύ μεγα-
λύτερων και μικρότερων ισομορφών37. Οι μονονουκλεοτιδικοί 
πολυμορφισμοί (SNPs) του γονιδίου LPA διαδραματίζουν επίσης 
κρίσιμο ρόλο στην ετερογένεια της apo(a), καθώς επηρεάζουν 
το μάτισμα RNA, τις ανόητες μεταλλάξεις και την 50 αμετάφρα-
στη περιοχή του γονιδίου της απολιποπρωτεΐνης (a) που προκα-
λεί βραχύτερη γονιδιακή μετάφραση38,39. Έχει καταβληθεί μεγά-
λη προσπάθεια για τον καθορισμό του φυσιολογικού ρόλου του 
apo(a), αλλά ο ακριβής μηχανισμός δράσης του δεν έχει προσ-
διοριστεί. Πειραματικές μελέτες καταδεικνύουν ρυθμιστική δρά-
ση της apo(a) στη φλεγμονή και την επούλωση τραυμάτων κα-
θώς και έναν ρυθμιστικό ρόλο στην ικανότητα εκροής χοληστε-
ρόλης των κυττάρων40-42.

Επιπλέον, αρκετές μελέτες διακηρύσσουν την καταστροφική ε-
πίδραση των μικρότερων ισομορφών apo(a)43. Μικρότερα σω-
ματίδια apo(a), με αποτέλεσμα μικρότερα μόρια Lp(a), φαίνε-
ται να (1) αυξάνουν την ικανότητα των δεσμευμένων οξειδωμέ-
νων φωσφολιπιδίων. (2) συσσωρεύονται περισσότερα στα τοι-
χώματα των αιμοφόρων αγγείων μέσω της αυξημένης ικανότη-
τας σύνδεσης της λυσίνης και της αλληλεπίδρασης με το ινώ-
δες. (3) αυξάνουν την αναστολή της δραστηριότητας της πλασμί-
νης, με αποτέλεσμα μεγαλύτερη θρομβογονικότητα44. Επιπλέον, 
μικρότερες ισομορφές apo(a) παρουσιάζουν συνεργιστική δρά-
ση με σωματίδια μικρής πυκνότητας LDL και οξειδωμένης LDL 
(OxLDL)45.

Τρόπος μέτρησης της Lp(a) 
Ενώ η Lp(a) έχει αρχίσει να εμφανίζεται ως παράγοντας κινδύ-

νου για καρδιαγγειακή νόσο, με συστάσεις για μέτρησή της του-
λάχιστον μία φορά κατά τη διάρκεια της ζωής, ειδικά σε πληθυ-
σμούς υψηλού κινδύνου46,47, ζητήματα σχετικά με την προτυπο-
ποίηση και την εγκυρότητα των μεθόδων που χρησιμοποιούνται 
για τη μέτρησή της εξακολουθούν να υπάρχουν. Δεδομένου ότι 
το μέγεθος της Lp(a) είναι εξαιρετικά μεταβλητό και καθορίζεται 

σε μεγάλο βαθμό από το μέγεθος apo(a), το οποίο ποικίλλει σε 
διαφορετικούς πληθυσμούς, υπάρχει μεταβλητότητα μεταξύ των 
ατόμων και των ατόμων καθώς τα περισσότερα άτομα είναι φο-
ρείς δύο διαφορετικών αλληλόμορφων apo(a)39,48,49. Αντίστοιχα, 
κιτ που στοχεύουν να ποσοτικοποιήσουν τη συγκέντρωση μάζας 
της Lp(a) είναι πιο επιρρεπείς σε διακυμάνσεις σε σύγκριση με τις 
δοκιμές μέτρησης μοριακότητας, οδηγώντας σε αποκλίνουσες τι-
μές διαφορετικών κιτ στόχευσης μάζας, ακόμη και στον ίδιο πλη-
θυσμό με τυπική μοριακή συγκέντρωση Lp(a)50,51. Παρά το ζήτη-
μα αυτό και την ποσοτικοποίηση που δεν είναι ευαίσθητη μεθό-
δους51,52, εμπορικά κιτ που μετρούν το Lp(a) σε mg/dL αντί να υ-
πολογίζουν τη μοριακότητά του σε nmol/L εξακολουθούν να α-
παντώνται ευρέως στην πράξη και στη βιβλιογραφία53,54. Επιπλέ-
ον, η μετατροπή της συγκέντρωσης μάζας της Lp(a) στο μοριακό 
του ισοδύναμο (mg/dL σε nmol/L) δεν μπορεί να παράγει ακριβή 
αποτελέσματα, αν και έχουν γίνει προσπάθειες και έχει προταθεί 
χονδρικός συντελεστής μετατροπής 2–2,5×55.

Ο ρόλος της Lp(a) στην αθηροσκλήρωση 
Προσκόλληση Lp(a) σε αρτηριακό τοίχωμα

Η Lp(a) ασκεί την αθηρογονική της δράση όταν μεταφέρεται α-
πό την κυκλοφορία στο αρτηριακό τοίχωμα. Γενικά, η αρτηρια-
κή εισροή λιποπρωτεϊνών εξαρτάται από τη διαπερατότητα του 
αρτηριακού τοιχώματος, τη συγκέντρωση της λιποπρωτεΐνης στο 
πλάσμα και την αρτηριακή πίεση56. Η Lp(a) έχει ανιχνευθεί σε αν-
θρώπινα αγγεία και συγκεντρώνεται κυρίως εξωκυτταρικά στον 
έσω και τον υποέσω χιτώνα7. Η πρόσδεση της Lp(a) εξαρτάται 
από τα δύο συστατικά της: τη λιποπρωτεϊνική της δομή και, ε-
πίσης, τις θέσεις δέσμευσης λυσίνης της apo(a)57,58. Συγκεκριμέ-
να, η Lp(a) συσσωρεύεται στο αρτηριακό τοίχωμα σε μεγαλύτε-
ρο βαθμό από την LDL, όπως προκύπτει από τις σχετικές ποσό-
τητες apo(a) και apoB-100, που έχουν ανιχνευθεί σε πρώιμες α-
θηροσκληρωτικές πλάκες59,60. Φαίνεται ότι η Lp(a) παραμένει ε-
ξωκυτταρικά λόγω των αλληλεπιδράσεών της με μόρια της εξω-
κυτταρικής ουσίας (ECM) και άλλα κύτταρα61. Οι θέσεις δέσμευ-
σης λυσίνης της apo(a) συμβάλλουν στην αγκίστρωση του Lp(a) 
στο ECM62. Έχει περιγραφεί μια αλληλεπίδραση δύο μερών με-
ταξύ της Lp(a) και της πρωτεογλυκάνης ντεκορίνης, που περιλαμ-
βάνει έναν ηλεκτροστατικό δεσμό μεταξύ της apoB-100 και της 
αλυσίδας γλυκοζαμινογλυκάνης (GAG) της ντεκορίνης και έναν 
υδρόφοβο μεταξύ του πυρήνα πρωτεΐνης της πρωτεογλυκάνης 
και της apo(a). Η δεύτερη αλληλεπίδραση μπορεί να εξηγήσει τις 
διαφορές στη συγγένεια του αρτηριακού τοιχώματος που διακρί-
νει την Lp(a) από την LDL63. Η ανίχνευση της ντεκορίνης στο αθη-
ροσκληρωτικό αρτηριακό τοίχωμα υποστηρίζει έναν πιθανό ρό-
λο αυτής της αλληλεπίδρασης στην αθηρογένεση64. Περαιτέρω, 
πιθανοί συνδέτες της Lp(a) είναι άλφα-αμυνσίνες. Αυτές οι πρω-
τεΐνες προέρχονται από ουδετερόφιλα, βρίσκονται σε ανθρώπι-
νες αθηρωματικές πλάκες και συγκεντρώνονται με Lp(a). Αυτά τα 
σταθερά σύμπλοκα δεν διασχίζουν την κυτταροπλασματική μεμ-
βράνη των ενδοθηλιακών κυττάρων και αυτός είναι ένας άλλος 
μηχανισμός που διατηρεί το Lp(a) εξωκυτταρικά65. Παρόλα αυτά, 
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το Lp(a) ενσωματώνεται επίσης σε κύτταρα, κυρίως σε μακροφά-
γα για να σχηματίσει αφρώδη κύτταρα. Ένα πλήθος αλληλεπι-
δράσεων ευνοεί αυτόν τον σχηματισμό. Αρχικά, υπάρχει αλλη-
λεπίδραση με τη φιμπρονεκτίνη, μια γλυκοπρωτεΐνη του ECM. 
Η Lp(a) που συνδέεται με τη φιμπρονεκτίνη μόνη της ή σε συν-
δυασμό με ηπαρίνη, μπορεί να εισέλθει στα μακροφάγα και να 
ενισχύσει την αθηρογένεση που καθοδηγείται από λιπίδια Επι-
πλέον, η περιεκτικότητα σε χοληστερόλη των μακροφάγων αυ-
ξάνει την εσωτερίκευση και την αποικοδόμηση της Lp(a) και της 
apo(a) και αυτή η εξαρτώμενη από το ασβέστιο διαδικασία είναι 
ανεξάρτητη από τους υποδοχείς LDL, καθαριστή, LRP ή πλασμι-
νογόνου και δεν καθοδηγείται από πρωτεογλυκάνες της κυτταρι-
κής μεμβράνης66. Ένας διαφορετικός μηχανισμός απαιτεί τη συ-
νεισφορά του ECM, των ενζύμων, των μακροφάγων και των αγ-
γειακών λείων μυϊκών κυττάρων (VSMCs). Τα μακροφάγα απε-
λευθερώνουν σφιγγομυελινάση που οδηγεί, σε συνεργασία με 
τη λιποπρωτεϊνική λιπάση, την προσκόλληση της LDL και της 
Lp(a) σε κύτταρα λείου μυός της αορτής (SMCs) και ECM. Είναι 
ενδιαφέρον ότι η λυάση πρωτεογλυκάνης χονδροϊτίνης ABC ε-
ξασθενεί αυτό το αποτέλεσμα. Τα SMC δεν ενσωματώνουν τα 
συσσωματώματα της LDL και της Lp(a), σε αντίθεση με τα μα-
κροφάγα ποντικών που μετατρέπονται σε αφρώδη κύτταρα67. Τέ-
λος, η οξειδωτική τροποποίηση της Lp(a) από τη μηλονοδιαλ-
δεΰδη, με παρόμοιο τρόπο με την LDL, προάγει την ενσωμάτω-
ση και την αποικοδόμηση αυτής της λιποπρωτεΐνης, με τη μεσο-
λάβηση του υποδοχέα σαρωτής των ανθρώπινων μονοκυττά-
ρων-μακροφάγων68.

Επίδραση της Lp(a) στην έκφραση μορίων προσκόλλησης, 
χημειοτακτικών παραγόντων και άλλων κυτοκινών

Η Lp(a) ευνοεί την έναρξη της αθηρογένεσης, ρυθμίζοντας 
τη στρατολόγηση των φλεγμονωδών κυττάρων στο τοίχωμα 
του αγγείου. Η έκφραση των μορίων προσκόλλησης, Vascular 
Cell Adhesion Molecule 1 (VCAM-1) και E-selectin69, σε καλ-
λιεργημένα ανθρώπινα στεφανιαία ενδοθηλιακά κύτταρα70, και 
Intercellular Adhesion Mol-ecule 1 (ICAM-1) σε καλλιεργημέ-
να κύτταρα ανθρώπινης ομφαλικής φλέβας ρυθμίζονται από τα 
ενδοθηλιακά κύτταρα71. Η τελευταία επίδραση του ICAM-1 θα 
μπορούσε εν μέρει να αποδοθεί στην αναστολή του Μετασχη-
ματιστικού Αυξητικού Παράγοντα-β (TGF-β) από το Lp(a)71. Επι-
πλέον, το Lp(a), μαζί με το αντιγόνο της β2-ιντεγκρίνης Μακρο-
φάγο-1 (Mac-1), διευκολύνουν την προσκόλληση και τη διήθη-
ση των μονοκυττάρων. Για να επιτευχθεί αυτό, η Lp(a) ενεργοποι-
εί τον μεταγραφικό παράγοντα NFkappaB, επιβεβαιώνοντας τη 
φλεγμονώδη συμμετοχή στην αθηρογένεση72. Μια άλλη συμ-
βολή της Lp(a) στην ενορχήστρωση της αθηρογένεσης είναι η ε-
πίδραση στη χημειοταξία. Μια μελέτη σε ανθρώπινα μονοκύττα-
ρα έδειξε ότι η Lp(a) παρουσιάζει χημειοτακτικές ιδιότητες. Η ανι-
κανότητα της LDL να επάγει τέτοιες αποκρίσεις και η ανασταλτική 
επίδραση του πλασμινογόνου και της αδρανοποιημένης πλασμί-
νης στη χημειοταξία που καθοδηγείται από Lp(a) στα μονοκύττα-
ρα, υποδηλώνουν ότι οι θέσεις δέσμευσης λυσίνης της apo(a) 

μπορεί να είναι υπεύθυνες. Η ίδια μελέτη προτείνει έναν μηχα-
νισμό που εξαρτάται από το cGMP για αυτό το αποτέλεσμα73. 
Η Lp(a) επιταχύνει επίσης έμμεσα τη χημειοταξία οδηγώντας τα 
ανθρώπινα ενδοθηλιακά κύτταρα να εκκρίνουν μονοκυτταρι-
κή χημειοτακτική πρωτεΐνη (MCP)74. Επιπλέον, η Lp(a) και ειδι-
κά η C-τερματική περιοχή της apo(a) επάγουν την απελευθέρω-
ση της ιντερλευκίνης-8 (IL-8) από τα ανθρώπινα THP-1 μακρο-
φάγα75, προάγοντας τη διήθηση ουδετερόφιλων76. Πιο συγκε-
κριμένα, αυτό το αποτέλεσμα προκαλείται από οξειδωμένα φω-
σφολιπίδια (OxPLs) που συνδέονται με την apo(a) και η αλληλε-
πίδρασή τους με την apo(a) απαιτεί τη θέση δέσμευσης λυσίνης 
στο KIV1017,77. Εκτός από την IL-8, η Lp(a) αυξάνει επίσης την έκ-
φραση της ιντερλευκίνης-1β (IL-1β)78 και του παράγοντα νέκρω-
σης όγκου-α (TNF-α) από τα μακροφάγα, πολλαπλασιάζοντας τη 
φλεγμονή του αρτηριακού τοιχώματος41,73,74.

Η επίδραση της Lp(a) στην οξειδωτική διαδικασία
Παρόλο που τα οξειδωμένα φωσφολιπίδια (OxPLs) παράγο-

νται κυρίως από την οξείδωση της LDL, τα OxPL συνδέονται στε-
νά με το Lp(a) στην ανθρώπινη κυκλοφορία79. Τα χαμηλά επίπε-
δα Lp(a) δρουν ευεργετικά καθώς απομακρύνουν τα OxPLs από 
το πλάσμα80, και επάγουν τη διάσπασή τους μέσω ενός μηχανι-
σμού φωσφολιπάσης Α2 (Lp-PLA2) που σχετίζεται με λιποπρω-
τεΐνη81,82. Αντίθετα, τα υψηλά επίπεδα Lp(a) οδηγούν σε υπερβο-
λική ποσότητα OxPL στο αρτηριακό τοίχωμα80. Έτσι, ορισμένες α-
θηρωματικές δράσεις της Lp(a) πραγματοποιούνται μέσω OxPLs 
και περιλαμβάνουν χημειοταξία, σχηματισμό αφρωδών κυττά-
ρων, ενίσχυση της φλεγμονής και αστάθεια της πλάκας79,80,83,84.

Η επίδραση της Lp(a) στα αγγειακά λεία μυικά κύτταρα 
Η Lp(a) προάγει τον πολλαπλασιασμό των καλλιεργούμενων 

από τον άνθρωπο VSMCs εμποδίζοντας τη μετατροπή του πλα-
σμινογόνου σε πλασμίνη. Αυτή η απόφραξη δεν επιτρέπει την 
προκαλούμενη από πλασμίνη ενεργοποίηση του TGF-β που εί-
ναι ένας αυτοκρινής αναστολέας της ανάπτυξης SMC85,86. Επι-
πρόσθετα, η apo(a) προκαλεί μια εξαρτώμενη από τη συγκέ-
ντρωση χημειοπαλμική δράση στο SMC, η οποία εξαρτάται α-
πό το RhoA και την ιντεγκρίνη αVβ3, αλλά δεν σχετίζεται με τον 
TGF-β87.

Επιπλέον, τα αναδυόμενα στοιχεία υπογραμμίζουν το ρόλο 
των εξωκυτταρικών κυστιδίων στην παθογένεση της αθηροσκλή-
ρωσης και της αθηροθρόμβωσης88-90. Τα εξωσώματα που προ-
έρχονται από αιμοπετάλια έχουν κεντρικό ρόλο στην αιμόστα-
ση και τη θρόμβωση, λόγω της αλληλεπίδρασής τους με διά-
φορους τύπους αγγειακών κυττάρων (δηλαδή ενδοθηλιακά κύτ-
ταρα, λεία μυϊκά κύτταρα των αγγείων) και τη διακυτταρική επι-
κοινωνία91,92. Τέλος, μια μεμονωμένη μελέτη δείχνει ότι τα υψη-
λά επίπεδα Lp(a) μεσολαβούν εν μέρει στην ασβεστοποίηση των 
SMCs και των βαλβιδικών διάμεσων κυττάρων μέσω της πρό-
κλησης της απελευθέρωσης ασβεστοποιούμενων εξωκυτταρι-
κών κυστιδίων93.
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Lp(a) και ευθραστότητα αθηροματικής πλάκας
Η Lp(a) επηρεάζει επίσης τη σταθερότητα των αθηρωματικών 

πλακών. Οι μεταλλοπρωτεϊνάσες και οι ελαστάσες είναι ένζυ-
μα, που ανιχνεύονται σε αθηροσκληρωτικές θέσεις, που είναι υ-
πεύθυνα για τη διάσπαση της Lp(a) σε δύο θραύσματα, τα F1 
και F294,95. Το θραύσμα F2, αλλά όχι το F1, είναι αυτό που αλ-
ληλεπιδρά με το ινωδογόνο, τη φιμπρονεκτίνη και τη ντεκορίνη, 
τα οποία είναι βασικά μόρια που εμπλέκονται στις δράσεις του 
Lp(a)63,95. Για παράδειγμα, η μήτρα, η μεταλλοπρωτεϊνάση-12 
(MMP-12) σχετίζεται με την παραγωγή του θραύσματος F1 α-
πό την έγχυση ανθρώπινης Lp(a)/apo(a)94. Παράλληλα, η IL-8, 
της οποίας η απελευθέρωση ευνοείται από το Lp(a), ρυθμίζει 
προς τα κάτω την έκφραση των αναστολέων των μεταλλοπρωτε-
ϊνασών96. Επομένως, πρέπει να επιτευχθεί ισορροπία μεταξύ της 
Lp(a) και των μεταλλοπρωτεϊνασών για να αποφευχθούν τόσο οι 
φλεγμονώδεις επιδράσεις της Lp(a) όσο και η αποικοδόμηση της 
ECM από τις MMPs. Είναι ενδιαφέρον ότι το ίδιο το Lp(a) τροπο-
ποιεί επίσης τη σταθερότητα της πλάκας Το Lp(a) αυξάνει την έκ-
φραση των micro-PAR και ICAM-1, υποδοχέων για βιτρονεκτί-
νη και ινωδογόνο, αντίστοιχα, και έτσι ενισχύει τη σύνδεση των 
μονοκυττάρων με το ECM. Η Lp(a) ρυθμίζει επίσης προς τα πά-
νω την έκφραση των υποδοχέων της ουροκινάσης και της ουρο-
κινάσης στα μονοκύτταρα, και επομένως την ενεργοποίηση της 
πλασμίνης που προάγει τη συρρίκνωση της ECM97. Ένας διαφο-
ρετικός μηχανισμός αναφέρεται στα OxPLs, ως μέρος της apo(a), 
που διευκολύνουν την απόπτωση των μακροφάγων υπό πίεση 
στο ενδοπλασματικό δίκτυο και επομένως τη νέκρωση της πλά-
κας98,99. Η Lp(a), επομένως, κατέχει έναν κρίσιμο ρόλο όχι μό-
νο στις πρώιμες φάσεις της αθηροσκλήρωσης, αλλά και αργό-
τερα κατά τη διάρκεια της αλληλουχίας των γεγονότων που έ-
χουν ως αποτέλεσμα την αποσταθεροποίηση των αθηροσκλη-
ρωτικών πλακών.

Ο ρόλος της Lp(a) στη φλεγμονή
Οξειδωμένα φωσφολιπίδια και Lp(a)

Η επανασύνδεση μεταξύ αθηροσκλήρωσης και φλεγμονής έ-
χει ήδη τεκμηριωθεί [4]. Η Lp(a), ως πηγή ελεύθερων λιπαρών 
οξέων και μονοακυλογλυκερολών (μέσω της διάσπασης από τη 
λιποπρωτεϊνική λιπάση), μπορεί να ανιχνευθεί στο ανοσοποιητι-
κό σύστημα και να προκαλέσει τοπική φλεγμονή100. Ωστόσο, η 
οξειδωτική ρύθμιση των λιποπρωτεϊνών, συμπεριλαμβανομένης 
της Lp(a), είναι ένας κρίσιμος μεσολαβητής που μπορεί να καθο-
ρίσει την εξέλιξη της φλεγμονής. Για παράδειγμα, τα OxPL που 
υπάρχουν στα OxLDL μπορούν να ξεκινήσουν στείρα φλεγμονή 
[101]. ]. Όπως η LDL, η Lp(a), ως ο κύριος φορέας των OxPLs, 
ρυθμίζει τη φλεγμονή. Οι χαμηλές συγκεντρώσεις Lp(a) αφαι-
ρούν τα OxPLs από το πλάσμα, αποδίδοντας μια πιθανώς ευερ-
γετική επίδραση, καθώς τα OxPLs μπορούν να θεωρηθούν ως 
μοριακά μοτίβα που σχετίζονται με βλάβη (DAMPs) και έτσι το α-
νοσοποιητικό σύστημα ενεργοποιείται για να τα περιορίσει102. Οι 
υποδοχείς σαρωτής μακροφάγων συγκεντρώνουν OxPLs μέσω 
Lp(a), καθώς ένα αντίσωμα κατά της apo(a) είναι αποτελεσματι-

κό για την κατάργηση αυτής της αλληλεπίδρασης με τη θέση δέ-
σμευσης λυσίνης στο KIV10 να είναι και πάλι ο βασικός μεσολα-
βητής. Επιπλέον, η δραστηριότητα του Lp(a) ως παράγοντα ενερ-
γοποίησης αιμοπεταλίων ακετυλοϋδρολάσης (PAF-AH)81, πρό-
σφατα γνωστή ως σχετιζόμενη με λιποπρωτεΐνη φωσφολιπάση 
Α2 (Lp-PLA2), τροποποιεί τη συγκέντρωση των OxPLs, καθώς τα 
μετατρέπουν σε οξειδωμένα λιπαρά οξέα και τη λυσοφωσφα-
τιδυλίνη (αναδιαγωγώντας τη λυσοφωσφατιδυλική τους συγκέ-
ντρωση). Ωστόσο, τα OxPLs, δεσμευμένα στο apo(a), ανταγωνί-
ζονται για την καταλυτική θέση του Lp-PLA2 και ως αποτέλεσμα, 
εξασθενούν την ενζυματική του δραστηριότητα και αυξάνουν τα 
επίπεδα OxPL σε έναν αυτοκρινή βρόχο. Η απουσία του apo(a) 
βρέθηκε να μειώνει αυτό το αποτέλεσμα, τονίζοντας τη συμβο-
λή του apo(a) σε αυτό το αποτέλεσμα82. Επομένως, φαίνεται να 
υπάρχουν τόσο ευεργετικές όσο και επιβλαβείς επιδράσεις της 
Lp(a), που σχετίζονται με τη ρύθμιση της βιοδιαθεσιμότητας των 
OxPLs με δοσοεξαρτώμενο τρόπο: Ενώ προτείνεται αντιφλεγμο-
νώδης ρόλος για χαμηλότερα επίπεδα, αυτή η συσχέτιση ανα-
στρέφεται όταν επιτυγχάνονται υψηλότερα επίπεδα Lp(a)80. 

Η επίδραση της Lp(a) στη χημειοταξία
Όσον αφορά τη χημειοταξία, η Lp(a), πέρα από την επίδρασή 

της στην IL-8, αλληλεπιδρά επίσης με τη χημειοελκυστική πρω-
τεΐνη-1 των μονοκυττάρων (MCP-1), τόσο άμεσα, μέσω της δέ-
σμευσης του OxPL με το MCP-1, όσο και έμμεσα, προκαλώντας 
την παραγωγή του74,103. Είναι αξιοσημείωτο ότι μια χημειοτακτι-
κή ιδιότητα του Lp(a) που καθοδηγείται από cGMP έχει τεκμη-
ριωθεί, ανεξάρτητα από το MCP-1 και άλλες χημειοκίνες73. Επι-
πλέον, η παραγωγή του I-309, ενός χημειοτακτικού παράγοντα 
που έλκει τα μονοκύτταρα, επάγεται από το Lp(a) στα ενδοθηλι-
ακά κύτταρα της ανθρώπινης ομφαλικής φλέβας104. Από την άλ-
λη πλευρά, πειράματα σε διαγονιδιακά ποντίκια apo(a) έδειξαν 
ότι η apo(a) αναστέλλει τη στρατολόγηση ουδετερόφιλων λό-
γω μειωμένων επιπέδων χημειοκινών ουδετερόφιλων, μακρο-
φάγων-φλεγμονώδους πρωτεΐνης-2, CXCL1 και CXCL2105,106. Έ-
τσι, η Lp(a) αλληλεπιδρά με διαφορετικούς μεσολαβητές της χη-
μειοταξίας, προάγοντας τη φλεγμονή.

Ο Ρόλος της Lp(a) στην ενδοθηλιακή 
λειτουργία
Η Lp(a) τροποποιεί τις ιδιότητες των ενδοθηλιακών 
κυττάρων

Η Lp(a) μπορεί να επηρεάσει το μεταγραφικό προφίλ των εν-
δοθηλιακών κυττάρων και να τα στρέψει προς έναν πιο φλεγ-
μονώδη φαινότυπο. Η Lp(a) επάγει την έκφραση μορίων προ-
σκόλλησης, όπως το VCAM-1, η Ε-σελεκτίνη και το ICAM-1, σε 
καλλιεργημένα ανθρώπινα ενδοθηλιακά κύτταρα [70,71]. Η α-
ναστολή του TGF-βήτα από το Lp(a) θα μπορούσε να εξηγήσει 
εν μέρει την επίδραση στην έκφραση του ICAM-171. Συγκεκριμέ-
να, η Lp(a) βρέθηκε ότι επιταχύνει τη γήρανση των ενδοθηλια-
κών κυττάρων και τον σχηματισμό αντιδραστικών ειδών οξυγό-
νου (ROS) στα ανθρώπινα ενδοθηλιακά κύτταρα της αορτής, σε 
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συνδυασμό με μια ανοδική ρύθμιση στην έκφραση των p53 και 
p21, μορίων που ρυθμίζουν τον κυτταρικό κύκλο107. Επιπλέον, 
το ROS που παράγεται από τα ενδοθηλιακά κύτταρα παρουσί-
α Lp(a), διαταράσσει την ακεραιότητα του φραγμού των ενδο-
θηλιακών κυττάρων αυξάνοντας τη διαπερατότητα της μονοστι-
βάδας των ενδοθηλιακών κυττάρων108. Ομοίως, το apo(a) συ-
στατικό του Lp(a) οδηγεί, μέσω της οδού σηματοδότησης που 
εξαρτάται από Rho/Rho-κινάση, σε αυξημένη φωσφορυλίωση 
των ελαφρών αλυσίδων μυοσίνης και αναδιάταξη του κυτταρο-
σκελετού της ακτίνης, με αποτέλεσμα ενισχυμένη συστολή των 
ενδοθηλιακών κυττάρων και απώλεια κυτταρικής επαφής109,110. 
Το Lp(a), επιπλέον βλάπτει τη δραστηριότητα των ενδοθηλια-
κών προγονικών κυττάρων (EPCs). Το Apo(a) βρέθηκε ότι μει-
ώνει τις ιδιότητες πρόσφυσης και μετανάστευσης των EPCs111. Η 
συνύπαρξη των EPCs με το Lp(a) οδηγεί σε μείωση των θετικών 
σε CD31 τριχοειδών αγγείων και δεν βελτίωσε την ισχαιμική αι-
μάτωση των άκρων. In vitro, η δημιουργία τριχοειδών σωλήνων 
σταμάτησε από την πλήρους μήκους ανασυνδυασμένη apo(a) 
και τα ούρα θραύσματα της apo(a)112. Το Apo(a) και τα δύο βλά-
πτει τις οδούς σηματοδότησης της αγγειογένεσης και, επίσης, 
προκαλεί απόπτωση των ενδοθηλιακών κυττάρων, μαζί με την 
τροποποίηση πυρηνικών παραγόντων στα ενδοθηλιακά κύτταρα 
μέσω OxPLs31. Για παράδειγμα, η Lp(a) ενεργοποιεί ένα μονοπά-
τι που εξαρτάται από την κινάση-ενεργοποιημένη από μιτογόνο 
πρωτεΐνη κινάση (MAPK) εστιακής προσκόλλησης, ενισχύοντας 
με αυτόν τον τρόπο τη μετανάστευση και τον πολλαπλασιασμό 
των ενδοθηλιακών κυττάρων113. Το Lp(a) καταστέλλει επίσης τον 
TGF-β, ο οποίος έχει βρεθεί ότι αναστέλλει τη μετανάστευση των 
ενδοθηλιακών κυττάρων in vitro113,114. Επομένως, η Lp(a) επηρε-
άζει τον πολλαπλασιασμό και τη διαπερατότητα των ενδοθηλια-
κών κυττάρων και επίσης ασκεί αντι-αγγειογενετικές ιδιότητες πα-
ρεμβαίνοντας σε διαφορετικούς μεσολαβητές.

Η επίδραση της Lp(a) στον ενδιθηλιοεξαρτώμενο αγγειακό 
τόνο

Αρχικά, η Lp(a) μέσω της πυρηνικής μετατόπισης της β-
κατενίνης με τη μεσολάβηση AKT, οδηγεί στην έκφραση της κυ-
κλοοξυγενάσης 2 στα ενδοθηλιακά κύτταρα και στην απελευ-
θέρωση της προσταγλανδίνης Ε2 (PGE2), ενός βασικού μορί-
ου που ρυθμίζει την αγγειοδιαστολή115. Από την άλλη πλευρά, 
η Lp(a) και ιδιαίτερα η οξειδωμένη μορφή, μειώνει δοσοεξαρ-
τώμενα την έκφραση της επαγώγιμης συνθάσης του μονοξειδί-
ου του αζώτου (iNOS), τόσο σε επίπεδα mRNA όσο και σε επί-
πεδα πρωτεΐνης, σε μακροφάγα ποντικού που διεγείρονται α-
πό λιποπολυσάκχα/ιντερφερόνη116. Στο ίδιο πλαίσιο, τα σωμα-
τίδια oxLp(a), καθώς και αυτά της oxLDL, βρέθηκε ότι αναστέλ-
λουν την επαγόμενη από το Ach εξαρτώμενη από το ενδοθήλι-
ο αγγειοδιαστολή117. Η ανασταλτική δράση του oxLp(a) στη χα-
λάρωση των αγγείων μπορεί να πολλαπλασιαστεί με γλυκοζυ-
λίωση. Πράγματι, οι κατασταλτικές επιδράσεις ox-Lp(a) και γλυ-
κοζυλιωμένου Lp(a) αποτρέπονται με τη χορήγηση παραγόντων 
που δρουν ως σαρωτές O2, υποδηλώνοντας ότι το οξυγόνο εί-

ναι υπεύθυνο για την αδρανοποίηση του ΝΟ118. Τα υψηλά επί-
πεδα Lp(a) επηρεάζουν αρνητικά την εξαρτώμενη από το ενδο-
θήλιο αγγειοδιαστολή ακόμη και απουσία αθηροσκληρωτικών 
βλαβών που υποδηλώνουν άμεση ανασταλτική δράση της Lp(a) 
ή επίδραση που προκαλείται από αυξημένη ενδοθηλιακή δια-
περατότητα που επιτρέπει την άμεση πρόσβαση της ακετυλοχο-
λίνης στα VSMCs119. Είναι ενδιαφέρον ότι τα σχετικά υψηλά ε-
πίπεδα Lp(a) στο πλάσμα σχετίζονταν με ρυθμιζόμενη προς τα 
πάνω εξαρτώμενη από το ενδοθήλιο αγγειοσύσπαση παρουσί-
α L-NMMA, ενός αναστολέα συνθάσης ΝΟ. Ένας πιθανός μηχα-
νισμός μπορεί να είναι μια αντισταθμιστική αυξημένη βασική πα-
ραγωγή και έκκριση ΝΟ στην αθηρογένεση που προκαλείται α-
πό Lp(a)120. 

Ο ρόλος της Lp(a) στη θρομβογονικότητα
Η μερική ομοιότητα της apo(a) με το πλασμινογόνο δεν είναι 

αρκετή για να εξηγήσει τον σημαντικό ρόλο της Lp(a) στις οδούς 
που ρυθμίζουν την αιμόσταση. Η Lp(a) επηρεάζει διακριτά βασι-
κά σημεία στην πρωτοπαθή και δευτεροπαθή αιμόσταση καθώς 
και στην ινωδόλυση.

Ενεργοποίηση και συσσώρευση των αιμοπεταλίων
Η παρέμβαση της Lp(a) στη λειτουργία των αιμοπεταλίων έ-

χει ήδη τεκμηριωθεί από το 1985 ως Lp(a), μέσω apo(a), εξα-
σθενημένη από κολλαγόνο και ADP συσσώρευση αιμοπεταλί-
ων και παραγωγή αιμοπεταλίων θρομβοξάνης Α2 όταν επωάζε-
ται ταυτόχρονα με ανθρώπινα αιμοπετάλια121. Η Lp(a) δεν αλλη-
λεπιδρά με τις θέσεις δέσμευσης της LDL των αιμοπεταλίων, ε-
πομένως η Lp(a) είναι αυτό που αναστέλλει τη συσσώρευση αι-
μοπεταλίων που προκαλείται από το κολλαγόνο ή το ADP122. Υ-
πάρχει ένας επίτοπος, μοναδικός στην apo(a) στο Lp(a), ο μονα-
δικός επίτοπος αργινυλ-γλυκυλ-ασπαρτύλ (RGD), ο οποίος με-
σολαβεί κυρίως στην ανασταλτική δράση του Lp(a)123. Αρχικά, η 
Lp(a) αγκυρώνεται σε αιμοπετάλια ηρεμίας σε μια θέση διαφο-
ρετική από τον επίτοπο RGD στην υπομονάδα IIb του υποδοχέ-
α IIb/IIIa124 και στη συνέχεια δεσμεύεται μέσω του επιτόπου RGD 
της apo(a) στη θέση δέσμευσης RGD στην πρωτεΐνη IIb του υ-
ποδοχέα GPIIb/IIIa123. Το GPIIb/IIa είναι ο υποδοχέας του ινωδο-
γόνου, αλλά οι συνδέτες τύπου RGD, όπως η apo(a), μπορούν 
να αλληλεπιδράσουν με τον υποδοχέα ακόμα κι αν το ινωδογό-
νο είναι ήδη συνδεδεμένο και μπορούν να εκτοπίσουν το ινωδο-
γόνο με αλλοστερικό τρόπο125. Το αποτέλεσμα είναι μειωμένη 
συσσώρευση αιμοπεταλίων που διεγείρεται από κολλαγόνο και 
ADP126. Επιπλέον, στα αιμοπετάλια ηρεμίας, ο ρόλος της κυκλι-
κής-ΑΜΡ έχει περιγραφεί καθώς οι χαμηλές συγκεντρώσεις της 
Lp(a) in vitro επάγουν αύξηση της ενδοκυτταρικής c-AMP πά-
νω από τα βασικά επίπεδα και περιορίζουν τη διεγειρόμενη α-
πό κολλαγόνο συσσώρευση αιμοπεταλίων, ενώ σε υψηλές συ-
γκεντρώσεις τα επίπεδα της c-AMP επιστρέφουν στη βασική, πα-
ρόλο που η συσσώρευση αιμοπεταλίων συνεχίζει να μειώνεται. 
Αυτή η επίδραση προκαλείται επίσης από την apo(a)127. Ωστό-
σο, ο ρόλος του Lp(a) και των συστατικών του στην ενεργοποί-
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ηση και τη συσσώρευση των PLTs υπήρξε θέμα αμφισβήτησης 
με τα χρόνια. Μια μελέτη έδειξε ότι οι θέσεις δέσμευσης λυσί-
νης και όχι το ινώδες που δεσμεύεται με GPIIb/IIIa επηρεάζουν τη 
δέσμευση του ανασυνδυασμένου-apo(a) στα αιμοπετάλια128, ε-
νώ μια μεταγενέστερη μελέτη παρουσίασε ότι οι θέσεις δέσμευ-
σης λυσίνης του Lp (a) δεν συσχετίζονται με την αντισυσσωματω-
τική δράση του Lp(a) in vitro. Η πρώτη μελέτη έδειξε επίσης ένα 
αξιοσημείωτο εύρημα: Το ανέπαφο Lp(a) ή το ανασυνδυασμέ-
νο apo(a) διευκολύνουν τη συσσώρευση αιμοπεταλίων σε υπο-
συσσωματωμένες δόσεις αραχιδονικού οξέος, ενώ το ανασυν-
δυασμένο apo(a) δεν επηρεάζει την απόκριση σε χαμηλές δόσεις 
κολλαγόνου ή θρομβίνης128. Σύμφωνα με αυτό, η φυσική Lp(a) 
δεν επηρεάζει το κολλαγόνο ή τη θρομβίνη ή την καθοδηγού-
μενη από την ADP ενεργοποίηση αιμοπεταλίων129,130. Αντίθετα, 
η Lp(a) βρέθηκε να αυξάνει την επαγόμενη από το εξαπεπτίδιο 
που ενεργοποιεί τον υποδοχέα θρομβίνης (SFLLRN, TRAP) την ε-
νεργοποίηση των αιμοπεταλίων130. Μια διαφορετική προσέγγιση 
για το ρόλο της Lp(a) μπορεί να προέλθει από τη δραστηριότητά 
της ως παράγοντας ενεργοποίησης αιμοπεταλίων ακετυλοϋδρο-
λάσης (PAF-AH)81. Η Lp(a) αναστέλλει την επαγόμενη από τον 
PAF ενεργοποίηση των αιμοπεταλίων αλλά όχι μέσω της δράσης 
PAF-AH του Lp(a) και ο κρίσιμος μηχανισμός που εμπλέκεται πα-
ραμένει η αλληλεπίδραση με το GPIIb/IIa και το ινωδογόνο131.

Αλληλεπίδραση της Lp(a) με το Ιστικό Παράγοντα (TF)
Η χορήγηση Lp(a) ή ανασυνδυασμένης apo(a) [r-apo(a)] σε 

μονοκύτταρα ρυθμίζει προς τα πάνω την παραγωγή του TF και 
την παρουσία του στην κυτταρική μεμβράνη. Η συμμετοχή τόσο 
της ιντεγκρίνης αΜβ2 όσο και των οδών σηματοδότησης NFκB έ-
χουν προταθεί ως πιθανοί μηχανισμοί132.

Ο αναστολέας της οδού του ιστικού παράγοντα προέρχεται 
κυρίως από το ενδοθήλιο και έχει εντοπιστεί με αγγειακό SMC 
ανθρώπινων αθηρωματικών πλακών μαζί με την apo(a)133-135.  
Τα Lp(a) και apo(a) μπορούν να συνδεθούν με ανασυνδυασμένο 
TFPI (rTFPI) in vitro, με τρόπο εξαρτώμενο από το ly-sine και το 
Lp(a) είναι ικανό να βλάψει τη δραστηριότητα rTFPI και τη δρα-
στηριότητα του TFPI στην επιφάνεια του ενδοθηλιακού κυττάρου 
in vitro, ανεξάρτητα από το πλασμινογόνο134.

Προγνωστική αξία των επιπέδων Lp(a) 
Τα επίπεδα Lp(a) στο κυκλοφορούν πλάσματος αυξάνονται 

πολύ σύντομα μετά τη γέννηση, την 7η μεταγεννητική ημέρα, 
και φτάνουν σε σταθερή συγκέντρωση ακόμη και σε λίγους μή-
νες της ζωής136. Οι μεμονωμένες συγκεντρώσεις Lp(a) είναι σχετι-
κά σταθερές καθ' όλη τη διάρκεια της ζωής και κυμαίνονται ευ-
ρέως από <1 έως >200 mg/dL στο γενικό πληθυσμό137. Πολλές 
μελέτες υποδηλώνουν ότι οι γυναίκες είναι πιο επιρρεπείς σε αυ-
ξημένες συγκεντρώσεις Lp(a)138,139. Σύμφωνα με μια μελέτη κο-
όρτης γενικού πληθυσμού της Δανίας (Μελέτη Γενικού Πληθυ-
σμού της Κοπεγχάγης) εκτιμάται ότι περίπου το 20% του πληθυ-
σμού έχει υψηλές συγκεντρώσεις που αντιστοιχούν σε >42 mg/
dL, οι οποίες έχουν συνδεθεί εδώ και καιρό με αυξημένο κίνδυ-

νο αθηρωματικών παθήσεων140. Αξίζει επίσης να σημειωθούν οι 
διαφορές στα επίπεδα της Lp(a) στο πλάσμα μεταξύ διαφορετι-
κών πληθυσμών, καθώς η Lp(a) φαίνεται να είναι χαμηλότερη 
στους Καυκάσιους ασθενείς και υψηλότερη σε ασθενείς αφρικα-
νικής εθνότητας141. 

Επειδή >90% των επιπέδων Lp(a) που κυκλοφορούν είναι γε-
νετικά καθορισμένα, ανιχνεύεται μικρή επίδραση από τη διατρο-
φή και το περιβάλλον και οι συγκεντρώσεις σε όλη τη διάρκεια 
ζωής δεν ποικίλλουν σημαντικά142,143. Σύμφωνα με τις «Οδηγίες 
ESC/EAS 2016 για τη Διαχείριση της Δυσλιπιδαιμίας», οι συγκε-
ντρώσεις Lp(a) θα πρέπει να λαμβάνονται υπόψη για τον έλεγχο 
Lp(a) σε επιλεγμένες περιπτώσεις υψηλού κινδύνου για επανατα-
ξινόμηση ατόμων με οριακό κίνδυνο, με ένδειξη Κλάσης IIa και 
Επίπεδο Απόδειξης: C144. Συγκεκριμένα, άτομα με οικογενειακό 
ιστορικό πρόωρης καρδιαγγειακής νόσου, οικογενής υπερχολη-
στερολαιμία και οικογενειακό ιστορικό πρόωρης καρδιαγγειακής 
νόσου και/ή αυξημένα επίπεδα Lp(a), όταν η Lp(a) είναι πάνω α-
πό το 80ο εκατοστημόριο (50 mg/dL) [6]. Επιπλέον, ασθενείς με 
υποτροπιάζοντα καρδιαγγειακά επεισόδια παρά τη θεραπεία για 
μείωση των λιπιδίων και, τέλος, άτομα με ≥5% 10ετή κίνδυνο 
θανατηφόρου καρδιαγγειακής νόσου σύμφωνα με το SCORE145 
θα πρέπει επίσης να αντιμετωπίζονται ως ασθενείς υψηλού κιν-
δύνου και τα επίπεδα Lp(a) θα πρέπει να εξετάζονται. Η Εθνική Έ-
νωση Λιπιδίων των ΗΠΑ υποδεικνύει τη θετική προγνωστική δύ-
ναμη της μέτρησης Lp(a) και παρείχε παρόμοιες συστάσεις για τις 
μεθόδους προσυμπτωματικού ελέγχου, προσθέτοντας στις δια-
δικασίες προσυμπτωματικού ελέγχου για ασθενείς με κίνδυνο 
Framingham 10–19% σύμφωνα με τις συστάσεις της Canadian 
Cardiovascular Society του 2012145,146. Επιπλέον, το HEART UK 
(Hyperlipidaemia Education and Atherosclerosis Research Trust 
UK) στην πρόσφατη συναινετική δήλωση, προτείνει ότι τα άτομα 

Πίνακας 1. Προσυμπτωματικός έλεγχος Lp(a)

Η Lp(a) θα πρέπει να μετράται μία φορά κατά τη διάρκεια της 
ζωής σε άτομα με:

1) Πρώιμη Καρδιαγγειακή νόσο

2) Οικογενή υπερχοληστερολαιμία ή άλλες γενετικές μορφές 
δυσλιπιδαιμίας

3) Υποτροπιάζουσα καρδιαγγειακή νόσο παρά τη βέλτιστη 
θεραπεία μείωσης των λιπιδίων

4) ≥5% 10ετής κίνδυνος θανατηφόρου καρδιαγγειακής νόσου 
σύμφωνα με τις κατευθυντήριες οδηγίες του ESC SCORE

5) οικογενειακό ιστορικό πρόωρης καρδιαγγειακής νόσου και/ή 
αυξημένης νόσου Lp(a) (≥50 mg/dL)

6) ≥10% 10ετής κίνδυνος θανατηφόρα καρδιαγγειακή νόσο 
σύμφωνα με τις κατευθυντήριες οδηγίες των Η.Π.Α

7) στένωση της ασβεστοποιημένης αορτικής βαλβίδας

8) 10–19% κίνδυνο Framingham σύμφωνα με τις συστάσεις της 
Canadian Cardiovascular Society του 2012

*ο πίνακας αυτός προσαρμόστηκε από: [144-146,149].
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με στένωση ασβεστωτικής αορτικής βαλβίδας πρέπει να αξιολο-
γούνται για τα επίπεδα Lp(a), έχοντας χρησιμοποιήσει δεδομένα 
από τη μεγάλη εν εξελίξει Μελέτη Γενικού Πληθυσμού της Κο-
πεγχάγης147,148 (Πίνακας 1). 

Θεραπείες που μειώνουν την Lp(a) 
Συγκλίνουσες ενδείξεις διακηρύσσουν το ρόλο της Lp(a) στην 

καρδιαγγειακή νόσο, συμπεριλαμβανομένου του εμφράγματος 
του μυοκαρδίου, του ισχαιμικού εγκεφαλικού επεισοδίου και ε-
πίσης της ασβεστοποιημένης αορτικής βαλβίδας150,151. Η δράση 
του φαίνεται να διαμεσολαβείται, όχι μόνο από την περιεκτικότη-
τά του σε λιπίδια, αλλά κυρίως από την ικανότητά του να μετα-
φέρει και να απελευθερώνει οξειδωμένα φωσφολιπίδια (OxPL) 
απευθείας στους στόχους ιστών, τα οποία μετατρέπονται σε λυ-
σοφωσφατιδικό οξύ από την αυτοταξίνη, διεισδύουν στο ενδο-
θήλιο και προάγουν τη φλεγμονή151,152. Τα δεδομένα δείχνουν 
το αποτέλεσμα μείωσης της Lp(a) των νέων αντιλιπιδαιμικών πα-
ραγόντων και καθιερώνουν την Lp(a) ως πιθανό νέο στόχο για τη 
μείωση του καρδιαγγειακού κινδύνου, καθώς οι τροποποιήσεις 
του τρόπου ζωής είναι απίθανο να έχουν καμία επίδραση στα ε-
πίπεδα Lp(a) λόγω της πρωτογενούς γενετικής βάσης153-155. 

Σύμφωνα με πρόσφατα στοιχεία, υπάρχουν αντικρουόμενα 
δεδομένα, σχετικά με την επίδραση των στατινών στο Lp(a). Αν 
και οι στατίνες παραμένουν μια από τις πιο αποτελεσματικές και 
ασφαλέστερες κατηγορίες φαρμάκων για την πρωτογενή πρόλη-
ψη της ASCVD, μια πρόσφατη μελέτη αποκάλυψε μέση αύξη-
ση 11% στα επίπεδα Lp(a) με τη χρήση τους53,156,157. Επιπλέον, η 
δοκιμή ILLUMINATE αποκάλυψε ότι σε ασθενείς με καρδιαγγει-
ακή νόσο υψηλού κινδύνου, τα επίπεδα Lp(a) συσχετίζονται θε-
τικά και δοσοεξαρτώμενα με τη δόση της ατορβαστατίνης158. Οι 
περισσότερες μετα-αναλύσεις σχετικά με την επίδραση διαφορε-
τικών τύπων και σχημάτων δόσης στατινών δεν δείχνουν κλινικά 
σημαντική μείωση των επιπέδων Lp(a)159. Παρά αυτή την επίδρα-
ση των στατινών, η πιο πρόσφατη «Συνεφωνημένη δήλωση της 
Ευρωπαϊκής Εταιρείας Αθηροσκλήρωσης» προτείνει ότι η θερα-
πεία με στατίνες δεν πρέπει να διακόπτεται, καθώς η καρδιοπρο-
στατευτική τους δράση υπερνικά κάθε κίνδυνο που σχετίζεται με 
αυξημένες συγκεντρώσεις Lp(a) στο πλάσμα6.

Τα δεδομένα για το ρόλο της εζετιμίμπης στα επίπεδα Lp(a) 
που κυκλοφορούν δεν είναι σταθερά. Μια πρόσφατη μετα-
ανάλυση 7 τυχαιοποιημένων ελεγχόμενων δοκιμών δείχνει μεί-
ωση της Lp(a) κατά 7%, αν και αυτή η μείωση θεωρείται ότι 
δεν μπορεί να μειώσει τον κίνδυνο καρδιαγγειακών συμβάντων 
που σχετίζεται με την Lp(a)160. Ωστόσο, μια άλλη μεγάλη μετα-
ανάλυση, συλλέγοντας πιο ισχυρά δεδομένα από 10 τυχαιοποι-
ημένες ελεγχόμενες με εικονικό φάρμακο κλινικές δοκιμές, έδει-
ξε ότι η θεραπεία με εζετιμίμπη δεν είχε καμία επίδραση στη με-
ταβολή των συγκεντρώσεων Lp(a) στο πλάσμα, είτε ως μονοθε-
ραπεία είτε σε συνδυασμό με στατίνη161.

Η νιασίνη (νικοτινικό οξύ) χρησιμοποιείται για πάνω από 50 
χρόνια162 για τη μείωση των καρδιαγγειακών συμβάντων και της 
θνησιμότητας, αποτελώντας μία από τις πιο αποτελεσματικές δι-

αθέσιμες θεραπείες για την αύξηση της HDL163. Η νιασίνη είναι, 
επίσης, η μόνη επί του παρόντος εγκεκριμένη θεραπεία για τη 
μείωση της Lp(a), η οποία δρα αποσιωπώντας την έκφραση του 
γονιδίου apo(a) στα ηπατοκύτταρα160. Αυτό το αποτέλεσμα είναι 
δοσοεξαρτώμενο και οδηγεί σε μείωση 25% έως 38% στα επί-
πεδα Lp(a), όταν η νιασίνη χορηγείται σε ημερήσια δόση 2 έως 4 
g, αντίστοιχα. Ωστόσο, η νιασίνη δεν έχει δείξει ακόμη καμία επί-
δραση στη μείωση της καρδιαγγειακής νόσου164. Αν και, μια με-
γάλη μετα-ανάλυση 14 τυχαιοποιημένων ελεγχόμενων με εικο-
νικό φάρμακο κλινικών δοκιμών ανέφερε σημαντική μείωση κα-
τά 23% στη συγκέντρωση της Lp(a) στο πλάσμα, η προγνωστική 
σχέση αυτού του αποτελέσματος δεν έχει ακόμη διευκρινιστεί, 
ενώ η μείωση της Lp(a)-επιδράσεως της νιασίνης δεν έχει συν-
δεθεί μέχρι στιγμής με κανένα κλινικό όφελος από την ASC165. 

Οι αναστολείς της προπρωτεϊνικής κονβερτάσης σουμπτιλισί-
νης/κεξίνης τύπου 9 (PCSK9i) ρυθμίζουν προς τα πάνω τη δρα-
στηριότητα του υποδοχέα LDL (LDLR)166. Tα επίπεδα PCSK9 στο 
πλάσμα σχετίζονται με σωματίδια Lp(a) σε ανθρώπους και ποντί-
κια167. Διαφορετικά, σε μελέτες σε ζώα που κυκλοφορούν τα επί-
πεδα PSCK9 συνδέονται θετικά με τη σύνθεση apo-B168,169. Πρό-
σφατα, το PCSK9i πέτυχε κλινικά σημαντική μείωση των συγκε-
ντρώσεων Lp(a) στον ορό, καθώς σε μια μετα-ανάλυση 41 με-
λετών (n=64.107 τυχαιοποιημένους ασθενείς) τα επίπεδα Lp(a) 
μειώθηκαν κατά 26,7%170. Η μείωση της Lp(a) μπορεί να απο-
δοθεί στη μείωση της διαθεσιμότητας λιποπρωτεϊνών που περι-
έχουν apo-B για σύνδεση με την Lp(a), στην πρόσληψη και κά-
θαρση της Lp(a) από την LDLR ή άλλους ηπατικούς υποδοχείς σε 
κατάσταση χαμηλών επιπέδων LDL-C169,171. Η μείωση της Lp(a) 
υπό τη θεραπεία με PSCK9i μπορεί επίσης να προκληθεί από τη 
σύνθεση μειωμένης apo-B και Lp(a)171. Ο ρόλος της διαθεσιμό-
τητας apo-B για τη σύνθεση Lp(a) υποστηρίζεται επίσης από με-
λέτες με αντιπληροφοριακά ολιγονουκλεοτίδια έναντι της σύνθε-
σης apo-B που δείχνουν παράλληλη μείωση της Lp(a) Αξίζει να 
σημειωθεί ότι το PCSK9i έχει αποδείξει την αποτελεσματικότη-
τά του, μειώνοντας τη συχνότητα εμφάνισης οξέων στεφανιαίων 
συνδρόμων και καρδιαγγειακών θανάτων, σε ασθενείς με ΣΝ172, 
ενώ σε πειραματικές μελέτες η αλληλεπίδρασή τους με αρκε-
τούς προφλεγμονώδεις παράγοντες είναι κρίσιμη173. Συγκεκριμέ-
να, το Alirocumab μείωσε τον κίνδυνο σοβαρών ανεπιθύμητων 
καρδιαγγειακών συμβαμάτων κατά 0,6% για κάθε μείωση 1 mg/
dL στα επίπεδα Lp(a), ανεξάρτητα από τη μείωση της LDL χολη-
στερόλης [172]. Στη δοκιμή FOURIER, ασθενείς με υψηλά αρχικά 
επίπεδα Lp(a) παρουσίασαν μεγαλύτερη πτώση των επιπέδων 
Lp(a) (έως 27%) μετά τη λήψη του evolocumab137. Έχουν διεξα-
χθεί αρκετές κλινικές δοκιμές για τη διερεύνηση του ρόλου της 
θεραπείας με PCSK9i στη μείωση της Lp(a)174-179. 

Πρόσφατα, τα αντιπληροφοριακά ολιγονουκλεοτίδια (ASO) 
που έχουν σχεδιαστεί για την αναστολή του apo(a) mRNA φαί-
νονται πολλά υποσχόμενα, με τα προκαταρκτικά αποτελέσματα 
να υποδεικνύουν μια ακόμη πιο σημαντική μείωση που φτάνει έ-
ως και το 90%180. Το υποδορίως εγχυόμενο ASO προσλαμβάνε-
ται από τα ηπατοκύτταρα όπου συνδέονται με το apo(a)-mRNA, 
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προκαλώντας τη διάσπασή του και, επομένως, αναστέλλοντας 
τη σύνθεση του apo(a)181. Το ISIS-APO(a)Rx, ένα αντιπληροφορι-
ακό φάρμακο δεύτερης γενιάς που έχει σχεδιαστεί για να μειώ-
νει τη σύνθεση της apo(a) στο ήπαρ, δείχνει επίσης πολλά υπο-
σχόμενα αποτελέσματα στη μείωση της Lp(a)182. Το ISIS-APO(a)
Rx μειώνει το Lp(a) του πλάσματος με δοσοεξαρτώμενο τρόπο, 
μαζί με το σχετικό OxPL. Απαιτούνται περαιτέρω κλινικές δοκιμές 
για να αποδειχθεί η αποτελεσματικότητα του ISIS-APO(a)Rx στη 
μείωση των καρδιαγγειακών συμβάντων και της στένωσης της α-
σβεστωτικής αορτικής βαλβίδας182.

Συμπέρασμα
Η Lp(a) αναγνωρίζεται ως παράγοντας κινδύνου για αθηρο-

σκληρωτική και μη αθηρωματική καρδιαγγειακή νόσο, με τα ε-
πίπεδά της να προσδιορίζονται σε μεγάλο βαθμό γενετικά και να 
ελέγχονται από παραλλαγές στον τόπο του γονιδίου LPA. Τα ο-
ξειδωμένα φωσφολιπίδια που μεταφέρονται από το Lp(a) επη-
ρεάζουν αρνητικά διάφορες οδούς (δηλαδή αγγειακή φλεγμο-
νή, ενδοθηλιακή λειτουργία και θρομβογένεση), συμβάλλοντας 
στην εξέλιξη της αθηροσκλήρωσης. Παρά τον αναγνωρισμένο 
ρόλο της Lp(a) στην αθηροσκλήρωση, η μέτρησή της στερεί-
ται μιας παγκόσμιας ενοποιημένης μεθόδου, εμποδίζοντας κά-
θε προσπάθεια για τον κατάλληλο εντοπισμό ατόμων με υψη-
λότερο κίνδυνο. Επιπλέον, μέχρι τώρα, υπάρχουν μόνο ελάχι-
στα στοιχεία που να υποστηρίζουν το κλινικό όφελος της μεί-
ωσης του επιπέδου Lp(a), για τους λίγους διαθέσιμους παρά-
γοντες. Ευτυχώς, η γνώση των παθοφυσιολογικών μηχανισμών 
σύνθεσης και δράσης της Lp(a), έχει τροφοδοτήσει το ερευνητι-
κό ενδιαφέρον και έχει προσανατολίσει τις προσπάθειες παρα-
γωγής φαρμάκων σε πιο εξέχουσες προσεγγίσεις στη διαχείριση 
του καρδιαγγειακού κινδύνου που σχετίζεται με Lp(a), με νέες θε-
ραπευτικές επιλογές να αναμένονται τα επόμενα χρόνια.
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Παρόλο που η νόσος του κορονοϊού (COVID-19) είναι 
πρωτίστως μια αναπνευστική νόσος, αναδυόμενα στοι-
χεία αποκαλύπτουν τις επιπτώσεις της στο αγγειακό εν-

δοθήλιο και στις ιδιότητες του αρτηριακού τοιχώματος αλλά και 
τις ποικίλες καρδιακές και αγγειακές επιδράσεις σε ασθενείς μετά 
από νόσηση COVID-191–3. 

Αρκετοί μηχανισμοί εμπλέκονται σε αυτή την αλληλεπίδρα-
ση μεταξύ του COVID-19 και της αγγειακής λειτουργίας συμπε-
ριλαμβανομένου του φλεγμονώδους καταρράκτη που σχετίζεται 
με τον COVID-19 αλλά και της σύνδεσης της πρωτεΐνης S του ι-
ού με το ένζυμο μετατροπής της αγγειοτενσίνης 2 (ACE2) και την 
επακόλουθη αυξημένη δραστηριότητα του υποδοχέα της αγγει-
οτενσίνης (Ang) II/Ang II τύπου 1 (AT1)4–7. Είναι ιδιαίτερα ση-
μαντικό ότι οι αγγειακές αυτές επιπτώσεις του COVID-19 μπο-
ρεί να εμμένουν και στη μετα-οξεία φάση της νόσου και πιθα-
νώς να συμβάλλουν στις επιπτώσεις του συνδρόμου «post/long 
COVID-19» και στον εμμένοντα κίνδυνο ανεπιθύμητων καρδιαγ-
γειακών συμβάντων8-10. Φαίνεται ότι η ενδοθηλιακή δυσλειτουρ-
γία στους νοσήσαντες ασθενείς μπορεί να παραμείνει σε σχέση 
με τους μη αρκετούς μήνες μετά τη λοίμωξη2,11,12. 

Ο στόχος της μελέτης είναι να αξιολογήσει τον αντίκτυπο ενός 
προγράμματος καρδιοπνευμονικής αποκατάστασης στη δυσλει-
τουργία του ενδοθηλίου και στις ιδιότητες του αρτηριακού τοι-
χώματος ασθενών που αναρρώνουν από λοίμωξη COVID-19. 

Στη μελέτη εντάχθηκαν 60 αναρρώσαντες ασθενείς από 
COVID-19 1 μήνα μετά την οξεία νόσηση. Ως ομάδα ελέγχου 

στρατολογήθηκαν 60 άτομα από το εξωτερικό Καρδιολογικό ια-
τρείο χωρίς προηγούμενη νόσηση από COVID-19. Οι αναρρώ-
σαντες ασθενείς τυχαιοποίηθηκαν (1:1) να συμμετάσχουν ή όχι 
σε ένα πρόγραμμα αποκατάστασης διάρκειας 3 μηνών. 

Συλλέχθηκαν δημογραφικά και κλινικά δεδομένα ενώ η λει-
τουργία του ενδοθηλίου αξιολογήθηκε με τη διαστολή της βρα-
χιονίου αρτηρίας (flow mediated dilation, FMD) και οι ιδιότη-
τες του αρτηριακού τοιχώματος αξιολογήθηκαν με την ταχύτη-
τα του σφυγμικού κύματος μεταξύ καρωτίδας-μηριαίας αρτηρί-
ας (cf-PWV) και με τον δείκτη ενίσχυσης των ανακλώμενων κυ-
μάτων (AIx). Έγιναν μετρήσεις στον ένα μήνα καθώς και τέσσερις 
μήνες μετά την οξεία νόσο. Μεταξύ της ομάδας ελέγχου και των 
ασθενών που ανάρρωσαν από COVID-19 δεν βρέθηκαν διαφο-
ρές σε δημογραφικά χαρακτηριστικά και παράγοντες καρδιαγγει-
ακού κινδύνου. Επιπλέον, μεταξύ των ασθενών με παρελθού-
σα λοίμωξη COVID-19 δεν βρέθηκαν διαφορές μεταξύ της ομά-
δας που τυχαιοποιήθηκε στο πρόγραμμα της αποκατάστασης και 
της ομάδας που τυχαιοποιήθηκε στη συντηρητική αντιμετώπιση. 

Το πρόγραμμα αποκατάστασης οδήγησε σε βελτίωση σε σύ-
γκριση με άτομα που δεν έκαναν αποκατάσταση στα cf-PWV και 
AΙx. Αξιοσημείωτη μείωση του cf-PWV παρατηρήθηκε μόνο στην 
ομάδα αποκατάστασης (T0: 8,2 (1,3) m/s έναντι T1: 6,6 (1,0) m/s, 
p=0,01), ενώ παρέμεινε αμετάβλητη στην ομάδα ελέγχου (T0: 8,9 
(1,8) m/s έναντι T1: 8,8 (1,9) m/s, p=0,74) ενώ το AIx μειώθηκε 
σημαντικά κατά τη διάρκεια της παρακολούθησης μόνο σε άτο-
μα που υποβλήθηκαν σε αποκατάσταση (T0: 25,9 (9,8) % ένα-
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ντι T1: 21,1 (9,3) %, p < 0,001) ενώ δεν παρατηρήθηκε σημα-
ντική βελτίωση στην ομάδα ελέγχου (T0: 27,6 (9,2) % έναντι T1: 
26,2 (9,8) %, p = 0,15) (Εικόνα 1). Επίσης η ενδοθηλιακή λειτουρ-
γία (FMD) βελτιώθηκε σημαντικά τόσο στην ομάδα της αποκατά-
στασης (6,2 (1,8) % εν. 8,6 (2,4) %, p<0,001) όσο και στην ομά-
δα της συντηρητικής αντιμετώπισης (5,9 (2,2) % εν. 6,6 (1,8) %, 
p=0,009) αλλά η βελτίωση ήταν μεγαλύτερη στην ομάδα της α-
ποκατάστασης (p<0.001) (Εικόνα 1). Οι αναρρώσαντες ασθενείς 
με COVID-19 με αυξημένα επίπεδα ορού IL-6, είχαν μεγαλύτερη 
μείωση του FMD σε σχέση με ασθενείς με COVID-19 που δεν υ-
ποβλήθηκαν σε αποκατάσταση (Εικόνα 2). Συμπερασματικά, ένα 
πρόγραμμα αποκατάστασης διάρκειας 3 μηνών, μετά από οξεία 
νόσηση COVID-19 βελτιώνει την αποκατάσταση της ενδοθηλια-
κής λειτουργίας, της αρτηριακής σκληρίας και των αρτηριακών α-
νακλώμενων κυμάτων, ειδικά σε ασθενείς με υψηλά επίπεδα IL-6.
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Η παραβαλβιδική ανεπάρκεια είναι μια κύρια επιπλοκή με-
τά από χειρουργική ή διακαθετηριακή αντικατάσταση 
καρδιακών βαλβίδων. Δημιουργείται από την ατελή ε-

ναπόθεση του δακτυλίου της προσθετικής βαλβίδας στο γηγενή 
δακτύλιο, με αποτέλεσμα να προκαλείται έλλειμμα μεταξύ των 
δύο, oδηγώντας στην παθολογική παραβαλβιδική ανεπάρκεια. 
Παρατηρείται στο 7%-17% και 5%-10% των ασθενών μετά από 
αντικατάσταση μιτροειδούς και αορτικής βαλβίδας αντίστοιχα1,2 
και 25% των ασθενών που υποβλήθηκαν σε διαδερμική αντι-
κατάσταση της αορτικής βαλβίδας2. Παράγοντες που προδιάθε-
τουν στην εμφάνιση της παραβαλβιδικής ανεπάρκειας είναι η α-
σβέστωση του δακτυλίου της βαλβίδας, το χαμηλό βάθος εμφύ-
τευσης και η επιλογή ακατάλληλου μεγέθους βαλβίδας3.

Αν και η πλειονότητα των παραβαλβιδικών ελλειμμάτων πα-
ραμένουν ασυμπτωματικά για μεγάλο χρονικό διάστημα, σε πο-
σοστό 1%-3% των ασθενών μπορούν να εμφανιστούν συμπτώ-

ματα καρδιακής ανεπάρκειας ή και αιμόλυση. Όταν υπάρχουν 
αυτά τα κλινικά συμπτώματα και ο ασθενής είναι υψηλού χει-
ρουργικού κινδύνου συνιστάται η διακαθετηριακή σύγκλειση της 
παραβαλβιδικής διαφυγής4. Σύμφωνα με τις πρόσφατες κατευ-
θυντήριες οδηγίες της Ευρωπαικής Καρδιολογικής Εταιρείας, η 
διακαθετηριακή σύγκλειση παραβαλβιδικής ανεπάρκειας αποτε-
λεί αποτελεσματική θεραπεία για ασθενείς με προσθετική βαλβί-
δα και συμπτώματα καρδιακής ανεπάρκειας (σταδίου ΙΙΙ, ΙV κατά 
την ταξινόμηση NYHA) και/ή αιμολυτική αναιμία και οι οποίοι έ-
χουν τα κατάλληλα ανατομικά χαρακτηριστικά για να επιτευχθεί 
η σύγκλειση σε εξειδικευμένο κέντρο5,6.

 
Σκοπός

Σκοπός της παρούσας μελέτης ήταν να διερευνηθεί, εάν δι-
αφέρει η έκβαση των ασθενών με αιμόλυση έναντι αυτών με 
συμπτώματα καρδιακής ανεπάρκειας μετά την διακαθετηριακή 
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σύγκλειση παραβαλβιδικής ανεπάρκειας, το οποίο δεν έχει διε-
ρευνηθεί ακόμα πλήρως. Στην μελέτη συμπεριλήφθηκαν ασθε-
νείς που έχουν υποβληθεί στο παρελθόν σε διακαθετηριακή σύ-
γκλειση παραβαλβιδικής ανεπάρκειας ενός ή περισσοτέρων πα-
ραβαλβιδικών ελλειμμάτων στη θέση της μιτροειδούς ή της α-
ορτικής βαλβίδας σε 5 ελληνικά κέντρα (Σωτηρία, Αθήνα, Ιππο-
κράτειο, Αθήνα, Υγεία, Αθήνα, Άγιος Λουκάς, Θεσσαλονίκη, Δι-
αβαλκανικό Ιατρικό Κέντρο, Θεσσαλονίκη). Για κάθε ασθενή συ-
γκεντρώθηκαν πληροφορίες που αφορούν το ατομικό του ιστο-
ρικό, τη βασική ένδειξη διακαθετηριακής σύγκλεισης, τα απεικο-
νιστικά ευρήματα από τον προεπεμβατικό έλεγχο, περιεπεμβα-
τικά δεδομένα, καθώς και πληροφορίες αναφορικά με τη ενδο-
νοσοκομειακή καθώς και τη μεσοπρόθεσμη πρόγνωση. Τα δε-
δομένα των ασθενών συλλέχθηκαν από την βάση κάθε κέντρου 
που πραγματοποιήθηκε η επέμβαση και συγκεντρώθηκαν σε μια 
ενιαία ανώνυμη βάση δεδομένων. Πρωταρχικό καταληκτικό ση-
μείο, ήταν η αξιολόγηση των ποσοστών τεχνικής και κλινικής ε-
πιτυχίας με βάση την επικρατούσα ένδειξη διακαθετηριακής σύ-
γκλεισης παραβαλβιδικής ανεπάρκειας (συμπτώματα καρδιακής 
ανεπάρκειας ή αιμόλυση). Δευτερεύοντα καταληκτικά σημεία α-
ποτέλεσαν η εκτίμηση και η σύγκριση της τεχνικής και κλινικής ε-
πιτυχίας με βάση τον τύπο της βαλβίδας (αορτική ή μιτροειδής) 
όπως επίσης η μελέτη της επιβιώσης των ασθενών με βάση την 
κύρια ένδειξη σύγκλεισης και τον τύπο της βαλβίδας.

Οι ορισμοί που χρησιμοποιήθηκαν στην παρούσα μελέτη βα-
σίστηκαν στους αντίστοιχους της βιβλιογραφίας αναφορικά με τη 
διαδερμική σύγκλειση παραβαλβιδικής διαφυγής. Η τεχνική ε-
πιτυχία ορίστηκε ως την επιτυχή έκπτυξη και εμφύτευση της συ-
σκευής χωρίς ή με ελάχιστο ίχνος παραβαλβιδικής διαφυγής. Η 
κλινική επιτυχία ορίστηκε ως την βελτίωση του σταδίου NYHA 
κατά ένα ή περισσότερα στάδια ενώ η βελτίωση της αιμόλυσης 
που να επιτρέπεται στον ασθενή να είναι ελεύθερος μεταγγίσε-
ων τους πρώτους 6 μήνες από την σύγκλειση. Ως αιμολυτική α-
ναιμία ορίστηκε η τιμή αιμοσφαιρίνης <15 g/dl στους άνδρες και 
<13 g/dl στις γυναίκες συνοδευόταν από αυξημένους δείκτες αι-
μόλυσης που δεν αποδίδονταν σε άλλα αίτια ( τιμές γαλακτι-
κής δευδρογενάσης (LDH) >500 U/L, τιμές έμμεσης χολερυθρί-
νης >1,2mg/dl). Η αξιολόγηση της βαρύτητας των συμπτωμά-
των καρδιακής ανεπάρκειας και του λειτουργικού σταδίου έγι-
νε με βάση την ταξινόμηση κατά NYHA σε τέσσερα στάδια (I-IV).

  
Αποτελέσματα

Στην μελέτη συμπεριλήφθηκαν δεδομένα από 60 διαδοχικούς 
ασθενείς (μέση ηλικία 69.5±11έτη, 39 άνδρες) οι οποίοι υπο-
βλήθηκαν σε διακαθετηριακή σύγκλειση παραβαλβιδικής ανε-
πάρκειας το διάστημα από τον Ιούλιο 2011 έως τον Σεπτέμβριο 
2022. Η μέση διάρκεια παρακολούθησης ήταν οι 24 μήνες. Ως 
κύρια ένδειξη σύγκλεισης, σε 36 ασθενείς (60%) ήταν η αιμό-
λυση και σε 24 ασθενείς (40%) τα συμπτώματα καρδιακής ανε-
πάρκειας. Διακαθετηριακή σύγκλειση διενεργήθηκε σε 19 ασθε-
νείς (31,7%) στη θέση της αορτικής βαλβίδας και σε 41 ασθενείς 
(68.3%) στη θέση της μιτροειδούς. Όλοι οι ασθενείς που συμπε-

ριλήφθηκαν είχαν υποβληθεί προηγουμένως σε χειρουργική α-
ντικατάσταση βαλβίδας και κανένας από αυτούς σε διαδερμική 
αντικατάσταση αορτικής βαλβίδας. Συνολικά, εμφυτεύθηκαν 73 
συσκευές: 53 Amplatzer Vascular Plug III, 9 Amplatzer Vascular 
Plug II, 7 ADO, 4 Occlutech PLD. Σε 4 ασθενείς δεν ήταν εφικτή 
η σύγκλειση της παραβαλβιδικής ανεπάρκειας λόγω ιδιαίτερων 
ανατομικών χαρακτηριστικών. Αναφορικά με την προσπέλαση, 
διαμηριαία προσέγγιση πραγματοποιήθηκε σε 40 ασθενείς, πα-
ρακέντηση μεσοκολπικού διαφράγματος σε 12 ασθενείς, διακο-
ρυφαία σε 12 ασθενείς και συνδυασμός διαμηριαίας και διακο-
ρυφαίας προσπέλασης σε 6 ασθενείς. 

Μετεπεμβατικά, το ποσοστό τουλάχιστον μέτριας υπολειπόμενης 
παραβαλβιδικής διαφυγής (89.1% προ επέμβασης έναντι 5% μετε-
πεμβατικά) και το λειτουργικό στάδιο (μέση τάξη NYHA 2.88±0.77 
προ επέμβασης και 1.57±0.77 μετεπεμβατικά) βελτιώθηκαν στατι-
στικά σημαντικά, (p<0.001). Επιπλέον, οι δείκτες αιμόλυσης βελτιώ-
θηκαν σημαντικά σε όλους τους ασθενείς 1 μήνα μετά την σύγκλει-
ση (αιμοσφαιρίνη 10.38±1.9 έναντι 11.23±1.81g/dl, p=0.01, γα-
λακτική δευδρογονάση 1107±593 έναντι 611±340IU/L, p=0.003, 
έμμεση χολερυθρίνη 2,34±2.35 έναντι 1.63±1,94, p=0.006).

Στο σύνολο των ασθενών, τα ποσοστά τεχνικής και κλινικής ε-
πιτυχίας ήταν 90% και 78.3% αντίστοιχα. Αναφορικά, με τα πρω-
τεύοντα καταληκτικά σημεία, το ποσοστό της τεχνικής επιτυχίας 
στους ασθενείς με κύρια ένδειξη σύγκλεισης την αιμόλυση ήταν 
86.1% και σε αυτούς που παρουσίαζαν συμπτώματα καρδια-
κής ανεπάρκειας ήταν 95.8%, χωρίς σημαντική διαφορά μεταξύ 
αυτών (p= 0.387). Ομοίως, το ποσοστό κλινικής επιτυχίας ήταν 
72.2% και 87.5% στην ομάδα ασθενών με αιμόλυση και καρ-
διακή ανεπάρκεια αντιστοίχως (p=0.210). Σχετικά με τα δευτε-
ρεύοντα καταληκτικά σημεία, το ποσοστό τεχνικής επιτυχίας δεν 
διέφερε σημαντικά ανάλογα με τον τύπο της βαλβίδας, αορτική 
ή μιτροειδής ((89.5% έναντι 90.2% αντίστοιχα, p=0.926). Ανα-
λόγως, το ποσοστό κλινικής επιτυχίας ήταν 78.9% για την αορτι-
κή και 78% για την μιτροειδή βαλβίδα, (p=0.937).

Στην διάρκεια των 24 μηνών της παρακολούθησης, 25 (41.7%) 
ασθενείς απεβίωσαν. Στο σύνολο των ασθενών, το ποσοστό ε-
πιβίωσης τους πρώτους 6 μήνες από την επέμβαση ήταν 78.3% 
(47 ασθενείς), τους πρώτους 12 μήνες 68.3% (41 ασθενείς) και 
στους 24 μήνες 58.3% (35 ασθενείς). Η ανάλυση επιβίωσης - 
Kaplan-Meier για τους 24 μήνες ήταν όμοια για τους ασθενείς με 
βάση την κύρια ένδειξη σύγκλεισης, αιμόλυση και συμπτώματα 
καρδιακής ανεπάρκειας (55.6% έναντι 62.5% p=0.906, αντιστοί-
χως). Ωστόσο, τα ποσοστά επιβίωσης διέφεραν στατιστικά σημα-
ντικά με βάση τον τύπο της βαλβίδας αορτική 78.94% συγκριτι-
κά με την μιτροειδή βαλβίδα 48.78%, (p=0.014). Οι κύριες αιτί-
ες θανάτου τους πρώτους 6 μήνες δεν αποδίδονται άμεσα στην 
διακαθετηριακή σύγκλειση και περιλαμβάνουν αιτίες που σχε-
τίζονται με τις συνοσηρότητες των ασθενών όπως το μυελοδυ-
σπλαστικό σύνδρομο (3 ασθενείς), σηπτική καταπληξία (3 ασθε-
νείς), χρόνια νεφρική ανεπάρκεια τελικού σταδίου (3 ασθενείς), 
επιπλοκές μετά από χειρουργείο κατάγματος (2 ασθενείς), αυτο-
κτονία (1 ασθενής) , ίκτερος- ηπατική δυσλειτουργία (1 ασθενής).
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Συμπέρασμα
Η διακαθετηριακή σύγκλειση παραβαλβιδικής ανεπάρκειας 

μπορεί να επιτευχθεί με υψηλό ποσοστό τεχνικής και κλινικής ε-
πιτυχίας ανεξαρτήτως από την κύρια ένδειξη σύγκλεισης και τον 
τύπο της βαλβίδας. Παρά το μεγάλο ποσοστό θνησιμότητας στην 
διάρκεια των 24 μηνών, το ποσοστό επιβίωσης είναι υψηλότερο 
στους ασθενείς με αορτική βαλβίδα συγκριτικά με την μιτροειδή 
βαλβίδα. Οι επεμβάσεις αυτές θα πρέπει να διενεργούνται από 
καλά εκπαιδευμένο και καταρτισμένο προσωπικό και η επιλογή 
των ασθενών να γίνεται προσεκτικά.
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Η επίδραση της εξέλιξης του σχεδιασμού 
της αυτό-εκπτυσσόμενης αορτικής βαλβίδας: 
Περιεπεμβατικά και Βραχυπρόθεσμα αποτελέσματα 
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Η διακαθετηριακή εμφύτευση της αορτικής βαλβίδας 
(ΔΕΑΒ) ή αλλιώς TAVI (Transcatheter Aortic Valve 
Implantation) αποτελεί θεραπευτική επιλογή για την α-

ντιμετώπιση της σοβαρού βαθμού στένωσης της αορτικής βαλ-
βίδας σε ασθενείς, οι οποίοι θεωρούνται ανεγχείρητοι ή υψηλού 
κινδύνου χειρουργικού κινδύνου1,2, ενώ τα τελευταία χρόνια ο 
πληθυσμός των ασθενών που θεωρείται κατάλληλος έχει επε-
κταθεί και σε ενδιαμέσου ή χαμηλού χειρουργικού κινδύνου3-5. 

Μέχρι σήμερα έχει γίνει εκτενής έρευνα και τεχνικές βελτιώσεις 
στις αυτό-εκπτυσσόμενες βιοπροσθετικές βαλβίδες, οι οποίες α-
ποσκοπούσαν στη βελτίωση του μηχανισμού, της λειτουργικό-
τητας και κατ’ επέκταση στα κλινικά αποτελέσματα των ασθενών. 
Οι βελτιώσεις αυτές εστιάζονται κυρίως στην ελαχιστοποίηση της 
«κακής»- μη ιδανικής τοποθέτησης, την παραβαλβιδική διαφυ-
γή, τις αγγειακές επιπλοκές, καθώς επίσης και τη μείωση της α-
νάγκης για εμφύτευση μόνιμου βηματοδότη μετεπεμβατικά6. Οι 
πρώτης γενιάς αυτό-εκπτυσσόμενες βαλβίδες CoreValveTM, δεν 
είχαν τη δυνατότητα επανάκτησης μετά την απελευθέρωση α-
πό το σύστημα εμφύτευσης, οι δεύτερης γενιάς EvolutTMR μπο-
ρούσαν να επανατοποθετηθούν και να επανακτηθούν, ενώ πα-
ράλληλα υπήρχε η επέκταση του μονωτικού μηχανισμού (skirt 
ή «φούστας»). Τέλος, οι τρίτης γενιάς EvolutTMPRO, είναι βασι-
σμένες στο σύστημα της  EvolutTMR με την προσθήκη ενός ε-
ξωτερικού περικαρδιακού καλύμματος στο κατώτερο τμήμα της 
βιοπρόθεσης με κύριο στόχο τη μείωση του ποσοστού παρα-
βαλβιδικής διαφυγής μέσω της αύξησης της επιφάνειας επαφής 
του σκελετού της βαλβίδας με τον αορτικό δακτύλιο7. 

Ωστόσο, αν και  υπάρχουν αρκετές μελέτες που συγκρίνουν 
τις διαφορές μεταξύ των βιοπροθέσεων που χρησιμοποιούνται 
για την TAVI, είναι λίγα τα διαθέσιμα δεδομένα στη διεθνή βι-
βλιογραφία, όσον αφορά στις διαφορές μεταξύ των τριών δια-
δοχικών γενεών της οικογένειας της CoreValveTM (Medtronic, 
Minneapolis, MN, USA)8. Ο σκοπός της μελέτης ήταν η σύγκρι-
ση των άμεσων περιεπεμβατικών και βραχυπρόθεσμών κλινι-
κών αποτελεσμάτων της εμφύτευσης των εν λόγω βιοπροθέσε-
ων σε ασθενείς με σοβαρού βαθμού στένωση αορτικής βαλβί-
δας, οι οποίοι υπεβλήθησαν σε TAVI. Συλλέχθηκαν δεδομένα α-

πό τον προ-επεμβατικό έλεγχο, ο οποίος διενεργήθηκε σε όλους 
τους ασθενείς και περιλάμβανε ηλεκτροκαρδιογράφημα, διαθω-
ρακικό υπερηχοκαρδιογράφημα, στεφανιογραφικό έλεγχο και α-
ξονική τομογραφία πολλαπλών (64) τομών. 

Καταγράφηκαν, επίσης, περιεπεμβατικά δεδομένα, όπως η α-
νάγκη για προ- ή μετά-διαστολή, η ύπαρξη ή μη παραβαλβιδι-
κής διαφυγής, το βάθος εμφύτευσης, η επιτυχία της επέμβασης 
(device success, όπως αυτό ορίζεται από τα κριτήρια VARC-39), 
ενώ μετεπεμβατικά καταγράφηκαν δεδομένα από το ηλεκτρο-
καρδιογράφημα και το διαθωρακικό υπερηχοκαρδιογράφημα έ-
ως και την έξοδο του ασθενούς από το νοσοκομείο καθώς και η 
ανάγκη για εμφύτευση μόνιμου βηματοδότη. Η παρακολούθη-
ση (follow-up) των ασθενών πραγματοποιήθηκε στον 1 και τους 
6 μήνες από την επέμβαση.

Τα πρωτογενή καταληκτικά σημεία ήταν το βάθος εμφύτευσης, 
η μετατόπιση της βιοπρόθεσης (“jump”) κατά την εμφύτευση και 
η επιτυχία της επέμβασης και τα δευτερογενή καταληκτικά ήταν 
οι διαταραχές αγωγιμότητας και η ανάγκη εμφύτευσης μόνιμου 
βηματοδότη καθώς και η παραβαλβιδική διαφυγή μετεπεμβατι-
κά, κατά την έξοδο από το νοσοκομείο και στην παρακολούθη-
ση των ασθενών στον 1 και 6 μήνες μετά. Το βάθος εμφύτευσης 
ορίστηκε ως η απόσταση σε χιλιοστά (χιλ) από τη μη- στεφανιαία 
πτυχή (non-coronary cusp, NCC) και το κατώτερο άκρο της πλή-
ρως εκπτυγμένης βιοπρόθεσης μετά την τελική απελευθέρωση 
από το σύστημα εμφύτευσης. Το βέλτιστο τελικό βάθος εμφύ-
τευσης ορίστηκε περί τα 4-6χιλ, ενώ βάθος εμφύτευσης μικρότε-
ρο από 4χιλ θεωρήθηκε υψηλό. Η μετατόπιση της βιοπρόθεσης 
ορίστηκε ως η διαφορά σε απόλυτη τιμή μεταξύ της αρχικής θέ-
σης της βιοπρόθεσης -προ της απελευθέρωσης της- και του τελι-
κού βάθους εμφύτευσης.

Συνολικά, 400 ασθενείς με συμπτωματική σοβαρού βαθμού 
στένωση αορτικής βαλβίδας υπεβλήθησαν σε TAVI σε 2 εξειδι-
κευμένα κέντρα, εκ των οποίων οι 160 πληρούσαν τα κριτήρι-
α ένταξης. Οι ασθενείς χωρίστηκαν σε 3 ομάδες ανάλογα με τη 
βιοπρόθεση που εμφυτεύτηκε (Ομάδα Α:  CoreValveTM, ομάδα 
Β: EvolutTMR και ομάδα Γ: EvolutTMPRO) και εν συνεχεία βασι-
σμένοι στους ασθενείς της ομάδας Γ με τη χρήση του propensity 
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score εξομοιώθηκαν ως προς την ηλικία, το φύλο, τα ανατομι-
κά χαρακτηριστικά της αξονικής τομογραφίας πολλαπλών τομών 
και το διάμετρο της βιοπρόθεσης που εμφυτεύτηκε με βάση την 
αξονική τομογραφία. Ο τελικός πληθυσμός ήταν 129 ασθενείς, 
οι οποίοι κατανεμήθηκαν ισόποσα στις 3 ομάδες. 

Ο μέσος όρος ηλικίας των ασθενών ήταν 81.14 ± 5.99 έτη, εκ 
των οποίων οι 59 (46%) ήταν άνδρες. Τα βασικά δημογραφικά, 
ανατομικά, υπερηχοκαρδιογραφικά και κλινικά χαρακτηριστικά 
ήταν παρόμοια μεταξύ των 3 ομάδων καθώς και τα ηλεκτροκαρ-
διογραφικά, πλην της ύπαρξης α΄ βαθμού κολποκοιλιακού απο-
κλεισμού, ο οποίος παρατηρήθηκε πιο συχνά στους ασθενείς της 
ομάδας Β  (26% έναντι 5% για την ομάδα A έναντι 14% για την 
ομάδα Γ, p=0.03, με A έναντι B, p=0.01, A έναντι Γ, p=0.17 και 
Β έναντι Γ, p=0.18). 

Τα περιεπεμβατικά αποτελέσματα ανέδειξαν στατιστικά σημα-
ντική διαφορά ως προς το βάθος εμφύτευσης. Πιο αναλυτικά, 
για την ομάδα Α ήταν 3.63 ± 2.77χιλ, για την ομάδα Β 4.96 ± 
1.90χιλ και για την ομάδα Γ 4.44 ± 2.24χιλ (p = 0.07). Η ομά-
δα Α παρουσίαζε, επίσης, υψηλότερη τελική τοποθέτηση, η ο-
ποία ήταν στατιστικά σημαντική σε σύγκριση με την ομάδα Β. 
Επιπλέον, η μετατόπιση ("jump”) ήταν μεγαλύτερη στην ομά-
δα Α σε σύγκριση με τις ομάδες Β και Γ (2.88±2.33χιλ έναντι 
1.48±1.09χιλ έναντι 1.71±1.35χιλ, p = 0.01, με Α έναντι Β, p < 
0.01, A έναντι Γ, p = 0.03 και Β έναντι Γ, p = 0.57), ενώ δεν υ-
πήρχε στατιστικά σημαντική διαφορά στο device success. Η πα-
ραβαλβιδική διαφυγή δεν παρουσίαζε στατιστικά σημαντική δια-
φορά κατά την αορτογραφία προκειμένου να εκτιμηθεί το αποτέ-
λεσμα και η ανάγκη ή μη για μετα-διαστολή, τα ποσοστά παρα-
βαλβιδικής διαφυγής βαθμού 1 (ομάδα A: 67% έναντι B: 58% 
έναντι Γ: 60%, p = 0.64). 

Η παραβαλβιδική διαφυγή βαθμού <1 δεν παρουσίαζε σημα-
ντική διαφορά μεταξύ των 3 ομάδων κατά την έξοδο (ομάδα A: 
87% έναντι B: 92% έναντι Γ: 88%, p = 0.79), στον 1 μήνα με-
τά (ομάδα A: 94% έναντι B: 86% έναντι Γ: 88%, p = 0.62), και 
στους 6 μήνες μετά (ομάδα A: 90% έναντι B: 94% έναντι Γ: 78%, 
p = 0.19). Ωστόσο, ένα σημαντικό ποσοστό των ασθενών της ο-
μάδας Γ με παραβαλβιδική διαφυγή βαθμού 2 παρουσίασε βελ-
τίωση σε βαθμό <1 κατά την έξοδο από το νοσοκομείο (ομάδα 
A: 35% έναντι ομάδας B: 36% και ομάδας Γ:  40%, p = 0.049), 
χωρίς όμως να παρατηρείται κάτι αντίστοιχο στην παρακολού-
θηση από τον 1 στους 6 μήνες. Τα λοιπά υπερηχοκαρδιογραφι-
κά χαρακτηριστικά δεν ανέδειξαν στατιστικά σημαντική διαφορά.

Επιπλέον, οι νεότερης γενιάς βαλβίδες παρουσίαζαν χαμηλό-
τερα ποσοστά διαταραχών αγωγιμότητας. Πιο συγκεκριμένα, οι 
ασθενείς στους οποίους εμφυτεύτηκαν νεότερης γενιάς βαλβί-
δες παρουσίασαν μικρότερα ποσοστά εμφύτευσης μόνιμου βη-
ματοδότη το πρώτο 24ωρο μετεπεμβατικά, λόγω τριδεσμικού α-
ποκλεισμού ή πλήρους κολποκοιλιακού αποκλεισμού (ομάδα 
A: 33% έναντι ομάδας B: 19% έναντι ομάδας Γ: 7%, p=0.01, με 
A έναντι B, p=0.14, A έναντι Γ, p<0.01 και Β έναντι Γ, p=0.11), 
μια τάση η οποία φαίνεται να διατηρήθηκε έως και την ημέρα ε-
ξόδου του ασθενούς από το νοσοκομείο (ομάδα A: 38% ένα-

ντι ομάδας B: 19% έναντι ομάδας Γ: 9%, p<0.01, με Α έναντι B, 
p=0.05, Α έναντι Γ, p<0.01 και B έναντι Γ, p=0.21). Ακόμη, οι α-
σθενείς της ομάδας Α εμφάνισαν συχνότερα α΄ βαθμού κολπο-
κοιλιακό αποκλεισμό μετεπεμβατικά (ομάδα A: 33% έναντι ο-
μάδας B: 12% έναντι ομάδας Γ: 12%, p=0.02, με A έναντι B, 
p=0.02, A έναντι Γ, p=0.02 και Β έναντι Γ, p = 1.00).

Συμπερασματικά, η εξέλιξη του σχεδιασμού των αυτό-
εκπτυσσόμενων βιοπροσθετικών αορτικών βαλβίδων φαίνεται 
να έχει θετική επίδραση στα περιεπεμβατικά αποτελέσματα, ό-
πως αυτό φαίνεται από τη δυνατότητα για «πρόβλεψη» της τε-
λικής τοποθέτησης των νεότερης- γενιάς βαλβίδων. Κλινικά αυ-
τό μεταφράζεται, σε πιο ιδανική εμφύτευση της βιοπρόθεσης, 
σε συνδυασμό με μικρότερα ποσοστά τόσο εμφάνισης διαταρα-
χών αγωγιμότητας όσο και ανάγκης για εμφύτευση μόνιμου βη-
ματοδότη μετεπεμβατικά. Ωστόσο, παρά τις τροποποιήσεις και 
την προσθήκη εξωτερικού περικαρδιακού καλύμματος στις τρί-
της γενιάς βαλβίδες, η παραβαλβιδική διαφυγή δε μειώθηκε ση-
μαντικά.
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Το ανεύρυσμα κοιλιακής αορτής (ΑΚΑ) ορίζεται ως η επέκτα-
ση της κοιλιακής αορτής πάνω από το 50% της αναμενόμε-
νης διαμέτρου της κοιλιακής αορτής1, 2. Η πρωταρχική παθο-

γένεση του ΑΚΑ αποδίδεται στην αποικοδόμηση των ινών ελαστί-
νης στα μέσα και των ινών κολλαγόνου στην περιπέτεια, που προ-
άγεται είτε από γενετικά ελλείμματα στην εξωκυττάρια ουσία εί-
τε από αθηροσκλήρωση και υπέρταση3, 4. Αρκετές μελέτες έχουν 
συσχετίσει τις υψηλές συγκεντρώσεις λιποπρωτεΐνης (α) (Lp(a)) με 
καρδιαγγειακά συμβάντα, συμπεριλαμβανομένου του σχηματι-
σμού Ανευρυσμάτων Κοιλιακής Αορτής (ΑΚΑ)5, 6. Η Lp(a) είναι έ-
νας αθηροσκληρωτικός παράγοντας και, με το σωματίδιο apo(a) 
που μοιάζει με πλασμινογόνο, προάγει τη φλεγμονή μέσω της πε-
ριεκτικότητάς του σε οξειδωμένα φωσφολιπίδια7. Σκοπός αυτής 
της μελέτης είναι να εξετάσουμε τα υπάρχοντα στοιχεία σχετικά με 
τη συσχέτιση των επιπέδων Lp(a) με το ΑΚΑ 

Μελέτες που αξιολογούσαν τη σύνδεση του Lp(a) με το AAA, 
έως τις 27 Δεκεμβρίου 2021, εντοπίστηκαν με συστηματική α-
ναζήτηση στις βάσεις δεδομένων PubMed, SCOPUS και Web of 
Science. Τα αποτελέσματα συντέθηκαν ποιοτικά και ποσοτικά 
σύμφωνα με τις οδηγίες της PRISMA8. Τα αποτελέσματα παρου-
σιάζονται ως τυποποιημένες μέσες διαφορές (SMD) με 95% δια-
στήματα εμπιστοσύνης (CI).

Συνολικά 5.078 άτομα (1.637 ασθενείς με ΑΚΑ έναντι 3.441 
μαρτύρων) από 11 μελέτες συμπεριλήφθηκαν στη μετα-
ανάλυση, με μέση ηλικία 69,9 έτη και επιπολασμό ανδρικού 
φύλου 85,8%. Με βάση την ποιοτική σύνθεση, οι υψηλές συ-
γκεντρώσεις Lp(a) συνδέονται με την αποικοδόμηση του κοιλια-

κού τοιχώματος της αορτής και τη διαταραχή της εξωκυττάριας 
ουσίας. Επιπλέον, παρά τη σημαντική διακύμανση μεταξύ των 
φυλών, τα υψηλά επίπεδα Lp(a) σχετίζονται με αυξημένο κίνδυ-
νο ΑΚΑ, ανεξάρτητα από τις φυλετικές διαφορές. Αντίστοιχα, οι 

Εικόνα 1. Διάγραμμα ροής μελετών σύμφωνα 
με PRISMA Guidelines.
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ασθενείς με ΑΚΑ εμφάνισαν σημαντικά υψηλότερα επίπεδα Lp(a) 
σε σύγκριση με την ομάδα ελέγχου (SMD: 0,86, 95% CI: 0,55-
1,17, p < 0,001). Το αποτέλεσμα δεν επηρεάστηκε σε μια ανά-
λυση ευαισθησίας εξαιρουμένων τριών  μελετών (SMD: 0,40, 
95% CI: 0,22-0,58, p < 0,001).

Αυτή η μετα-ανάλυση υποδεικνύει τη συσχέτιση μεταξύ των υ-
ψηλών επιπέδων Lp(a) και της παρουσίας ΑΚΑ, αν και η υπάρ-
χουσα βιβλιογραφία παρουσιάζει υψηλή ετερογένεια. Απαιτού-
νται περαιτέρω μελέτες για την τυποποίηση των μετρήσεων της 
Lp(a) και για το εάν η Lp(a) μπορεί να χρησιμοποιηθεί ως ευαί-
σθητος βιοδείκτης πρώιμης προσυμπτωματικής διάγνωσης ΑΚΑ.

Λέξεις κλειδιά: Lp(a), ανεύρυσμα κοιλιακής αορτής, αορτικό τοί-
χωμα, Αθηροσκλήρωση, βιοδείκτης, παράγοντας κινδύνου.
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